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서 론

감염은 호중구 감소증 암환자에 있어서 발열의 주요

원인으로(1) 즉각적인 경험적 항생제 사용은 중요하며 적

절한 조기 항생제 치료는 사망률을 줄이는데 큰 역할을
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Backgrounds : Recently, there has been a rise of prevalence of gram positive infection among
cancer patients with febrile neutropenia. The proportion of antibiotic-resistant gram positive infection

has been growing lately, especially in Korea, where the rate of MRSA infection was over 70%. It

brings to careful consideration of early glycopeptide treatment in febrile neutropenic patients if gram
positive infection is suspected. Also until now, most studies concerning febrile neutropenic patients

were mainly related to hematologic malignancy rather than solid tumor.

Materials and Methods :We evaluated clinical manifestations and risk factors for gram positive
bacteremia in a cohort of 288 solid tumor patients who were more than 18 years old and had

neutropenic fever after chemotherapy from January 2002 to December 2004 at the Department of

Oncology, Yonsei Cancer Center, Seoul.
Results :We identified the cause of fever in 130 (45.1%) cases, of which 53 (18.4%) cases were

blood stream infection. Gram positive organism was isolated in 27 cases which comprises 50.9% of

blood stream infections, followed by gram negative organism (47.2%) and fungus (1.9%). A logistic
regression analysis revealed that gram positive bacteremia was associated independently with central

venous catheter (CVC) infection, oropharyngeal mucositis, skin and soft tissue infection in febrile

neutropenic patients with solid tumor.
Conclusions : Gram positive bacteremia was common among febrile neutropenic patients in solid

tumor and was associated with CVC infection, oropharyngeal mucositis, skin and soft tissue infec-

tion. The early use of glycopeptide must be taken into account in such conditions.

Key Words : Solid tumor, Febrile neutropenia, Gram positive bacteremia, Clinical manifestations, Risk

factors
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한다(2,3).

지난 수십년간 호중구 감소성 발열 환자에 있어서 감

염의 원인으로 빈도면에서 그람음성균에 의한 감염이 우

세하였으나, 최근에는 중심정맥 카테터 삽입술 등의 침습

적 시술의 증가, 강력한 항암제에 의한 점막염 빈도 증가,

예방적 항균요법 등에 의해 그람양성균의 비중이 증가하

고 있다(4- 6). 특히 항생제 내성 그람양성균 감염에 의한

사망률 또한 증가하는 추세이다(7- 10).

그동안 경험적 항균요법에서 주로 β- lactam 계열의 항

생제들이 초기 치료로 사용되어 왔으나 항생제 내성 그

람양성균에 대해서는 효과가 없어 호중구 감소성 발열

환자에 있어서 초기 치료로 glycopeptide 계열의 항생제

사용을 고려하게 되었다. 하지만 현재까지도 호중구 감소

성 발열 환자에서 초기 경험적 항생제로서 glycopeptide

의 사용 및 적응증은 아직도 논쟁이 되고 있다(2, 11).

최근에 대부분의 지침들은 호중구 감소성 발열 환자에

있어서 vancomycin의 초기 사용은 임상적으로 그람양성

균 감염이 의심되는 경우에 한해서 신중히 고려해 볼 수

있음을 권고하고 있다(2). 문헌고찰을 통해 밝혀진 호중

구 감소성 발열 환자에서의 그람양성균 감염이 의심되는

위험인자로는 카테터 감염이 의심되거나 혈액에서 도말

염색상 그람양성균이 관찰되거나 활력징후가 불안정한

경우이다. 또한 구강점막염이 있거나 발열전에 예방적으

로 quinolone을 복용하고 있었던 경우도 그람양성균 감염

의 위험인자로 알려져 있다(8, 12).

