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조혈모세포 이식을 받는 환자들은 이식을 위한 conditioning

regimen으로 2-3가지의 항암제를 고용량으로 4-5일 이상 중첩하

여 사용하고 radiotherapy를 병용하는 경우도 있어 일반적인

항암 치료에 비해 구역·구토 유발 확률이 높다.1,2) 그러나 각

항암제는 중등도 오심 구토 유발 약물의 범주에 속한 경우가

대부분이어서 충분한 예방적 항구토 요법이 사용되지 못하고

있으며, 이로 인하여 돌발성 구역·구토의 발생 빈도 또한 높은

것으로 보고된다.1)

구역·구토의 종류는 급성(acute, 항암제 주입 후 24시간 내

발생, 4-6시간 후 최대), 지연성(delayed, 항암제 주입 후 18-24

시간 후 발생, 2-3일 후 최대), 돌발성(breakthrough, 예방적 항

구토제를 사용함에도 발생하여 추가적인 항구토제가 필요한

경우), 예기성(anticipatory, 항암치료 시작 전, 냄새, 소리, 환경

등에 의해 발생하는 경우) 구역·구토로 구분되며 이중 돌발성

ABSTRACT

Background: The patients receiving hematopoietic stem cell transplantation (HSCT) are known to have a high incidence of

breakthrough nausea and vomiting due to the conditioning regimen. The purpose of this study was to evaluate the adequacy of

antiemetic therapy for breakthrough nausea and vomiting in patients receiving HSCT and to propose an effective treatment regimen.

Methods: We retrospectively reviewed the electronic medical records of 109 adult patients. The collected data were used to identify

(1) antiemetic and dosing regimens prescribed for controlling breakthrough nausea and vomiting, (2) the rate of patients who

developed breakthrough nausea and vomiting, and (3) the percent of antiemetics prescribed on the day of symptom onset. Based

on the National Comprehensive Cancer Network guideline, we assessed the suitability of antiemetics for breakthrough nausea and

vomiting, and prescription timing. Results: All patients were prescribed pro re nata antiemetics. About 40.0%, 41.4%, and 18.6% of

patients were using one, two, and three or more additional drugs for breakthrough nausea and vomiting, respectively. The most

frequently administered drugs were intravenous metoclopramide (43.8%) and granisetron patch (36.2%). Breakthrough nausea and

vomiting occurred in 87 patients (79.1%) and they developed symptoms 320 cases. About 220 cases (68.8%) were treated with

additional antiemetics on the day of symptom onset and the rate of symptom resolution was only 10.3% (9 patients). Conclusion:

The breakthrough nausea and vomiting in patients receiving HSCT occurred very frequently and was hard to control, thus requiring

more rapid and aggressive treatments.
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구역·구토는 항구토제로 조절이 잘 되지 않는 부작용으로서,

재원기간 연장 등 환자의 예후에 영향을 미치는 중요한 인자

로 보고 된다.3-5)

NCCN guideline Antiemesis Ver.26)에 따르면 돌발성 구역·

구토는 증상이 발생한 즉시 항구토제 투여가 이루어져야 하며,

투여되는 항구토제는 이미 투여된 예방적 항구토제와 다른 계

열의 항구토제여야 하고 첫 투여 이후 항구토제는 규칙적으로

투여해야 함을 추천하고 있다. 항암제에 의해 유발되는 구

역·구토는 Multinational Association of Supportive Care in

Cancer (MASCC), American Society of Clinical Oncology

(ASCO), 또는 the National Comprehensive Cancer Network

(NCCN) 등 evidence-based guideline에 따라 조절하는 것이

효과적이며7) 이에 따라 구역·구토에 따른 항구토제 처방에

대한 평가는 해당 guideline의 부합 여부로 평가한다.8) 

