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서   론
  빈혈은 암환자에서 흔히 나타나는 합병증 가운데 하나
이다. 특히 복합항암화학요법을 받는 암환자에서 흔히 
나타난다.1-12 전체 암환자의 50% 이상에서 약물 치료에
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Objective: To examine the influence of erythropoietin (Epokaine prefilⓇ) on transfusion requirements, serum hemoglobin levels in 
patients with gynecologic malignancies under polychemotherapy and chemotherapy associated anemia.

Methods: From January 2001 to March 2003, 70 patients treated with chemotherapy due to gynecologic cancer from Severance 
hospital were included into this study. Patients were assigned to one of two groups (case group (n=28) and control group (n=42)). 
Patients in case group received 2000 U or 6000 U EpokaineⓇ subcutaneously two or three times a week for more than 3 cycles 
(9 weeks), and patients in control group didn’t received EpokaineⓇ (n=42). If the hemoglobin levels of 1st, 2nd and 3rd cycle 
>1 g/dL above the baseline value and/or >12 g/dL, patients were classified as responders. Patients who required blood transfusions 
or if the hemoglobin levels of 1st, 2nd and 3rd cycle <1 g/dL were as non-responders. 

Results: 28 cases of 70 patients were assessable for response and complication to EpokaineⓇ application. In the EpokaineⓇ group, 
53%, 64%, 71% of the patients responded to the treatment (at 1st, 2nd and 3rd cycle, respectively) and only 7 patients (21.4%) 
required blood transfusions, whereas 28 patients in control group (66.7%) needed transfusion. Mean transfused units were 1.56 
in case group and 3.55 in the control group (P=0.03). In case group, mean hemoglobin levels were significantly increased after 
the 1st, 2nd and 3rd cycle of chemotherapy (0.73 g/dL, 1.34 g/dL, 1.65 g/dL, respectively) compared with the mean baseline value. 

Conclusion: We concluded that EpokaineⓇ significantly decreases transfusions requirements and increases serum hemoglobin levels 
in patients with gynecological malignancies who are undergoing polychemotherapy. Therefore, EpokaineⓇ would be effective in 
the treatment of anemia of gynecologic cancer patients receiving polychemotherapy.
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도 불구하고 빈혈이 생기고, 항암 치료를 받는 약 20% 
환자에서 수혈을 요한다.13 환자들은 감소된 혈색소치로 
인한 전신 무력증, 피곤, 기면, 식욕감퇴, 집중력 감소, 
우울, 정신력 감퇴, 호흡저하, 심보상부전 (cardiac 
decompensation) 등의 증상으로 고통 받게 된다. 따라
서, 이들은 발열, 오한, 전율을 동반한 급성 알러지 반응, 
바이러스 감염 (주로 간염), 조직적합 항원에 대한 감작, 
면역억제 등의 만성적 문제와 같은 몇몇 위험에도 불구하
고 수혈을 받게 된다.14 환자들에서 혈색소치가 정상화되
면 생활 활력감 (well-being sense) 및 전신수행상태가 
향상된다.15-19 암 환자에서 혈색소치와 기분, 식욕으로 
표현되는 삶의 질 사이에는 선형 연관성이 밝혀지면서 빈
혈의 적절한 치료가 더욱 더 중요시되고 있다.16 빈혈은 
삶의 질적인 손상 외에도 예후와 연관된다. 낮은 혈색소
치는 항암 치료나 방사선 치료에도 불구하고 낮은 생존률
을 초래하는 독립적 예후 인자로 보고되어 왔다.20-22

