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Cytarabine is a very important chemotherapeutic agent for leukemia and lymphoma patients and is prescribed more frequently 
than before. Cytarabine-induced delayed-onset hypersensitivity may rarely present as non-IgE mediated anaphylaxis. However, we 
do not know yet whether desensitization therapy in adults may be effective in cytarabine-induced delayed-onset anaphylaxis. A 
78-year-old woman who was diagnosed with acute myeloblastic leukemia had chemotherapy including cytarabine. In spite of pre-
medication with hydrocortisone and chlorpheniramine, the patient had anaphylaxis a few hours after cytarabine infusion. We de-
cided to perform desensitization therapy. After desensitization therapy using a newly designed protocol, the patient was tolerable 
to cytarabine infusion without hypotension or high fever. Desensitization therapy was successfully performed on an adult patient 
with delayed-onset anaphylaxis caused by cytarabine. (Allergy Asthma Respir Dis 2014;2:394-397)
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서  론

Cytarabine (Ara-C)는 항대사물질인 합성 피리미딘 뉴클레오시

드로 DNA 중합효소의 작용을 저해하는 기전을 갖고 있으며, 급성 
골수세포백혈병과 비호지킨성 림프종의 치료에 있어서 효과적인 
항암제이다. 하지만 cytarabine을 투여 받은 환자의 상당수에서 약
물유해반응을 경험하는데, 주로 약리작용과 관련하여 예측 가능

한 A형 약물유해반응이 대부분으로 소뇌 독성, 위장관 이상, 간염, 
폐렴, 신경손상, 골수 억제 등이 알려져 있다. 반면 B형 약물유해반

응은 약리작용과 연관이 없고 임상적으로 예측이 불가하다고 알려

져 있으며, 알레르기성 과민반응과 특이약물반응 등이 대표적인

데, cytarabine의 경우 전신적인 과민반응으로 두드러기, 혈관부종, 

아나필락시스와 같은 즉시형 과민반응과 발열, 발진, 근육통과 같
은 지연형 과민반응이 나타날 수 있다.
일반적으로 아나필락시스는 약물 투여 후 급격히 발생하는 즉시

형 과민반응으로 알려져 있다. 항암제 투약 후 드물게 지연형 과민

반응으로 아나필락시스가 나타나는 사례가 보고된 바 있으며 car-
boplatin과 paclitaxel에 의한 지연형 과민반응에 대하여 탈감작 치
료를 성공적으로 적용한 사례들이 보고되었다.1,2) 하지만 아직까지 
cytarabine에 의한 지연형 아나필락시스에서 탈감작 치료에 효과

가 있을지에 대해서는 알려진 바가 없다.
저자들은 cytarabine 투여 후 발생한 지연형 아나필락시스를 경

험한 환자에게 탈감작을 적용하여 성공적으로 약물을 투여한 사
례를 경험하였기에 보고하는 바이다.
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증  례

환자: 여자 78세, 강OO.
주소: 발열과 혈압 저하

현병력: 환자는 2달 전에 급성 골수세포백혈병을 진단받고 
fludarabine, cytarabine, idarubicin을 포함한 modified FLAI 1차 
관해 유도 항암요법을 받았다. 항암 1일째에서 3일째까지는 fluda-
rabine 25 mg/m2, cytarabine 1 g/m2, idarubicin 5 mg/m2, 항암 4일
째에는 fludarabine 25 mg/m2, cytarabine 1 g/m2이 투여되었다. 
Cytarabine 1,460 mg을 5% 포도당용액 500 mL (농도, 2.92 mg/
mL)에 용해하여 3시간에 걸쳐 166.7 mL/hr 속도로 투약하였으며, 
4일에 걸쳐 cytarabine을 투여하는 동안 과민반응이 의심되는 소
견은 관찰되지 않았다. 1차 항암 치료를 했음에도 관해가 되지 않
자, 2차 관해 유도요법을 1차 치료와 동일하게 시행하기로 하였다.

2차 항암 치료 시행 전에 측정한 생체징후는 혈압 104/59 mmHg, 
맥박 수 57 beats/min, 호흡 수 20 breaths/min, 체온 36.4°C였다. 
Cytarabine 1,400 mg을 5% 포도당용액 500 mL (2.8 mg/mL)에 용
해하여 3시간에 걸쳐 166.7 mL/hr 속도로 별다른 이상 없이 투약 완
료하였다. 투약 시작 시점으로부터 12시간 후 오한과 함께 39.9°C의 
발열이 발생하여 propacetamol 1 g을 정맥을 통해 투약하였다. 투
약 시작 시점으로부터 21시간 후에 체온은 정상화 되었으나, 혈압 
66/57 mmHg, 맥박 수 112 beats/min, 호흡 수 24 breaths/min으로 
이상 소견을 보였다. 그 외에 호흡곤란 및 피부반응은 발견되지 않
았다. 생리식염수 600 mL 가 투약된 후에도 혈압은 83/52 mmHg로 
낮게 측정되었다. Cytarabine에 의한 과민반응 가능성을 배제할 
수 없어 chlorpheniramine 4 mg과 hydrocortisone 125 mg을 투여