조혈모세포 이식 환자들의 경우 Conditioning regimen에 고

강도 항암 요법이 포함 되지만 다른 항암 치료 환자들에 비해

추체외로 증상, 과도한 sedation, neutropenia 등의 부작용 발

현 위험이 높아 다양한 항구토제의 선택에 제한이 따른다. 9,10)

이에 따라 일반적인 항암제에 의해 유발되는 구역·구토의 치

료와는 다르게 접근하여야 하지만 돌발성 구역·구토 치료에

대한 명확한 guideline이 부족한 실정이다. 이에 본 연구에서

는 항구토제의 처방 접근성에 대한 적절성 평가를 통해 구

역·구토에 대한 증상 호소를 한 당일 항구토제 투약이 이루어

질 수 있도록 PRN 오더(as required whenever necessary)가 발

행 되었는지를 확인하고자 하였다. 그 다음 항구토제의 투약

현황 파악을 통해 예방적 항구토제와 같은 계열의 약물이 가

이드라인과 다르게 중복되어 사용되는 빈도에 대해서 파악하

였으며 항구토제 투약 시기 및 치료의 적절성 평가를 통해

PRN 오더(as required whenever necessary)로 환자의 증상 호

소 당일 환자에게 실제로 항구토제 투여가 이루어진 빈도와

항구토제 투약으로 돌발성 구역·구토가 해소된 비율을 파악

하였다. 이를 통하여 본 논문에서는 조혈모세포 이식 환자들

의 돌발성 구역·구토에 따른 항구토제 사용 현황을 파악하고

치료의 적절성을 평가하여 효과적인 돌발성 구역·구토 치료

방법을 제시하고자 한다.

연구
 

방법

대상
 

환자

본 연구는 2015년 1월 1일부터 2016년 6월 30일까지 분당서

울대학교병원에서 조혈모세포 이식을 받은 19세 이상의 성인

환자를 대상으로 전자의무기록(electronic medical records,

EMR)을 후향적으로 분석하였다. 의무기록의 부족으로 항구

토제의 효능을 파악 할 수 없는 환자, 조혈모세포 이식 치료 전

부터 구역·구토가 있었던 환자의 경우는 본 연구에서 제외하

였다. 전체 모집 환자 수는 University of British Columbia의

Department of Statistics의 website calculator service를 통해

얻어진 유의한 모집단 수 이상으로 하였다. Primary end point

가설을 근거로 검정력 80%, 유의 수준 5%을 유지하고자 하였

으며 예상되는 outcome의 차이는 기존에 연구된 논문에서의

돌발성 구역·구토 치료율인 23.0%으로 간주하였다. 해당 계산

을 통해 계산한 유의한 모집단 수는 29명으로 본 연구는 이를

충족하였다.11-13)

본 연구는 지난 2016년 8월 26일 IRB 승인(IRB No. B-1609-

361-107)을 받았다.

분석
 

방법

EMR을 이용하여 환자의 기본 정보, 이식 시 시행한

conditioning regimen의 종류, 돌발성 구역·구토 치료를 위해

처방된 약물의 투약 시기, 종류, 처방량 등을 조사하였고 간호

의무 기록을 통하여 구역·구토의 정도와 횟수를 파악하여 구

역·구토 증상의 조절 여부를 파악하였다. 

적절성 평가 항목은 다음과 같다. 항구토제 처방 접근성은

즉시 투약 가능한 처방의 유무로 평가 하였다. 항구토제의 투

약 현황을 확인하기 위하여 환자당 돌발성 구역·구토의 치료

를 위해 추가로 사용한 약제의 수, 추가로 투약한 항구토제의

종류, 그리고 예방적 항구토제와 같은 계열을 처방한 비율을

조사하였다. 투약 시기 및 치료에 대한 적절성 평가는 돌발성

구역·구토 발생 빈도를 바탕으로 증상 호소 당일의 항구토제

투약 비율과 항구토제 투약 후 구역·구토의 해소 비율 즉 돌

발성 구역·구토를 조절하기 위해 투약한 항구토제로 해당 증

상이 조절되어 더 이상의 추가적인 투약(rescue medication)이

필요하지 않은 비율로 평가하였다.