  이러한 빈혈의 가장 큰 원인으로 erythropoietin
의 생성 감소를 들 수 있다. 빈혈로 인한 산소이동능
력의 감소로 저산소혈증이 나타나면 정상인에서는 
erythropoietin 생산이 유발된다. 몇몇 연구에서 항암 
치료와 연관된 빈혈에서, 철 결핍, 급성 출혈 및 용혈 
시 나타나는 빈혈과는 달리, 혈색소 농도와 순환하는 
erythropoietin 사이에 역선형 연관성이 관찰되었
다.7,23,24 부인암 환자의 항암 치료시 쓰이는 신독성 약
물로 인해 erythropoietin을 생산하는 신기능이 손상되
어 다수의 환자에서 만성 빈혈이 야기될 수 있음도 규명
된 바 있다.3-8 
  1980년대 들어 유전 공학 기술의 발달에 의해 생화학
적, 생리학적 및 면역학적으로 인체의 erythropoietin
과 같은 recombinant human erythropoietin의 생산
이 가능하게 되어 erythropoietin은 만성 신부전증 환
자나 혈액투석 환자에서 빈혈 치료제로 사용되었고, 이
미 그 효과가 입증되었다.15 또한, 오스트리아에서 다기
관 환자-대조군 연구에서 상당수 만성 암 환자의 빈혈 
교정에 있어 recombinant human erythropoietin 사
용이 괄목할 만한 효과가 있음이 보고되었다.9 CDDP 
(cis-diaminedichloroplatinum)와 연관된 빈혈이 

erythropoietin 치료로 교정됨을 밝힌 동물실험 결과도 
알려져 있다.25-28

  본 연구에서는 recombinant human erythropoietin 
alfa (EpokaineⓇ, CJ pharmacy, Seoul, Korea)을 항
암 치료 중인 부인암 환자에게 투여하여, 빈혈 교정의 
임상적 유효성을 평가하고자 하였다.

연구 대상 및 방법
1. 연구 대상

  본 연구는 2001년 1월부터 2003년 3월까지 연세의료
원 산부인과를 내원하여, 부인암으로 진단 받고 항암 치
료를 시행받은 70명의 환자들을 대상으로 후향적으로 
조사하였다. 
  항암 치료와 연관된 빈혈 교정을 위해 EpokaineⓇ을 
투여한 군 28명을 실험군으로 EpokaineⓇ을 투여하지 
않은 군 42명을 대조군으로 선정하였다. 혈액 검사상 
혈색소 감소로 항암 치료와 연관된 빈혈이 생겼다고 판
단될 경우, 빈혈과 관련된 증상에 따라 수혈을 하거나 
EpokaineⓇ을 투여하였다.

2. 연구 방법

1) 복합항암화학요법
  항암 치료 약물로는 cisplatin, carboplatin, 
paclitaxel, docetaxel, vincristine, etoposide, 
adriamycin 등을 사용하였다.

2) EpokaineⓇ 투여법 (treatment regimen)
  실험군 28명은 EpokaineⓇ을 2000 U (n=14) 또는 
6000 U (n=14)을 피하로 1주에 2-3번 주사하였으며, 
총 9주간 투여하였다.

3) 빈혈 및 erythropoietin 평가
  실험군의 경우 EpokaineⓇ 투여 전의 기저 혈색소치
와 erythropoietin치를 검사하였다. 항암 치료와 연관
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된 빈혈이 생기면 EpokaineⓇ 주사를 시작하였고, 다음
번 항암 치료 주기시 (3주 후) 항암 치료 약물이 들어가
기 전 혈색소치를 검사하여 변화를 기록하였다. 대조군
의 경우 항암 치료 시작전 기저 혈색소치를 검사하였고, 
매 주기 항암 치료 후 다음번 항암 치료 주기시 (3주 후) 
항암 치료 약물이 들어가기 전 혈색소치를 검사하여 변
화를 기록하였다. 두 군 모두 항암 치료 동안 시행한 수
혈 양을 각 주기별로 기록하였다. EpokaineⓇ에 치료반
응을 보인 환자들은 erythropoietin치 200 mU/mL 이
상과 erythropoietin치 200 mU/mL 미만으로 구분하
여 erythropoietin치와 치료반응과의 연관성이 있는지 
분석하였다.

4) 실험군에서 치료반응 평가
  EpokaineⓇ을 투여한 실험군의 경우 항암 치료 각 
1주기, 2주기, 3주기 후 혈색소치가 12 g/dL 이상되거
나 기저치보다 1 g/dL 이상 상승한 경우에는 치료반응
이 있는 것으로 판단하였다. 반면 EpokaineⓇ을 투여함
에도 불구하고 항암 치료와 연관된 심한 빈혈이 발생하
여 수혈을 하거나 항암 치료 각 1주기, 2주기, 3주기 후 
혈색소치가 감소하거나 기저치보다 1 g/dL 미만의 상승
을 보이는 경우는 치료반응이 없는 것으로 판단하였다.

