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Ⅰ. 서 론
최근 항암화학요법에 있어서 강력한 항암 약제의

개발과 복합화학요법을 통한 관해율의 향상이 이루

어지고 있고 더 나아가 항암제의 용량을 증강시켜

rhGM- CSF의 임상적 효용성 및 독성에 관한 연구
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Dosage reinforcement of chemotherapeutic agent is thought to be a solution in treating
many malignancies, including ovarian cancer and cervical cancer.

The remission rate after administration of chemotherapeutic agents has a positive correlation
with dosage and in cases where limitations were put on dosage, improved survival rate was

achieved with dose-intensive therapy facilitated by autologous bone marrow transplantation(BMT)
or the use of cytokines such as G-CSF.

Our objectives are to evaluate therapeutic efficacy and toxicity of GM-CSF and to elucidate
the effect of premedication which was administered to minimize the toxicity of the GM-CSF.

Total number of patients entered into this study was fifty two and they are consisted of
thirty seven patients of the uterine cervix, fourteen patients of ovarian cancer and one

endometrial cancer patient.
The increase in neutrophil count and WBC count was found to be statistically valid, but

the changes in the number of platelets, hemoglobin, neutrophil and monocytes were not shown
to be meaningful when statistics are brought in. Administration of GM-CSF resulted in mild

toxicities such as myalgia, fever, skin reaction and neuropathy. But, one patient had grade 3
myalgia. Premedication brought about meaningful reductions in the toxicities of GM-CSF and

can be used safely to reduce the toxicities.
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보다 나은 효과를 기대해 보려는 용량증강 화학요법

(dose intensive chemotherapy)의 개념이 시도되고 있어

이에 따르는 골수억제가 중요한 용량제한 인자가 되

고 있다.
혈소판 감소에 의한 출혈은 혈소판 분획 수혈에

의하여 예방 및 치료에 상당한 성과를 거두고 있으

나 백혈구 감소는 백혈구 분획 수혈에 의한 예방치

료가 미미하며 특히 백혈구 감소에 의한 균혈증이

항암화학요법에 가장 중요하며 심각한 부작용이다.

최근 유전자 재조합에 의하여 합성된 rhGM-CSF
(recombinant human granulocyte macrophage colony sti-

mulating factor)는 조혈전구세포(hematopoietic proge-
nitor cell)의 증식과 분화를 촉진시키고 성숙 과립구

및 거식세포의 기능을 자극하는 당단백으로서 콜로

니 자극인자의 이러한 기능은 여러 임상실험에서 백

혈구 증가 및 항암화학요법에 의한 백혈구감소의 조

기회복이 가능하다고 보고하고 있다.

현재 연구가 활발히 진행중인 콜로니 자극인자

(colony stimulating factor, CSF) 중 GM-CSF(gra-

nulocyte-macrophage stimulating factor)는 호중구, 호산

구 및 단핵구의 전구세포 및 혈소판과 적혈구의 전

구세포에도 작용하는 것으로 알려져 있으며 항암화

학요법 및 골수이식술 후의 백혈구 감소증과 같은

급성 백혈구감소증의 치료와1) AIDS, 골수 이형성 증

후군, 재생 불량성 빈혈과 같은 만성 백혈구 감소증

에 유효하다.2)3)
이에 저자들은 rhGM-CSF를 사용하여 복합항암화

학요법의 중요한 제한요소인 골수 억제로 인한 백혈

구 및 호중구 감소증의 예방 및 치료, 독성 및 독성

예방을 위한 전처치의 임상적 효용성을 알아보고자

본 연구를 시작하였다.

Ⅱ. 연구 대상 및 방법

1. 연구 대상

1996년 5월부터 1997년 4월까지 고려대학교 부속

구로병원 산부인과에 입원하여 부인암으로 진단된

환자 중 항암화학요법을 시행 받은 환자를 대상으로

하였다. 본 연구의 대상 선정은 항암화학요법의 대

상기준을 적용하였다. 즉, 4주 이내에 항암화학요법

이나 방사선요법을 받은 경험이 없으며, ECOG 수행

상태가 0∼2, 말초혈액검사상 혈색소치 10 g/㎗ 이

상, 백혈구수 4,000 /㎕ 이상, 호중구수 2,000 /㎕ 이

상, 혈소판수 100,000 /㎕ 이상, 총빌리루빈치 1.5
mg/㎗ 이하, SGOT 및 SGPT가 정상범위 상한치의 2

배 이하, 크레아티닌 1.5 mg/㎗ 이하, 크레아티닌 청

정률이 50 ml/min 이상이고 의학적으로 다른 중대한

질병의 합병과 rhGM-CSF에 알레르기가 없는 환자를

대상으로 하였다.

