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Genexol-PM
Ⓡ

 항암치료 중 발생한 지연성 중증 과민성반응 1예
이화여자대학교 의학전문대학원 내과학교실
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A Case of Delayed Severe Hypersensitivity Reaction during 
Genexol-PM

Ⓡ
 Infusion

Hyun Kyung Kim, M.D., Su Woo Kim, M.D., Hye Won Kang, M.D., Kyoung Joo Kwon, M.D., Hye Sung Park, 
M.D., Yon Ju Ryu, M.D., Jin Hwa Lee, M.D., Eun Mi Chun, M.D., Young Joo Cho, M.D., Jung Hyun Chang, 
M.D.
Department of Internal Medicine, Ewha Womans University School of Medicine, Seoul, Korea

Although TaxolⓇ is one of the most successful drugs in current cancer chemotherapy against solid tumors, a major 
problem is hypersensitivity reactions that arises as a consequence of activation of the complement (C) system, 
“C activation-related pseudo-allergy”. Most severe hypersenstivity reactions occur within the first few minutes of 
TaxolⓇ administration, usually after the first or second dose. Here we report a case of a severe hypersensitivity 
reaction in a 72-year-old man undergoing Genexol-PMⓇ infusion. Hypotension and polymorphic pruritic skin rash 
appeared 2 hours after the start of Genexol-PMⓇ infusion (with an appropriate premedication). Treating with 
methylprednisolone, epinephrine and inotropic agents, reduced the hypotension and the skin rash disappeared. 
We report this case with a review of the literature.
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서   론

  과민성 반응(hypersensitivity reaction)은 부작용으로 

나타나는 면역학적인 반응으로 대표적으로 paclitaxel 

(TaxolⓇ; Bristol-Myers Squibb, Wallingford, CT, USA) 

주입 시에 나타날 수 있다
1
. Taxol

Ⓡ
은 소수성 paclitaxel의 

용해도를 높이기 위해 미포(micelle) 형성 매개체로 Cre-

mophor EL (CrEL)으로 사용하게 되는데, TaxolⓇ 관련 과

민성 반응은 CrEL에 대한 비 IgE 관련(non-IgE mediated)

으로 일어나는 것으로 알려져 있다2.

  Genexol-PMⓇ (Samyang Co., Seoul, Korea)은 CrEL 

없는 taxane 제제로 미포의 중심에는 소수성의 paclitaxel

이 폴리-D, L 젖산(poly-[D, L lactic acid])과 결합되어 비

면역 운반체인 폴리에틸렌글리콜(poly-[ethylene glycol])

로 이루어진 동결건조 중합체(lyophilized polymeric mi-

celle)이다. Genexol-PMⓇ 390 mg/m2을 3시간 주입하여 

3주 요법으로 진행하였던 제1상 임상시험에서 전처치 없

이도 과민성 반응이 나타나지 않았으나3, Genexol-PMⓇ 

300 mg/m2의 3주 요법으로 진행한 제2상 임상시험에서 

15명 중 2명에서 3/4 등급 과민성 반응을 보였고 이들은 

이후 스테로이드 전처치 후에는 감소하였음이 보고된 바 

있다4.

  최근 저자들은 비소세포폐암으로 진단받아 1차 Gen-

exol-PMⓇ와 carboplatin 항암치료 후 합병증 없던 환자에

서 2차 항암치료의 Genexol-PMⓇ 주입 시작 2시간 경과

하여 발생하였던 중증 과민성 반응을 경험하였기에 보고

하고자 한다.
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Table 1. Severity scale for quantification of intensity of 

anaphylactoid reaction

 Grade Symptoms

   I Skin symptoms of mild fever reaction or both
   II Measurable, but not life threatening cardiovascular re-

action (tachycardia, hypotension), Gastrointestinal 
Disturbances (nausea), Respiratory Disturbance

   III Shock, life threatening spasm of smooth muscle 
(bronchi, uterus, etc.)