Table 1. Patient characteristics (n=70)

                                            Case group (n=28)                    Control group (n=42)

Age (years) 48.1±2.7 (25-67) 51.9±3.3 (21-74)
Ovarian cancer     16       21
Cervical cancer      8       21
Other gynecologic cancer      4        0
ECOG performance status (score)
  0-1     19       32
  ≥2      9       10
Baseline Hemoglobin (g/dL)   10.0±0.76   12.0±0.81
Hematocrit (%)   32.2±1.2   36.3±1.4
Chemotherapy regimen
  platinum based     24       42
  non-platinum based      4        0
Chemotherapy alone      4        3
Chemotherapy + Surgery     20       20
Chemotherapy + Radiotherapy      7       19

5) 전신수행상태
  두 군의 환자들을 대상으로 하여 기본적인 신체검진 
및 ECOG performance status (Eastern Cooperative 
Oncology Group performance status)를 측정하여 점
수를 주었다. 

6) 부작용 평가
  EpokaineⓇ 투여 후 24시간 이내의 경과기록을 토대
로 GOG (Gynecologic Oncology Group)독성 평가 기
준의 grade 2 이상의 약물 유해 반응을 보이는 경우에
는 부작용으로 판단하였다. 매 주기마다 부작용의 유무
를 검사했다.

7) 통계
  Student's t-test 및 χ2-test (SPSS ver. 11.0)를 이
용하였으며, P<0.05일 때 통계학적으로 유의하다고 판
정하였다.

결   과
1. 연구 대상의 특성
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  총 70예의 대상환자의 특성을 EpokaineⓇ을 투여한 
실험군 (n=28)과 대조군 (n=42)의 두 군으로 나타냈다 
(Table 1).
  실험군과 대조군의 평균 연령은 각각 48.1세, 51.9세
였고, 부인암의 종류에는 난소암 37예, 자궁경부암 29
예, 기타암 4예였다. 항암 치료 시 platinum을 포함한 
경우는 66예, platinum을 포함하지 않은 경우는 4예이
었다. 두 군 모두 항암 치료만 시행받은 경우는 7예이
었고, 나머지는 수술이나 방사선 치료를 병용하였다. 
실험군과 대조군의 기저 혈색소치와 적혈구용적율치 
(hematocrit)는 각각 10.0 g/dL, 32.2%와 12.0 g/dL, 
36.3%였다.

2. 수혈 요구량

  실험군과 대조군에서 수혈받은 환자는 각각 7예 
(21.4%), 28예 (66.7%)로 실험군에서 적었고, 총 수혈 
양도 대조군에 비해 적었다 (1-3 unit vs. 1-7 unit). 
평균 수혈 양은 실험군과 대조군에서 각각 1.56 unit, 
3.55 unit (P=0.03)였다 (Table 2).

Table 2. Blood Transfusion required

                                               Case group                          Control group

Patients transfused     7    28
Patients not-transfused    21    14
Range of transfusion amount (unit)   1-3    1-7
Mean unit transfused (No.)* 1.56±0.8 3.55±1.4

* P=0.03

Table 3. Hb change during chemotherapy in case group

Response to EpokaineⓇ therapy                 1st cycle (3 weeks)         2nd cycle (6 weeks)       3rd cycle (9 weeks)

Hb increase ≥1 g/dL (response) 15 18 20
Hb increase 0-1 g/dL (no response)  4  4  1
Hb decrease (no response)  5  1  0
Average Hb increase 0.73 1.34 1.65
Patients transfused (person)  4  5  7
Response rate (%) 53 64 71

3. EpokaineⓇ을 투여한 군에서 혈색소치 변화

  실험군 28예에서 치료 반응을 평가하였다. 항암 치료 
각 1주기, 2주기, 3주기 후 15예 (53%), 18예 (64%), 20
예 (71%)가 치료 반응을 보였고, 항암 치료 각 1주기, 2
주기, 3주기 후 혈청 혈색소치는 기저치보다 각각 0.73 
g/dL, 1.34 g/dL, 1.65 g/dL 증가하였다 (Table 3, 
Fig. 1).