한편 rhGM-CSF의 투여 중단은 중증의 부작용이

발생하거나 환자 또는 가족이 투여 중지를 요청한

경우 또는 담당의가 투여 중지가 필요하다고 판단한

경우로 정하였다.

2. 방법

대상환자 중 항암화학요법 중 백혈구수가 4,000/
㎕ 또는 호중구수가 2,000/㎕ 이하로 감소한 경우

rhGM-CSF를 250 ㎍/kg/day 용량으로 7일간 투여하는

것을 원칙으로 하였으며 백혈구수가 10,000 /㎕ 이상

으로 증가한 경우 투여를 중지하였다.
체온, 혈압, 체중 및 환자의 증상은 매일의 문진

및 이학적 검사를 통하여 확인하고 말초혈액검사는

2일 간격, 간 및 신기능검사는 1주일 간격으로 측정

하였으며 흉부 X선 및 심전도는 매치료 시작일에

측정하였다.

독성감소를 위한 전처치는 무작위로 환자를 선정

하여 전처치를 시행하지 않은 군과 전처치 1을 투여

한 군, 전처치 2를 투여한 군 등 3개의 군으로 분류

하였으며, 전처치 1군에서는 rhGM-CSF 투여 6시간

전에 dexamethasone 20mg을 정주하고 30분 전에 di-
phenhydramine 50mg을 정주하며 acetaminophen 300

mg을 rhGM-CSF 투여 30분 전 및 6시간 후에 경구

투여하였다.

전처치 2군에서는 rhGM-CSF 투여 30분 전에 de-
xamethasone 10 mg을 정주하고 30분 전에 pheny-

ramine maleate 45mg을 정주 하였으며 acetaminophen
600 mg을 30분 전 및 6시간 후에 각각 경구 투여하

였다.

Ⅲ. 연구 결과

본 연구에서 평가 가능한 환자는 총 52명으로 자

궁경부암 환자가 37명, 난소암 환자가 14명, 자궁내

막암 환자가 1명이었으며 자궁경부암의 경우 모두
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platinum계 위주의 복합항암화학요법을 시행하였고

난소암은 6명에서 platinum계 위주의 항암화학요법을

8명에서 paclitaxel 계 위주의 복합항암화학요법을 시

행한 환자들이었다.
rhGM-CSF의 투여 전후의 혈액학적 소견은 백혈

구수 및 호중구의 수가 3432＋2024, 1243＋774에서

11762＋4373, 4961＋1913으로 통계적으로 유의하게

증가하였고(p ＜ 0.01) 혈소판, 단핵구, 호산구도 증

가소견을 보였으나 유의성은 없었다(Table 1). 투여

전후의 백혈구 및 호중구의 최저치도 1313＋1351,
246＋413에서 5267＋2654, 1864＋1264로 유의하게

증가하였다(p ＜ 0.01)(Table 2).

Table 1. Effects of adminis ta tion of rhGM- CSF on
hematologic changes

before after p-value

hemoglobin(g/㎗)
platelet(×103/㎕)

WBC(/㎕)
neutrophil
monocyte

eosinophil

10.6 ± 3.5
252 ± 120

3432 ± 3116
1243 ± 1193

422 ± 309

169 ± 98

9.2 ± 2.8
310 ± 179

11762 ± 4373
4961 ± 1913

510 ± 356

203 ± 112

0.043
0.081

＜ 0.01
＜ 0.01

0.226

0.139

Table 2. Effects of adminis tration of rcGM- CSF on
bone marrow function

before after p-value

nadir count
of WBC

nadir count

of neutrophil

1313 ± 1351

246 ± 413

5267 ± 2654

1864 ± 1264

＜ 0.01

＜ 0.01

독성감소를 위하여 투여한 전처치가 백혈구수 및

호중구수 증가에 미치는 영향을 살펴보면, 전처치를

하지 않은 군, 전처치 1을 시행한 군, 전처치 2를 시

행한 군 모두에서 백혈구 및 호중구의 유의한 증가

를 보였으며(p ＜0.01), 전처치 1과 전처치 2간의 백

혈구수 증가 및 호중구수 증가에 대한 차이는 발견

할 수 없었다(Table 3, 4).

rhGM-CSF 투여에 의한 독성은 전체 환자 14명
중 8명(57%)에서 관찰되었으며 3도의 근육통을 호소

한 환자 1예를 제외하곤 모두 2도 이하의 독성을 호

소하였다. 발현되는 독성 중 근육통(36%), 발열(29%),
피부반응(14%)순으로 가장 흔히 관찰되었다(Table 5).