연구
 

결과

해당 기간 내 분당서울대학교병원에서 조혈모세포 이식을

받은 19세 이상의 성인 환자는 113명으로 이중 의무기록의 부

족으로 항구토제의 효능을 파악 할 수 없는 환자, 조혈모세포

이식 치료 전부터 구역·구토가 있었던 환자 등 4명이 제외되

어 총 109명이 연구에 포함되었으며 환자군의 특성은 다음과

같다(Table 1). 해당 기간 동안 본원에서는 말초혈 조혈모세포

이식만 시행되었다.

항구토제의
 

처방
 

접근성

즉시 투약이 가능한 처방인 PRN 오더(as required whenever

necessary)는 미리 발행되어 있어 환자의 상태에 따라 간호사

가 필요 시 의사의 확인 없이 투약이 가능한 처방으로 전체 환
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자 109명 중 109명(100.0%)에게 발행되어 있었다. 

항구토제의
 

투약
 

현황

돌발성 구역·구토 치료를 위해 추가로 사용한 약제 수

한 환자 당 돌발성 구역·구토 치료를 위해 추가로 사용한 약

제 수는 conditioning 기간 중 예방적 항구토 요법에 포함된 약

제 외에 추가로 투여된 항구토제의 수로 알아보았다. 예방적 항

구토요법으로 conditioning regimen 기간 중 구역, 구토 유발 중

등도 위험의 항암제가 투여되는 날은 serotonin antagonist 주사

제가 투여되며 항암제 투여 종료 1일, 2일째에는 serotonin

antagonist 경구제가 투여되었다. Conditioning regimen 기간 중

구역, 구토 유발 고위험의 항암제가 투여되는 날은 aprepitant

125 mg 경구제와 serotonin antagonist 주사제 그리고

dexamethasone 주사제 12 mg이 투여되며 항암제 투여 종료 1

일, 2일째에는 aprepitant 80 mg 경구제가 예방적 항구토제로

투여되었다. 전체 환자의 40.4%(44명/109명)는 1종의 항구토

제가 돌발성 구역·구토의 치료를 위해 추가로 투여되었으며,

2종의 경우 41.3%(45명/109명) 그리고 3종 이상의 경우 18.3%

(20명/109명)이었다. 전체 환자의 약 59.7%는 2종 이상의 항구

토제를 추가로 투여했음을 알 수 있었다(Table 2).

항구토제별 사용 빈도, 예방적 항구토제와 같은 계열의 항구토제

처방 비율

이중, 항구토제별 사용 빈도는 전체 총 처방 건수 416건 중

metoclopramide 정맥 주사제 42.8%(178건/416건), granisetron 패

치제 35.3%(147건/416건)를 차지하였고, lorazepam 정맥 주사제,

granisetron 경구제가 각각 18.8%(78건/416건), 2.6%(11건/416건)이

었으며, olanzapine 경구제 또는 metoclopramide 경구제를 사용한

처방은 각각 0.2%(1건/416건)에 그쳤다(Table 3).

Serotonin antagonist계열의 예방적 항구토제와 같은 계열로

항구토제를 중복하여 처방한 비율은 총 158건으로 전체 처방

의 38.0%이었다. 

항구토제 투약 시기 및 치료의 적절성 평가

전체 환자 109명 중 79.8%(87명)에게서 돌발성 구역·구토가

발생하였으며, 당일 증상 호소 발생 건수 320건 중, 증상을 호

소한 당일에 약물이 투약된 비율은 68.8%(220건)이었다. 항구

토제 처방으로 구역·구토가 해소되어 추가적인 항구토제의

투약이 필요하지 않았던 환자는 9명으로 전체 구역·구토 발생

환자 87명 중 약 10.3%(9명/109명)에 그쳤다(Fig. 1).