Fig. 1. Hb change during chemotherapy.
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Table 4. Dosage of EpokaineⓇ in the response group

Response group 1st cycle (3 weeks) 2nd cycle (6 weeks) 3rd cycle (9 weeks)
(Hb increase ≥1 g/dL)

EpokaineⓇ 2000 U 9 9  9
EpokaineⓇ 6000 U 6 9 11

P=0.25

4. 치료반응군에서 EpokaineⓇ 투여량 

  실험군에서 항암 치료 각 1주기, 2주기, 3주기 후 치
료반응을 보인 15예, 18예, 20예에서 EpokaineⓇ 투여
량은 통계적으로 유의한 차이가 없었다 (P=0.25)(Table 
4).

5. 실험군에서 투여 전 erythropoietin 농도와 치료반응
과의 관계

  각 주기별로 치료반응을 보인 환자들을 혈중 
erythropoietin이 200 mU/mL 이상과 200 mU/mL 미
만으로 구분하여 혈중 erythropoietin과 치료반응과의 
연관성이 있는지 분석하였다. EpokaineⓇ에 대한 반응
정도와 EpokaineⓇ 투여 전의 혈중 erythropoietin 농
도와의 연관성은 없었다. 

6. EpokaineⓇ 투여 시 부작용 

  EpokaineⓇ을 투여한 군에서 2예에서만 grade 2의 
두통, 오심 및 구토의 약물 유해 반응을 보여 Epokaine
Ⓡ 투여를 중단하였다. 그 외의 환자들은 비교적 잘 견뎠
고, 수혈 시에 나타나는 발열, 오한 등의 급성 알러지 
반응도 없었다.

고   찰
  빈혈은 암환자에서 흔히 나타나는 합병증 가운데 하
나이다. 특히 복합항암화학요법을 받는 암환자에서 더
욱 흔히 나타난다.1-12 세포 독성의 항암 치료시 골수모

세포 (myeloid stem cells)와 적혈구생산전구세포 
(erythrocytic progenitors)의 분화억제로 빈혈이 생기
거나 기존의 빈혈이 악화되는 것으로 밝혀져 있다.23-25 
전체 암환자의 50% 이상에서 빈혈이 생겨 삶의 질이 떨
어지게 되고, 항암 치료를 받는 약 20%의 환자에서 수
혈을 필요로 한다고 보고되었다.13 비록 수혈로 인한 합
병증이 급격히 감소하였다고 하더라도 여전히 수혈
시 20%에서 적어도 발열, 두드러기, 감염성 질환의 
이환, 적혈구 부적합, 지혈인자 희석, 대사성 구연산 
(metabolic citrate) 독성, 혈전정맥염, 순환량 과부하 
등의 부작용이 있다.29 이러한 점들을 고려해보면, 항암 
치료와 관련된 빈혈을 효과적으로 치료하는 것은 환자
들의 삶의 질을 향상시키고, 빈혈의 여러 증상들과 수혈
의 위험을 감소시킬 수 있게 한다고 하겠다. 
  항암 치료와 관련된 빈혈의 기전은 CDDP와 관련된 
빈혈과 마찬가지로 아직 명확히 밝혀지지 않았다. 몇몇 
연구자들은 신독성 또는 신장에서 적혈구 생성 자극 호
르몬인 erythropoietin을 생성하는 세포의 손상으로 인
한 erythropoietin 결핍이 빈혈을 일으킨다고 주장하였
다.2-6 부적절한 erythropoietin 반응과 연관있다고 보
여지나 혈색소 농도와 순환하는 erythropoietin 농도 
사이의 선형 연관성은 없는 것으로 보고되었다.7,23,24 빈
혈시 erythropoietin에 대한 반응은 항암 치료시 CDDP
를 포함하든 안 하든 유사한 점으로 미루어 보아 
항암 치료시 CDDP로 인한 신독성과 무관하게 
erythropoietin 결핍은 빈혈에 영향을 미친다고 보고되
었다.8 Erythropoietin은 유전자 재조합 기법에 의해 
생산이 가능하게 되었고, 이미 만성 신기능부전 환자에
서 120-360 unit/kg/week 투여로 충분한 빈혈개선 효
과가 있다고 보고되었다.15 최근, 몇몇 연구들은 이러한 
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recombinant human erythropoietin이 악성 종양, 류
마치스 관절염 등의 만성 질환의 빈혈 개선에 효과가 
있다는 흥미있는 결과들을 보고하였다.8,29-35 수많은 
무작위 임상연구에서 암환자의 빈혈 치료 및 항암 치
료나 방사선 치료시 나타나는 빈혈을 예방하기 위해 
recombinant human erythropoietin을 사용했고, 반
응율 정도는 40-85%였으며, erythropoietin 사용
시 혈색소치가 증가하고, 더 적은 양과 빈도의 수혈
을 하게 된다고 보고하였다.13-16,31 더욱 중요한 것은 
erythropoietin 사용시 환자들의 에너지 수준, 기능상
태, 전반적인 삶의 질이 유의하게 향상된다는 것이다.32