독성 감소를 위하여 rhGM-CSF를 투여하기 6시간

전에 dexamethasone 20 mg 정주, 30분 전에 diphenhy-

dramine 50 mg 정주, 30분 전과 6시간 후 aceta-
minophen 300mg을 경구투여한 전처치 1군에서는 전

체환자 17명 중 4명(24%)에서 독성이 관찰되었으며

독성의 경도도 모두 1도이하로 경미하였다(Table 6).

독성 감소를 위하여 rhGM-CSF를 투여 30분 전

dexamethasone 10mg 정주, phenyramine maleate 45mg

정주, 30분 전과 6시간 후 acetaminophene 600mg을
경구투여한 전처치 2군에서는 전체환자 21명 중 3명

(14%)에서 독성을 호소하였으며 2도의 호흡기 증상

을 호소하는 것 이외 모두 1도 이하의 독성을 나타

내었다(Table 7).

Table 3. Effects of adminis tra tion of rhGM- CSF on
WBC count according to premedica tion

before after p-value

control(n＝14)
premed-1(n＝17)

premed-2(n＝2)

3037 ± 1666
4342 ± 3420

2761 ± 1510

8012 ± 3135
16850 ± 5415

10125 ± 4392

＜ 0.01
＜ 0.01

＜ 0.01

Table 4. Effects of rcGM- CSF on neutrophil count
according to premedica tion

before after p-value

control(n＝14)
premed-1(n＝17)
premed-2(n＝21)

1168 ± 412
1961 ± 1332
1020 ± 543

3365 ± 1410
6908 ± 2274
4455 ± 1976

＜ 0.01
＜ 0.01
＜ 0.01

Ⅳ. 고 찰

난소암, 자궁경부암을 포함한 부인과 종양의 항암

치료에 있어 용량증강은 치료에 매우 중요한 것으로

알려지고 있다. 과거 문제되었던 신독성 문제는 수

액 전처치 및 이뇨제의 사용으로 극복되었으며 현재

백혈구 감소증, 혈소판 감소증 등 골수억제가 항암

제 용량결정에 중요한 요소로 작용하고 있다.
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일반적으로 항암제 투여 후 관해율은 투여하는 항

암제용량과 비례하므로 자가골수이식이나 조혈모세

포 자극인자와 같은 cytokine을 통한 용량증강요법

이 활발히 진행중이다.4)5)
모혈 조세포 자극인자(colony stimulating factor;

CSF)는 glycoprotein계의 인자로 조혈 세포계의 분화,
증식, 성숙 및 활성화를 조절하며 최근 여러 조혈계

의 growth factor들의 gene이 cloning되어 재조합형 단

백이 생산되어 정제되었다.6)7) 사람 GM-CSF(gra-

nulocyte-macrophage colony stimulating factor)는 Ga-
ssone 등8) (1984)에 의하여 최초로 분리된 후 Wong6)

등(1985)에 의하여 cloning되어 mammalian cell에서

표현시킬 수 있었다.

현재 rhGM-CSF는 E.coli GM-CSF는 1×X108 units
/mg protein의 역가를, yeast GM-CSF는 4－5×107

units/mg protein의 역가를, Cos cell GM-CSF는 8×
106 units/mg protein의 역가를 갖고 있다.

일반적으로 G-CSF(granulocyte colony stimulating

Table 5. Toxicities encountered in the control group(n＝14)

G1 G2 G3 G4 Total

fever
myalgia
skin reaction

central neuropathy
peripheral neuropathy
nausea/vomiting

cardiac symptom
pulmonary sympton

3
3
2

1
1
1

1
1

1
1
1

1
0
1

0
0

0
1
0

0
0
0

0
0

0
0
0

0
0
0

0
0

4(29%)
5(36%)
3(21%)

2(14%)
1(7%)
2(14%)

1(7%)
1(7%)

total No. of patients
total No. of complications

5
13

3
5

1
1

0
0

8(57%)
19

Table 6. Toxicities encounted in the premedica ted group- 1(n＝17)