고 찰

조혈모세포 이식 환자에게 있어 구역·구토의 조절은 음식의

섭취에 직접적인 영향을 주며, performance status, 영양 상태,

Table 1. Patients characteristics (n=109)

Characteristics

Age(years) (mean +/- SD) 48.4±11.6

Number of patients

Sex

Male

Female

64

45

Type of hematopoietic stem cell transplantation

AlloPBSCT

AutoPBSCT

59

50

Diagnosis

Multiple myeloma

Acute myeloid leukemia

Non hodgkin lymphoma

Myelodysplastic syndrome 

Acute lymphoblastic leukemia

Hodgkin lymphoma

Aplastic anemia

Others‡

28

26

18

14

13

2

1

5

Conditioning regimen for AutoPBSCT

Fludarabine/ATG/busulfan

Busulfan/cyclophosphamide

Total body irradiation/ cyclophosphamide

Fludarabine/ATG/cyclophosphamide

Fludarabine/ATG/busulfan/cyclophosphamide

Fludarabine/melphalan

43

9

4

1

1

1

Conditioning regimen for AlloPBSCT

High dose melphalan

Carmustine/etoposide/cytarabine/melphalan

Thiotepa/busulfan/cyclophosphamide

Busulfan/etoposide/cytarabine/melphalan

Busulfan/thiopeta

Thiotepa/busulfan/etoposide

31

11

4

2

1

1

(‡Others include CMMoL, amyloidosis (n=2), Bechet’s disease and

germ cell tumor)

Table 2. Number of additional antiemetic drugs

Number of additional antiemetic drugs Patients (n=109)

1 drug 44(40.4%)

2 drugs 45(41.3%)

3 drugs 20(18.3%)

Table 3. Frequency of antiemetic drugs

Prescription drugs Cases (%)

Metoclopramide inj. 178(42.8%)

Granisetron patch 147(35.3%)

Lorazepam inj. 78(18.8%)

Granisetron tab 11(2.6%)

Metoclopramide tab 1(0.2%)

Olanzapine tab 1(0.2%)

Total cases 416



조혈모세포 이식 환자의 돌발성 구역·구토에 대한 항구토제 사용 현황  / 227

재원 일수 등 삶의 질 및 치료와도 밀접한 관련이 있다. 그 중

에서도 돌발성 구역·구토는 예방적인 항구토제를 사용함에

도 불구하고 발생하는 것으로서, 적극적인 관리와 조절이 필

요하지만 관련한 국내 연구는 극히 드물다.14,15)