한 후 수축기 혈압이 90 mmHg로 회복되었다. 다음날 예정된 cyta-
rabine 투여를 첫날과 같은 속도로 주입하였고, 주입 6시간째 또다
시 혈압이 67/42 mmHg으로 떨어졌으며, 이후 지속적인 혈압저하 
소견을 보여 norepinephrine 8 mcg/min을 투여하면서 혈압은 

136/65 mmHg로 유지되었다. 생체징후가 불안정하여 예정되어 있
었던 항암치료 3일째 cytarabine 항암 요법은 시행하지 않았으며, 
norepinephrine은 36시간에 걸쳐 천천히 주입농도를 줄여서 투약

을 종료하였다.
가족력: 특이사항 없었다.
알레르기 병력: 없었다.
경과 및 치료: Cytarabine 투여 후 반복된 저혈압을 보여 cyta-

rabine 투여에 따른 과민반응으로 진단하였고, 항암 치료 4일째 탈
감작 프로토콜에 따라 cytarabine을 투여하기로 하였다(Tables 1, 
2). A, B, 그리고 C 용액을 주입할 때에는 주입 속도를 첫 20분 동안 
100 mL/hr로 투약하고 이후 15분 동안 250 mL/hr로 투약하였으

며, 남은 양은 500 mL/hr로 투약하도록 하였다. D 용액은 첫 20분 
동안 100 mL/hr로 투약하였고, 남은 양은 250 mL/hr로 투약하도

록 하였다. 투약하는 동안에 발열이나 혈압 저하는 보이지 않았다. 
환자는 예정된 cytarabine 1,400 mg을 약물에 의한 부작용이나 과
민반응 없이 성공적으로 완료하였다(Fig. 1).

고  찰

아나필락시스는 원인 물질에 노출 후 급격하게 발생하여 사망에 
이를 수 있는 심각한 전신적인 알레르기성 과민반응이다. 아나필락

시스의 흔한 원인에는 약물, 곤충자상, 음식물, 라텍스 등이 있다. 
소아와 젊은 성인에서는 음식이 가장 많은 원인을 차지하지만, 나
이가 든 성인에서는 약물이 흔히 문제가 된다.3) 그중에서도 항암제

는, 항암화학요법의 증가와 함께, 아나필락시스의 보고도 늘어나고 
있다. 아나필락시스를 일으킬 수 있는 것으로 알려진 항암제에는 
platinum과 taxane 계열의 약제가 가장 흔하지만, 그 이외에 aspar-
aginase, anthracycline, bleomycin 등에서도 보고되고 있다. 아나

필락시스는 IgE에 의해 매개되는 대표적인 즉시형 과민반응이다. 
하지만 비IgE 매개성의 면역학적 기전, 또는 비면역학적 기전에 의

Table 1. A desensitization protocol consisting of 4 bottles of 10-fold increasing 
solutions (A, B, C, and D)

Solution
Actual 

   concentration 
      (mg/mL)

Calculated 
   concentration 

      (mg/mL)
Mixing procedure/Infused volume

1:1,000 (A) 0.00273 0.0028 Solution B 22 mL into DW 200 mL
Total 222 mL infused

1:100 (B) 0.0275 0.028 Solution C 22 mL into DW 200 mL
Total 200 mL infused

1:10 (C) 0.2774 0.28 Solution D 22 mL into DW 200 mL
Total 200 mL infused

1:1 (D) 2.8 2.8 Cytarabine 1,400 mg into DW 500 mL
Total 478 mL infused

Total target dose of cytarabine= 1,400 mg.
DW, stands for dextrose 5% in distilled water.

Table 2. Eleven steps used in the present case of the cytarabine syndrome 

Step Solution Rate 
(mL/hr)

Time 
(min)

Administered dose 
(mg)

Cumulative dose 
(mg)

1 1:1,000 100 20.0 0.091 0.091
2 1:1,000 250 15.0 0.170 0.261
3 1:1,000 500 15.1 0.344 0.605
4 1:100 100 20.0 0.917 1.522
5 1:100 250 15.0 1.719 3.240
6 1:100 500 12.5 2.864 6.105
7 1:10 100 20.0 9.249 15.354
8 1:10 250 15.0 17.342 32.696
9 1:10 500 12.5 28.904 61.600

10 1:1 100 20.0 93.333 154.933
11 1:1 250 106.7 1,245.067 1,400.000
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해서 지연형 반응으로 나타나는 아나필락시스도 알려져 있으며,4) 
이 때 염증성 시토카인이 중요한 매개체로 작용할 것으로 추정된