   IV Cardiac or respiratory arrest, or both

증   례

  환  자: 남자, 72세

  주  소: 경도의 호흡곤란

  과거력 및 가족력: 특이사항 없었다.

  사회력 및 과거력: 50갑년 흡연력, 고혈압 1년 전 진단 

경구약 복용 중으로 알레르기 관련 병력은 없었다.

  현병력: 2008년 12월 비소세포성 폐암 3기(샘암종, 

T4N2M0) 진단 하에 1차 Genexol-PM
Ⓡ

 175 mg/m
2
와 car-

boplatin AUC 6 시행 받았던 환자로, 폐암 진단 시 왼쪽 

신장의 콩팥세포암종 소견 보여 근치콩팥절제술 시행 후 

2차 항암치료 위해 내원하였고 1차와 같은 용량의 항암치

료를 하기로 하였다.

  경  과: 입원 당시 혈압은 110/70 mm Hg, 맥박은 86회/

분, 체온은 37
o
C로 정상이었고 혈색소 11.6 g/dL, 혈소판 

216,000/mm
3
, 백혈구 7,100/mm

3
, 호산구 3.4% (정상치, 

0∼5.8%)로 호산구 증가증 소견은 없었다.

  Genexol-PM
Ⓡ

 주입 14시간 전, 7시간 전 및 30분 전 

dexamethasone 20 mg 정맥주사 전처치 시행 후 Genexol- 

PMⓇ 175 mg/m2 용량을 3시간 동안 주입 계획으로 시작

하였고, 환자는 안정적인 상태였다. 주입 시작 2시간 20분 

경과 후 양쪽 팔에 소양성 다형 홍반 소견 보이면서 혈압 

80/50 mm Hg, 맥박 104회/분, 체온 36.7oC, 호흡수 18회/

분으로 체크되었다. 당시 혈색소 11.2 g/dL, 혈소판 

258,000/mm
3
, 백혈구 8,200/mm

3
, 호산구 0%이었고 심전

도는 정상동방결절 리듬으로 정상이었고 의식 상태는 명

료하였다.

  경과 및 치료: 소양성 다형 홍반 발견 직후 Genexol- 

PMⓇ 260 mg 주입된 상황에서 중단하였고, 당시 측정한 

혈압이 수축기압 60 mm Hg 이하로 떨어져 생리식염수 

주입 및 methylprednisolone 125 mg와 chlorophenir-

amine 4 mg, famotidine 20 mg 정맥주사 하였고, epi-

nephyrine 1：1000 0.3 mg 근육주사 하였으나 수축기 혈

압 지속적으로 70 mm Hg을 보여 dopamine 20 μg/min

으로 주입 시작, 40분 뒤 수축기 혈압 150 mm Hg으로 

회복되어 dopamine 주입 중단하였고, 이후 보존적 치료

를 하면서 혈압 안정적으로 유지되고 다형 홍반은 가라앉

아 이튿날 carboplatin AUC 6 시행한 이후 다른 추가 합병

증 없이 퇴원하였다.

고   찰

  TaxolⓇ은 유방암, 비소세포성폐암, 난소암, 두경부암 

등에 쓰이는 항암제이나 신경병증, 백혈구 감소, 과민성 

반응 등의 부작용으로 인해 사용에 제한을 받을 수 있다3. 

이 중 과민성 반응은 1형 과민반응의 전형적인 증상으로 

홍반성 발진, 두드러기와 같은 경증 피부 반응에서부터 

호흡부전, 기관지 연축, 저혈압, 폐부종, 심장 마비와 같은 

중증 부작용까지 다양하게 나타나며5, 중증도에 따라 4가

지 등급으로 나눌 수 있다(Table 1)
6
.