먼저, 다양한 항구토제를 사용하지 못하고 기존 예방적 항구

토제로 사용한 약제와 동일한 계열로 중복하여 사용하는 배경

에는 국내의 항구토제의 급여 인정 조건이 관련이 있을 것으

로 보인다. 조혈모세포 이식 여부, 항암제의 용량, 투여 일수에

대한 고려 없이 항암제 각각의 구역·구토 유발 위험도 중 가장

높은 위험도를 가진 약물을 기준으로 항구토제 급여 기준이 정

해지기 때문에 대부분 조혈모세포 이식의 conditioning regimen

이 중등도 구역·구토 유발 위험으로 분류되어 serotonin

antagonist 주사제 사용이 추천되고, 전처치 요법 기간 중 구토 발

생시 serotonin antagonist 경구제나 다른 성분의 항구토제(경구

제, 주사제 포함)의 투여에도 조절되지 않는 경우, serotonin

antagonist 주사제를 허가사항을 초과하여 추가 투여할 수 있

는 것으로 되어있다. 이에 따라 본원 뿐만 아니라 국내 조혈모

세포 이식을 진행하는 병원에서도 돌발성 구역·구토에 대해서

serotonin antagonist 계열 외의 다양한 약제를 투여하기 쉽지

않은 상황이다. 또한 연구 결과에서 granisetron 패치제가 빈

번하게 추가 사용되는데 이는 granisetron 패치제가 돌발성 구

역·구토를 치료하기 위한 약제는 아니지만, 투여 경로를 바꾸

어 추가적인 항구토 효과를 기대 할 수 있고 한 번 처방하면 5

일 동안 지속되기 때문에 투약의 편의성이 높아 처방의 빈도

가 높은 것으로 파악된다. 하지만 예방적 항구토제로 주사제

과 경구제의 serotonin antagonist 계열이가 이미 투여되고 있

음에도 상기 약품이 투여되는 것은 계열 중첩이라는 점에서

효과적인 치료가 되지 못하며 이는 NCCN guideline과도 다른

치료 방법으로 판단된다. 그리고 PRN 오더가 있음에도 실제

항구토제 투약으로 이어진 빈도가 높지 않은 것은 실제로는

예방적 항구토제가 이미 투여가 된 상황이어서 돌발성 구역·구

토가 발생하여도 추가적으로 항구토제를 투여하는 것을 적극

적으로 고려하지 않았기 때문으로 판단된다. 또한 실제로 투

약이 이루어지지 않은 환자들의 구역·구토 증상이 투약이 된

환자들보다 약했을 가능성이 있다. 그리고 의료진들이 환자들

의 호소에 대해서 투약이 필요하다고 판단하지 않은 점도 투

약의 빈도가 높지 않은 이유 중 하나 일 것이다. 일본에서 이루

어진 돌발성 구역·구토에 대한 보고에 따르면 증상은 있으나

rescue medication의 투약이 이루어지지 않은 경우에 대한 이

유를 증상이 심하지 않아서, 의료진들이 인지하지 못함 그리

고 환자들이 적극적으로 증상을 말하지 않는 것을 주요한 이

유로 들고 있다. 16,17) 구역·구토가 심한 경우 한 환자에게 추

가로 3종 이상도 투여가 되지만 추가로 투여되는 항구토제가

주로 같은 계열의 항구토제가 투여가 된 점은 구역·구토의 해

소가 적절히 이루어지지 않은 이유 중의 하나 일 것으로 생각

된다. 계열을 중첩하여 사용하는 것 외에도 NCCN 가이드라

인에서 제시하는 규칙적인 처방이 아닌 증상 호소 시 마다 투

여가 되는 경우가 대부분이어서 구역·구토 조절이 잘 되지 않

은 것으로 생각된다. 뿐만 아니라 조혈모세포 이식 환자들은

이식이 가능한 환자 상태로 performance status가 대부분 좋고

65세 이상의 환자는 이식이 권장되지 않기 때문에 고령 환자

의 비율도 일반적인 혈액암 항암 치료 환자보다 적지만

conditioning regimen이 수 일 간 지속되어 돌발성 구역·구토

를 더 많이 일으키는 것으로 판단 된다. 특히 본 연구에서 구

역·구토가 발생한 환자의 구역·구토 중등도를 평가한 결과

63.2% (55명/87명)가 conditioning regimen 기간 중에 하루 이상

CTCAE18)의 grade로 구역 grade 3 이상 또는 구토 grade 2 이

상에 포함되어 구역·구토의 중증도가 높아 치료가 쉽지 않았

던 것으로 판단된다.

구역·구토의 해소와 관련하여 약제별 효능을 비교한 선행

연구에 따르면 72시간 동안 항구토제의 규칙적인 처방이 추가

로 이루어졌을 경우 olanzapine을 투여한 군에서 구역·구토가

해소가 된 비율은 각각 68%, 70%, metoclopramide를 투여한

군에서 각각 23%, 31%를 보여 원내 해소 비율인 10.3%에 비

해서 높게 나타났다. 이는 NCCN 가이드라인에 따라 돌발성

구역·구토 발생 시 추가적인 항구토제를 다른 계열로 규칙적

으로 처방하는 것이 중요하다는 점을 보여준다. 13)