다.5) 지연형 아나필락시스는 약물의 농도 및 주입 속도와 연관되어 
있고, 처음 투약된 약물에서도 나타날 수 있다. 
약물 투여 후 혈압 저하로 발현하는 과민반응은 3형 과민반응이

나 비만 세포 자극에 의한 반응일 가능성도 감별해야 한다. 드물게 
약물에 의한 3형 과민반응으로 열과 저혈압이 동반될 수 있으며, 
이는 면역복합체에 의한 침착과 보체 활성화로 인해 혈관염이 발생

하는 것으로, 발열, 피부발진 및 관절통이 흔한 증상이다. 반면, 비
만 세포에 직접적으로 자극하는 경우 IgE에 의해 매개되는 반응과 
유사한 양상의 과민반응을 보인다. 본 증례의 환자에서는 피부발진

이나 관절통은 관찰되지 않았으며, 비만 세포 매개의 반응으로 보
기에는 발생 시점까지의 수시간 이상 소요되어 가능성이 떨어질 것
으로 생각하였다. 

Cytarabine에 의한 아나필락시스 반응에서도 2가지의 기전이 모
두 작용할 것으로 생각된다. Cytarabine에 의한 IgE 매개성 아나필

락시스는 이전에 보고된 바 있으며,6) 이미 1980년대부터 즉시형 아
니필락시스 환자에서 탈감작 치료를 성공한 사례가 보고되었다.7)  
하지만 Cytarabine에 의한 지연형 아나필락시스는 이전에 성인에

서도 증례 보고가 있었으나,8) 아직까지 탈감작 치료를 했던 증례는 
없었다. 본 증례는 성인 환자에서 cytarabine 투약 후 지연형 아나필

락시스가 발생한 예로써 스테로이드와 항히스타민제를 이용한 전
처치에도 불구하고 과민반응을 보인 사례에서 탈감작 치료를 적용

하여 성공적으로 항암 치료를 시행하였다. 
과거에는 탈감작 치료를 주로 항원 특이 IgE에 의해 매개되는 1

형 과민반응에서만 시행하였으나, 점점 그 적응증이 넓어지고 있
다. Vancomycin 투여 시 전처치를 했음에도 홍인증후군(red man 
syndrome)과 같은 주입반응이 발생한 경우에도 탈감작 치료가 성
공적으로 수행되었던 예가 있다.9) 또한 지연성 과민반응에서도 탈
감작 치료가 가능하며, 효과적이고 안정적인 치료를 가능하게 한
다.10) Human immunodeficiency virus 환자에서 sulfonamide에 보
이는 지연성 과민반응11)과 cystic fibrosis 환자에서 항생제에 보이
는 지연성 과민반응12)에 대하여 탈감작 치료의 성공률이 80%에 이

르는 것으로 보고되고 있다. 하지만 지연성 과민반응 환자에서 탈
감작 치료는 과민반응이 경한 경우에만 신중하게 고려하여 시행하

며, 심각하거나 목숨을 위협할 수 있는 과민반응이 나타났던 경우

는 금기시하고 있는데, 지연성 과민반응에 대해서는 앞으로 추가적

인 연구가 필요할 것으로 생각한다.
현재 항암제 탈감작요법에 있어 많이 알려진 프로토콜은 3용액, 

12단계 프로토콜이며, platinum 계열 및 taxane 계열 등 여러 가지 
항암제 과민반응에 두루 사용되고 있다.13) 하지만, 이 연구에서 사
용되었던 프로토콜의 경우, 각 용액의 첫 단계에서 주입 속도가 2 
mL/hr로 매우 느려 성공적인 탈감작을 위해 초기 단계의 저농도 
약물이 충분히 주입되는지 확신하기 어렵다. 이러한 한계점을 보완

하여 본 사례의 환자에서는 새롭게 프로토콜을 제작하였고, 4용액

(1:1,000, 1:100, 1:10, 그리고 1:1 용액), 11단계로 나누어 탈감작 치료

를 진행하였다. 본 증례에서는 각 용액의 첫 단계에서 탈감작 시키

는 데 충분한 양이 들어가도록 주입 속도를 100 mL/hr로 20분간 
투약하였고, 돌출반응(breakthrough reaction) 없이 치료를 완료

하였다.
탈감작 치료는 항암제의 과민반응에 대한 대증 치료의 의미뿐만 

아니라, 임상적으로 항암제가 반드시 필요한 환자에게 치료를 지속

할 수 있도록 기회를 제공한다는 의의가 있다. 본 증례의 환자와 같
이 cytarabine에 지연성 아나필락시스를 보여 투약이 어려운 상황

에서 대체 약제가 없거나 효과가 떨어지는 경우에는 탈감작 치료가 
좋은 대안이 될 것으로 예상한다. 
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Fig. 1. Hypotension and peak fever over 39°C occurred after cytarabine infusion, however, vanished after desensitization. SBP, systolic blood pressure.
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