  과민성 반응을 예방하기 위한 전처치로 paclitaxel 주입 

12시간 전, 6시간 전에 dexamethasone 20 mg 경구 또는 

정맥 주입 하며, 주입 30분에서 60분 전 diphenydramine 

50 mg과 cimetidine 300 mg 또는 ranitidine 50 mg 정맥 

주입한다7. Dexamthasone은 반감기 48시간의 장시간 지

속성 스테로이드로 항염증 효과, 특히 세포 매개성 면역에 

의한 반응이나 프로스타글란딘과 림포카인 등의 염증 매

개체를 억제하는 효과가 있어 전처치로 사용하기 시작1, 

위와 같은 전처치에도 불구하고 Taxol
Ⓡ

로 치료 받는 환자

의 1∼2%에서는 3/4 등급의 과민성 반응이 나타난다7. 대

부분의 TaxolⓇ 사용 시에 보이는 중증 과민성 반응은 첫 

번째 또는 두 번째 항암치료 중 Taxol
Ⓡ

 주입 첫 수분 내에 

나타난다2. 위 증례에서의 환자처럼 주입 2시간 이후 발생

한 것으로 보고된 예로 Sendo 등이 언급하였으나 grade 

1, 2 정도로 가벼운 증상이었다
5
.

  TaxolⓇ 과민성 반응에 대한 정확한 원인 규명은 되어 

있지 않으나, paclitaxel 자체 또는 CrEL이 일으키는 1) Ig 

E-관련 비만세포 탈과립, 2) 비-Ig E-관련 특이 비만세포 

탈과립, 3) 보체 활성 작용에 의한 반응으로 알려져 있다1. 

최근 연구들에서 TaxolⓇ과 관련되어 나타나는 면역 관련 

과민성 반응들을 비–Ig E–관련 유사아낙필락시스 반응
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(anaphylactoid, pseudoallergic 또는 idiosyncratic reac-

tion)으로 설명하고 있는데, 이러한 반응은 조영제나 리포

솜, CrEL 등이 알레르기 항원으로 작용하여 보체가 활성

화되어 type I 과민반응의 증상을 나타낸다(C activa-

tion-related pseudoallergy; CAPRA)8. CrEL에 의한 보체 

활성은 아나필락톡신 C3a와 C5a을 형성, 비만세포를 활

성화시켜 히스타민과 다른 매개체들을 분비하여 피부 발

진이나 폐침윤, 심부정맥, 흉통 등의 과민성 반응을 나타

나게 한다
9
. CrEL은 양쪽성(amphiphilic) 지질 분자로 이

루어진 복합체로 물에서는 미포로 존재하게 되는데, 생체

에서 미포를 외부 물질로 인식하게 되고 표면 결합 보체 

조절 단백(surface-bound C regulatory protein)에 노출되

어 보체 고전적경로 또는 보체 대체경로 C3 전환효소가 

결합하게 되는 과정을 통해 보체가 활성화된다고 알려져 

있다
8
.

  Genexol-PM
Ⓡ

은 CrEL에 의한 부작용을 줄이기 위해 

CrEL 대신 소수성의 paclitaxel이 폴리에틸렌글리콜을 운

반체로 사용하는 제제로 개발되어 CrEL을 사용하지 않으

므로 치료 중 과민성 반응이 거의 나타나지 않거나 dex-

amethasone 전처치로 줄일 수 있다고 보고하였고 이에 

대한 제2상 임상시험이 진행되었다
4
. 그러나 저자들이 경

험하였던 증례의 환자의 경우에서는 스테로이드 전처치

에도 과민성 반응이 나타났으며, 대개의 중증의 과민성 

반응이 paclitaxel 주입 시작 수초에서 수분 내에 발생하였

던 것과는 달리, 주입 시작 2시간이 경과하여 피부의 홍반

성 발진과 심각한 저혈압이 나타났다.