G1 G2 G3 G4 Total

fever

myalgia
skin reaction
nausea/vomiting

2

1
1
1

0

0
0
0

0

0
0
0

0

0
0
0

2(12%)

1(6%)
1(6%)
1(6%)

total No. of patients
total No. of complications

4
5

0
0

0
0

0
0

4(24%)
5

Table 7. Toxicities encountered in the premedica ted group- 2(n＝21)

G1 G2 G3 G4 Total

fever
pulmonary symptom
nausea/vomiting

2
0
1

0
1
0

0
0
0

0
0
0

2(10%)
1(5%)
1(5%)

total No. of patients
total No. of complications

2
3

1
1

0
0

0
0

3(14%)
4
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factor)는 lineage-specific하여 중성구의 성숙에 주로

역할을 하며 투여 후 순환혈로의 분비를 통하여 급

격히 중성구의 숫자가 증가하였다가 감소한 후 골수

에서 골수계 세포의 증식 및 성숙의 과정을 통하여

점차적으로 말초 중성구수를 증가시킨다9). 반면

GM-CSF는 보다 미성숙된 다양한 계열의 조혈모세

포 단계에 작용하여 적혈구, 백혈구, 혈소판의 증식

및 분화에 관여하며 백혈구수는 투여 후 30분 만에

그 수가 급격히 감소하였다가 2∼4시간부터 증가하

기 시작하여 3∼7일 후 백혈구수의 증가가 plateau에
이르렀다가 2번째 증가와 더불어 다시 plateau에 이

른다. 이는 백혈구가 골모 세포로부터 중성구까지

성숙하는데 약 7일의 시간이 걸리며 중간에 2번째

매개물질인자들에 의하여 2번째 절정을 보이는 것으

로 생각되며,10,11) 여러 종류의 E.coli, yeast 및 ma-

mmalian(Cos) 세포에서 유래된 rhGM-CSF가 정상 골

수 소견 또는 골수기능이 억제된 암환자에게 안전하

게 투여되었다12,13). 대부분의 연구에서 중성구의 증

가가 rhGM-CSF의 양과 비례하여 증가하는 것으로

보고되고 있으나 Hermann 등12)은 120∼150 ㎍/m2/day
로 5일간 정주한 15예 중 4예에서만 백혈구의 증가

를 관찰할 수 있었다고 보고하면서 rhGM-CSF를 연

속적으로 점적하였을 경우 중성구의 증가가 훨씬 효

과적이었다고 보고하였다.
GM-CSF는 용량과 비례하여 조혈증가를 초래하

는데,14) 투여시 골수의 세포충실도가 증가하고 S기의

골수계 전구세포(myeloid progenitor)율이 증가하게 된

다.15) 백혈구 수치의 증가시 이의 주된 부분은 호중

구, 호산구 및 단핵구이며,16) GM-CSF는 전구세포의

분화와 증식을 촉진시킬 뿐 아니라 성숙세포에도 작

용하여 사화대사, 탐식작용 및 리소짐분비 등을 증

강시키고, 암세포에 대한 항체의존성 세포매개형 세

포독성을 증강시켜 성숙세포의 기능을 향상시키는

것으로 알려져 있다.17)
GM-CSF 투여시 장점으로는 입원기간이 단축되고

입원비용을 절약할 수 있으며, 전체 감염의 빈도를

감소시키고 패혈증이 감소되어 항생제 사용기간을

단축시킬 수 있으나 Aderson 등18)은 감염 빈도가 비

슷하다는 보고도 하였다. GM-CSF에 의한 백혈구 감

소의 예방효과는 계속 화학요법을 하는 경우에는 효

과가 적어지며 축적 적인 혈소판감소가 치료에 제한

을 주게 되는데, 저세포 충실도의 골수가 된 경우는

치료 반응이 다소 낮으며 치료를 중단하면 백혈구

증가는 5일 이내에 치료전 수치로 환원된다12).