본 연구에서는 EpokaineⓇ을 투여한 실험군에서 항암 
치료 각 1주기, 2주기, 3주기 후 53%, 64%, 71%가 치료
반응을 보였다. 또한, 항암 치료 3주기 동안 총 28예 중 
7예 (21.4%)가 수혈 받았으며, 이는 대조군 총 42예에
서 항암 치료 3주기 동안 28예 (66.7%)나 수혈받은 것
에 비해 적었다. 본 연구에서 삶의 질의 평가와 측정은 
환자들의 ECOG performance status를 측정하였다. 
ECOG performance status는 EpokaineⓇ을 투여한 군
과 대조군에서 유의한 차이를 보이지 않았다.
  본 연구에서 EpokaineⓇ은 피하주사로 투여하였는데, 
이는 피하 축적부위에서 서서히 방출되므로 정맥주사보
다 낮은 농도지만 좀 더 지속적으로 혈청농도를 유지한
다고 알려져 있어,28,34 낮은 용량의 erythropoietin이라
도 피하주사로 투여하게 되면 충분한 효과를 볼 수 있다
고 생각하였다. 더욱이, 만성 신부전이나 다른 혈액질
환 환자의 빈혈시 EpokaineⓇ의 피하주사가 충분히 효
과가 있고 안전하다는 보고가 있었다.30-32

  최근 recombinant human erythropoietin 치료지침
에서는 혈색소치 10 g/dL 이하의 항암 치료와 연관된 
빈혈이 보일 경우, 주 3회 150 U/kg 단위로 4주간 투여
하거나, 주 1회 40000 U 단위를 주는 것을 권장하고 있
다. 낮은 용량의 recombinant human erythropoietin
으로도 항암 치료와 연관된 빈혈을 효과적으로 치료할 
수 있다고 보고한 연구들도 있었다. 본 저자들은 28예
에서 EpokaineⓇ 2000 U (n=14) 또는 6000 U (n=14)
을 피하로 1주에 2-3번 주사하여, 9주간 투여하였을 

때 대조군에 비해 혈색소치가 증가하였다. 그러나, 
EpokaineⓇ을 2000 U 투여한 14예와 6000 U 투여한 
14예의 혈색소 증가치에는 통계적으로 유의한 차이가 
없었다.
  이미 CDDP와 관련된 빈혈에서 치료 전의 혈
청 erythropoietin 농도가 recombinant human 
erythropoietin에 대한 치료반응을 나타내는 인자가 아
니란 것은 잘 알려져 있다.27-29 본 연구도 마찬가지로, 
EpokaineⓇ에 대한 반응정도와 EpokaineⓇ 투여 전의 
erythropoietin 농도와의 연관성은 없었다.27-29 대개의 
경우 치료 전의 혈청 erythropoietin 농도는 낮았고, 2
예에서만 200 mU/mL 이상을 보였다. 
  Cascinu 등은 recombinant human erythropoietin 
투여 3주 후 58% 환자에서 목표한 혈색소치에 이르렀
고, 6주 후 74%, 9주 후 82%에 각각 이르렀다고 보고하
였다.28 Recombinant human erythropoietin 치료를 
지속적으로 하게되면 처음에 erythropoietin에 반응이 
없던 환자도 혈색소치가 증가할 수 있음을 생각해 볼 수 
있다.9 사실, 만성 신부전 환자나 다발성 골수증 환자의 
빈혈에서도 erythropoietin에 늦게 반응하는 경우가 있
었다.30,31 또한, Abels 등도 CDDP와 관련된 빈혈 치료
에서도 이러한 유사한 결과가 있었다.3
  Recombinant human erythropoietin 투여 후의 이
상반응으로는 주사 후 일시적으로 나타나는 근육 통증
이나 감기 증상, 고혈압, 두통, 동정맥루의 혈전 등이 
있으나 일반적으로 좋은 내성을 나타낸다고 보고되었
다. 본 연구에서의 이상반응으로는 두통, 오심 및 구토
가 각각 1예씩 있었다. 최근에는 androgen, ascorbic 
acid, vitamin D와 다른 cytokine과 growth factor의 
보조요법으로 recombinant human erythropoietin 투
여 효과를 증폭시키는 방법도 연구되고 있다.31,32