국내의 경우 methicillin 내성 staphylococci, penicillin

비감수성 pneumococci, ampicillin 내성 E . faceum 등이

흔하여(13) 호중구 감소성 발열 환자에서 임상적으로 그

람양성균의 감염이 의심될 경우 초기 치료로서 glycopep-

tide 사용을 신중히 고려해 볼 필요가 있다. 따라서 국내

에서 호중구 감소성 발열 환자에서 그람양성균 감염의

위험인자에 대한 연구가 필요하며 또한 기존의 여러 문

헌이나 지침들에서 언급하는 그람양성균 감염의 위험인

자외에도 가능성 있는 위험인자들에 대한 비교 분석이

필요하다. 또한 기존의 여러 문헌들의 경우 대부분 혈액

종양환자들을 대상으로 한 연구들로 고형암환자에 대한

연구들은 거의 없는 실정으로 고형암 환자를 대상으로

한 연구들도 필요한 상황이다.

이에 본 연구에서는 항암요법을 시행받고 호중구 감소

성 발열이 발생한 고형암환자의 임상양상을 분석하고, 그

람양성균 균혈증의 위험인자를 알아보고자 하였다.

재료 및 방법

1. 연구 대상

2002년 1월부터 2004년 12월까지 연세대학교 의과대학

세브란스병원 종양내과에서 고형암으로 진단받고 항암요

법을 시행받은 18세 이상의 암환자 3,145명, 9,834예중 치

료과정에서 호중구 감소성 발열이 있었던 222명, 288예를

대상으로 하였다.

2. 연구 방법

대상 환자들의 의무기록을 후향적으로 조사하여 호중

구 감소성 발열 환자의 임상 양상을 규명하기 위한 후향

적 코호트 연구를 수행하였고, 그람양성균 균혈증의 위험

인자를 규명하기 위한 환자 대조군 연구를 수행하였다.

본 연구는 후향적 연구로서 균혈증 환자를 대상으로 하

는 것이 대상 환자를 보다 명확히 정의할 수 있는 방법

으로 생각되어 균혈증 환자를 대상으로 연구하였으며 환

자 대조군 연구를 위해서 그람 양성균 균혈증이 증명된

환자를 환자군으로 그람음성균 균혈증이 증명된 환자를

대조군으로 설정하였다. 혈액 배양검사에서 coagulase 음

성 Staphylococcus가 동정된 경우는 3쌍중 2쌍 이상에서

동정되고 임상적으로 병원균으로 의심되는 경우만 감염

으로 간주하였다.

대상 환자들의 연령, 성별, 진단명, 동반질환을 조사하

였고 암의 병기 및 항암약물의 종류들도 조사하였다. 호

중구 감소성 발열 당시의 전신상태, 복용약제, 혈중 호중

구수, APACHE (acute physiology and chronic health

evaluation)(II) 점수를 조사하였다. 발열의 원인을 분석하

여 감염증으로 판단되는 경우 일차 병소를 확인하였다.

그외 그람양성균 감염의 위험인자로 알려져 있는 임상적

특성들을 조사하였다.

호중구 감소증은 혈중 호중구수가 500개/mm
3
이하이

거나, 혈중 호중구수가 500-1,000개/mm
3
이지만 48시간

이내에 500개/mm
3
이하로 감소될 것이 예상되는 경우로

정의하였으며 이때의 발열증(한번이라도 구강 체온이 38

℃ 이상이 1시간 이상 지속되는 경우)을 호중구 감소성

발열로 정의하였다. 또한 호중구수가 100개/mm
3
미만인

것을 심한 호중구 감소증(severe neutropenia)이라고 정의

하였다. 구내 점막염은 WHO(World Health Organiza-

tion) Oral T oxicity Scale에서 grade 1 이상인 경우에 감

염으로 간주하였다. 중심정맥 카테터 감염은 Intrava-

scular Infection Prevention Guidelines Subcommittee의
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정의(14)에 따라 definite, probable, possible 로 나누어

진단하였고 본 연구에서는 definite, probable 만을 감염으

로 간주하였다.