현재 GM-CSF의 치료용량, 주입경로, 주입 방법

및 장기간의 치료 효과에 대한 연구들이 진행중에

있으나 적절한 투여경로 및 투여용량은 아직도 확립

되어 있지 않은데 Crowther19) 는 계속 정주하는 방법

이 급속정주나 피하주사보다 효과가 높다 하였으나,
대체로 많은 임상보고에서는 피하주사가 가장 효과

적이라고 지적하고 있다.16,20)
투여 용량은 5∼10 ㎍/kg 정도의 용량이 적절한데

Bokemeyer21) 등은 5 ㎍/kg와 10 ㎍/kg 사이에 부작용

의 차이는 없으나 5 ㎍/kg의 용량이 표준적인 화학

요법 후의 백혈구 감소를 치료하는 데는 적절한 용

량이지만 고용량의 화학요법을 반복 치료할 경우에

는 보다 많은 용량이 필요하다고 하였다.
치료시기에 있어 Vadhan-Raj22) 등은 화학요법을

마친 직후 혹은 가까운 시기에 투여하는 것이 골수

보호 효과가 크고 화학요법의 용량증가를 허용할 수

있다고 하였으며 GM-CSF를 중단하면 S기의 간세포

가 급작스럽게 감소되므로 치료시기는 GM-CSF를

먼저 사용한 후 화학요법 시작 전에 끊는 것이 골수

부전예방에 있어 가장 좋다 하였다. 그리고 치료기

간은 적어도 5일 이상이 적합하지만 고용량의 치료

를 하는 경우는 10∼14일이 요구된다고 하였다23).

치료독성은 용량과 비례하고 30∼40%에서 관찰되

며22,23) 대체로 경미하여 견딜만하지만 Bokemeyer21)

등은 10% 가량에서 부작용으로 치료 중단이 요구된

다고 하였다. 골동통, 근육통, 발열, 전신 쇠약감, 피

로감, 설사, 두통 등의 전신적인 증상들과 소양감,
주사 부위의 국소자극인 홍반소견들이 흔히 관찰되

며, 그 외 호흡곤란, 저혈압, 혈전색전증, 늑막 및 심

낭삼출, 안명홍조, 일시적인 산소포화도의 감소 등의

증상이 보고된다.
저자들의 연구에서는 57%의 환자에서 독성발현이

있었으며 3도의 근육통, 2도의 발열, 근육통, 피부반

응, 오심, 구토가 있었다. 이들 환자에서 일시적인

투약으로 증상이 호전되어 계속적인 GM-CSF 사용

에 지장이 없었으나 환자들의 호소증상이 지속적인

경우도 있어 전처치 투약으로 전처치 1군의 경우에

는 24%에서 전처치 2군은 14%에서만 독성발현을 보

였고, 독성의 정도도 유의하게 감소하여 계속적인

투여에 도움이 되었다.
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구로병원 산부인과에 내원하여 부인암으로 진단된

후 항암화학요법을 받은 52명의 환자에게 rhGM-CSF

를 투여하여 다음과 같은 결론을 얻었다.
1) rhGM-CSF 투여는 백혈구수, 호중구수, 백혈구

최저치, 호중구 최저치를 유의하게 증가시켰으나 (p
＜ 0.01) 혈색소치, 혈소판수, 호산구수, 단핵세포수

의 변화는 통계적 유의성을 관찰할 수 없었다.
2) rhGM-CSF 투여에 의한 독성발현은 전체환자

중 57%에서 관찰되었으며 3도의 근육통을 제외하고

모두 2도이하의 독성을 나타내었으며 근육통(36%),

발열(29%), 피부반응(14%) 등을 보였다.
3) 독성발현의 감소 및 예방목적으로 투여한 전처

치1 및 전처치2는 rhGM-CSF의 임상적 효과를 감소

시키지는 않으면서 rhGM-CSF투여로 인한 독성발현

을 유의하게 감소시켜 유순도 (compliance)를 향상시

킬 수 있었다.

이상의 결과로 미루어 보아 rhGM-CSF를 골수억

제가 예상되는 환자에게 예방목적으로 투여한 경우

중성구 감소성 발열, 균혈증 등 감염증의 발생 빈도

를 줄일 수 있으며 골수억제로 인한 감염이 발생한

환자에서 골수회복을 촉진시키고 감염의 정도를 경

감시키는 목적으로 유용하게 사용할 수 있으며

rhGM-CSF 투여에 의한 부작용은 전처치를 통해 충

분히 감소시킬 수 있었다. 따라서 rhGM-CSF를 부인

암 환자의 고용량 항암화학요법을 시행시에 사용함

으로써 필연적으로 수반될수 있는 백혈구 감소증에

대한 예방 및 치료에 중대한 역할을 하여 치료율을

높이는데 큰 기여를 할 수 있을 것으로 사료된다.
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