  표적치료(targeting treatment) 약제로 폴리에틸렌글리

콜을 운반체로 한 리포솜 형태의 제제들이 개발되어 사용

되면서, palitaxel이 아닌 다른 약제에서도 TaxolⓇ에서 보

였던 과민성 반응들이 나타났다. 이는 폴리에틸렌글리콜

에 의한 과민성 반응으로 항-폴리에틸렌글리콜 항체가 첫 

번째 주입 시 만들어져 두 번째 주입 5∼10분 내에 항체 

매개성 과민성 반응을 일으킬 수 있으며
10
, 리포솜에 의해 

보체 활성화에 의해 과민성 반응이 일어날 수 있다
11

. 증

례의 경우 두 번째 주입 2시간 후 발생하였기에 항체 매개

성 과민성 반응보다는 보체 활성화에 의할 가능성이 높으

나, 주입 2시간 후에 중증의 과민성 반응이 일어난 것에 

대한 해석이 부족하기에 보체 활성화와 관련되어 Gen-

exol-PM
Ⓡ

이 기존의 Taxol
Ⓡ

과의 구조적 차이에 의한 것

을 고려해 볼 필요가 있다. 위에서 언급하였던 보체 활성

에 의한 과민성 반응이 일어나기 위해서 C3 전환효소가 

부착하게 되는 미포의 직경이 이 과정에서 중요한 요소로, 

예를 들어 C3 전환효소 중 C3bBb의 크기가 14×8 nm로 

이 전환효소가 결합하기 위해서는 미포의 직경이 최소 20 

nm 이상이 되어야 한다. 그러나 실제 Taxol
Ⓡ

의 직경은 

8∼20 nm의 구형의 구조물로 직경이 작아 C3 전환효소

가 결합하기 어려워야 하나 실제 혈청 내에서는 50∼300 

nm의 미세액적(microdroplet)을 형성하며 일부는 바늘 

모양(needle shape)을 형성하여 C3 전환효소가 중합체 표

면에 부착이 쉬워져 보체 활성을 통한 과민성 반응이 일어

나게 된다
8
. 이에 비해 Genexol-PM

Ⓡ
의 중합체 직경은 20

∼50 nm으로
12

 Taxol
Ⓡ

 미세액적의 직경보다 작아 위의 

보체 활성의 기전을 고려해 볼 때, C3 전환효소의 표면 

부착이 어려우므로, 지연성 과민 반응이 Genexol-PM
Ⓡ

의 

중합체를 이루는 폴리에틸렌글리콜에 의한 다른 구조상

의 차이에 의해 나타났을 수 있다. 또 paclitaxel 자체에 

의한 과민성 반응이 일어날 수 있으므로
1
, Genexol-PM

Ⓡ

이 혈장 안으로 들어간 후 paclitaxel을 둘러싸고 있는 폴

리에틸렌글리콜이 떨어져 paclitaxel에 의해 과민성 반응

이 일어났을 가능성도 있다. 그러나 Genexol-PM
Ⓡ

이 혈

장 안에서 어떠한 형태로 유지되는지에 대한 자료가 부족

한 상태로 이에 대한 연구 및 Genexol-PMⓇ이 과민성 반

응을 일으키는 원인에 대한 연구가 지속적으로 필요하다.

  Genexol-PM
Ⓡ

은 CrEL 없는 taxene 제제로 여러 암 치

료에서 효과가 보고되고 있으며, TaxolⓇ보다 과민성 반응

이 적다는 장점이 있어 Taxol
Ⓡ

을 대체되어 광범위하게 

쓰일 수 있는 항암제이다
4
. 그러나 증례에서 보였던 환자

의 예와 같이, Genexol-PMⓇ 또한 과민성 반응이 일어날 

수 있고 주입이 마친 이후에도 발생할 수 있으므로, 주입 

내내 및 주입 후 수 시간동안 주의 깊은 관찰이 요구된다. 

추후 Genexol-PMⓇ의 TaxolⓇ의 대체 항암제로서 가능성

을 고려해 볼 때, 과민성 반응의 원인에 대한 연구 및 관찰

이 필요할 것으로 생각된다.
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