본 연구의 한계로는 수 일에 걸쳐 연속적으로 항암제가 투

여되는 conditioning regimen의 특성상 돌발성 구역·구토를 다

Fig. 1. Evaluation or administration time and drug effects
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른 종류의 구역·구토(예, 예기성 구역·구토)와 명확하게 구분하

는 것이 현실적으로 어렵다는 점이다. 이에 따라 conditioning

regimen에 들어가기 전부터 구역·구토가 있었던 환자는 대상

환자에서 제외하여 예기성 구역·구토를 최대한 배제하도록

하였다. 또한 돌발성 구역·구토의 치료를 위하여 항구토제의

규칙적인 추가 투여를 추천하지만 본 연구에서는 이에 대해

평가하지 못하였다는 점도 한계로 들 수 있다. 하지만 조혈모

세포 이식 환자들에게 있어서 돌발성 구역·구토에 초점을 맞

춘 약사 중심의 국내 연구가 미흡하다는 점과 예방적 항구토

제와의 빈번한 계열 중첩 여부를 확인하였다는 점에서는 의의

가 있겠다. 

환자 특성 및 질환에 따른 conditioning regimen이 점차 다양

해지면서 이와 관련된 supportive care 약제 또한 다양해지고

있어 상황에 따른 약제의 적절성 및 부작용 등을 살피고 관리

하는 약사의 역할이 커지고 있다. 미국의 경우 각 의료기관 마

다 항암제 투여로 유발되는 구역·구토에 대하여 예방적 항구

토제의 사용과 돌발성 구역·구토 치료에 대한 기관별 프로토

콜을 Pharmacy & Therapeutics Committee를 통해 개발하여

이를 준수하도록 하고 있고 이러한 프로토콜을 통해 임상 약

사는 적절한 항구토제 요법을 투여되는 항암제에 따라 그리고

환자 개별적인 요소에 따라 적절하게 추천 할 수 있다. 또한 임

상 약사는 돌발성 구역·구토에 대한 치료 약물을 의사의 처방

없이 환자에게 투여가 가능하도록 할 수 있어 시기 적절하게

표준화된 치료가 가능하도록 되어 있다.19) 환자의 구역·구토

와 같은 supportive care에 대한 약사의 관심이 환자의 삶의 질

측면에서 중요할 것으로 생각되며 본 연구 결과를 바탕으로

조혈모이식 환자들의 돌발성 구역·구토의 효과적인 조절을 위

한 적절한 항구토제의 선택과 관련된 더 많은 후속 연구가 필

요할 것으로 보인다.

결 론

본 연구에서 본원의 조혈모세포 이식 환자들의 돌발성 구역

·구토에 따른 항구토제 사용 현황을 파악과 치료 적절성을 평

가한 결과, 79.8%의 환자에게서 돌발성 구역·구토가 발생하

여 추가적인 항구토제가 필요했으며, 필요시 투여 가능한 처

방(PRN 오더)은 모든 환자에게 발행되어 있었으나 실제 호소

당일에 환자에게 PRN 오더가 투약된 빈도는 68.8%에 그쳤다.

또한 본 연구에서 2종 이상의 항구토제를 사용하는 경우가 약

59.7%, serotonin antagonist 계열의 예방적 항구토제와 같은

계열로 항구토제를 중복하여 처방한 비율은 38.0%에 해당하

였다. 투약 후 구역·구토가 해소된 환자는 약 10.3%였다. 

이에 따라 돌발성 구역·구토가 발생하여 항구토 치료가 필

요한 모든 환자에게 약물이 투여 될 수 있도록 PRN 오더가 실

제로 투약되는 빈도가 현행보다 더 높아져야 하며 NCCN 가

이드라인에서 추천하는 바에 따라 같은 계열의 항구토제 보다

는 다른 계열의 항구토제(예, atypical antipsychotic계열의

olanzapine, benzodiazepine계열의 lorazepam 등)의 투여가 적

극적으로 고려되어야 할 것이다. 
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