  결론적으로, 본 저자들은 복합항암화학요법을 시행받
는 부인암 환자에서 EpokaineⓇ을 투여하면 적은 양과 
빈도로 수혈받게 되고, 혈청 혈색소치도 증가함을 확인
하였다. 따라서 EpokaineⓇ은 부인암 환자의 항암 치료
시 유발되는 빈혈치료에 유효하다고 판단된다.
  본 연구에서 좀 더 많은 환자들을 대상으로 연구하고, 
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후향적 연구가 아닌 무작위, 이중맹검법을 적용하여 실
험군과 대조군을 비교하는 전향적 연구가 요망된다고 
하겠다. EpokaineⓇ을 임상적으로 적용하기 위해서는 
비용-효과면에 대한 연구도 뒷받침되어야 할 것으로 생
각된다.
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= 국문초록 =
목적: 복합항암화학요법 (polychemotherapy)을 시행받은 부인암 환자에서 항암 치료와 연관된 빈혈이 나타날 경우 

recombinant human erythropoietin (EpokaineⓇ) 투여 시 수혈 양과 혈청 혈색소치에 어떠한 영향을 미치는지 알고
자 하였다.

연구 방법: 본 연구는 2001년 1월부터 2003년 3월까지 연세의료원 산부인과를 내원하여, 부인암으로 진단 받고 항암 치
료를 시행 받은 70명의 환자들을 후향적으로 조사하였다. 항암 치료와 연관된 빈혈 교정을 위해 EpokaineⓇ을 투여한 
군 28명을 실험군으로, EpokaineⓇ을 투여하지 않은 군 42명을 대조군으로 선정하였다. EpokaineⓇ을 투여한 실험군 
28명은 EpokaineⓇ을 각 2000 U (n=14) 또는 6000 U (n=14)을 피하로 1주에 2-3번 주사하였으며, 3주기 (9주간) 
투여하였다. EpokaineⓇ을 투여한 실험군의 경우 항암 치료 각 1주기, 2주기, 3주기 후 혈색소치가 12 이상 되거나 기저
치보다 1 이상 상승하는 경우 치료반응이 있다고 판단하고, 혈색소치가 도리어 감소하거나 기저치보다 1 미만으로 떨어
지는 경우 치료반응이 없다고 판단했다.

결과: EpokaineⓇ을 투여한 실험군 28명에서 EpokaineⓇ의 치료반응 및 부작용을 평가하였다. EpokaineⓇ을 투여한 실험
군에서 항암 치료 각 1주기, 2주기, 3주기 후 53%, 64%, 71%가 치료반응을 보였다. 항암 치료 3주기 동안 총 28명 
환자 중 7명 (21.4%)이 수혈하였으며, 이는 대조군 총 42명의 환자가 항암 치료 3주기 동안 28명 (66.7%)이나 수혈한 
것에 비해 적었다. 평균 수혈양은 EpokaineⓇ을 투여한 실험군에서 1.56 unit 였고, 대조군에서 3.55 unit으로 나타나 
통계적으로 유의한 차이를 보였다 (P=0.03). EpokaineⓇ을 투여한 실험군에서 항암 치료 각 1주기, 2주기, 3주기 후 
혈청 혈색소치는 기저치보다 각각 0.73 g/dL, 1.34 g/dL, 1.65 g/dL 증가하였다. EpokaineⓇ을 투여한 실험군에서 
2명의 환자만 약물 부작용을 보였다. 

결론: 본 연구에서 부인암에서 항암 치료와 연관된 빈혈이 나타날 경우 EpokaineⓇ을 투여하면 수혈 빈도 및 수혈 양을 
줄일 수 있고, 혈청 혈색소치가 증가함을 알 수 있었다. 따라서 EpokaineⓇ은 부인암 환자의 항암 치료시 유발되는 빈혈
치료에 유효하다고 판단된다.
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