3. 통계 분석

모든 기술적 자료(descriptive data)는 평균±표준편차

(범위), 그리고 백분율(%)로 나타내었다. 호중구 감소성

발열 환자에서 명목척도로 나타내어지는 인자와 그람양

성균 균혈증과의 관계에 대해서는 χ
2
분석을 실시하였고

등간척도로 나타내어지는 인자와 그람양성균 균혈증과의

관계에 대해서는 student' s t- test를 실시하였다. 또한 그

람양성균 균혈증의 위험인자들의 다인자적 분석(multi-

variate analysis)을 위해 단변량 분석에서 P값이 0.15 미

만인 위험인자들로 로지스틱 회귀분석(logistic regression

analysis)을 실시하였다. 모든 자료의 통계처리는 SPSS

(Windows ver.13.0) Package를 이용하여 수행하였으며,

P값이 0.05 미만인 경우 통계학적으로 유의한 차이가 있

는 것으로 간주하였다.

결 과

1. 호중구 감소성 발열 환자의 임상적 특성

본 연구 기간 동안 연세대학교 의과대학 세브란스 병

원 종양내과에서 고형암으로 진단받고 항암요법을 시행

받은 18세 이상의 암환자는 총 3,145명이었으며 9,834예의

항암요법을 시행하였다. 이중 연구 포함 기준에 합당한

288예의 호중구 감소성 발열에서 환자들의 남녀 성비는

1.62:1, 평균 연령은 54.06±13.29(18-83)세였다. 호중구 감

소성 발열의 원인 질환중 소화기암이 102예(35.6%)로 다

수를 차지했으며 두경부암 78예(27.1%), 폐암 33예(11.5

%), 간담도암 22예(7.5%), 근골격암 20예(7.0%), 유방암

13예(4.5%), 부인암 11예(3.8%), 복막암 1예(0.3%), 흉선

암 1예(0.3%), 신경내분비암 1예(0.3%), 비뇨생식기암 1예

(0.3%)의 순으로 분포하였다. 동반질환은 간질환의 빈도

가 44예(15.3%)로 제일 높았고 순환기 질환 43예(14.9%),

당뇨 36예(12.9%), 과거 폐결핵 26예(9.0%), 신질환 3예

(1.0%), 소화기 질환 2예(1.0%), 뇌경색 2예(0.7%)의 순으

로 분포하였다. 암의 primary tumor (T ), regional lymph

nodes (N), distant metastasis (M)를 이용하여 병기를 구

분하는 American Joint Committee on cancer (AJCC)의

병기로 구분했을 때 병기 4기가 226예(78.5%)로 제일 많

았으며 병기 3기 37예(12.8%), 병기 2기 22예(7.6%), 병기

1기 3예(1.0%) 순으로 분포하였다. 호중구 감소성 발열

발생 당시에 APACHE(II) 점수를 1-8점, 9- 16점, 17점 이

상으로 구분하였을 때 9-16점이 214예(74.3%)로 가장 많

았고 17점 이상 62예(21.5%), 1- 8점 12예(4.2%) 순이었다.

발열 당시의 심한 호중구 감소증(severe neutropenia)은

173예(60.1%) 이었고 그 외는 115예(39.9%) 이었다. 그리

고 호중구 감소 후 발열 발생 시기는 평균 1.8±1.1일이었

으며 평균 호중구 감소 기간은 3.2±1.5일이었다(T able 1).

전체 호중구 감소성 발열 환자 288예 중에서 발열의

원발병소를 분석한 결과 구내 점막염이 53예로 호중구

감소성 발열의 전체 288예중 18.4%를 차지하였고 폐렴

Table 1. The Clinical Characteristics of Febrile Neu-
tropenic Patients

Characteristic
No. (%) of
patient

Age (yr) (mean±SD, range)

Male : Female
Diagnosis
Gastrointestinal cancer

Head and neck cancer
Lung cancer
Hepatobiliary cancer

Musculoskeletal cancer
Breast cancer
Gynecologic cancer

Primary unknown cancer
Others

*

Underlying disease

Liver disease
Cardiovascular disease
Diabetes mellitus

Old pulmonary tuberculosis
Renal disease
Gastrointestinal disease

Cerebrovascular disease
Stage
stage I

stage II
stage III
stage IV

APACHE (II)
1-8
9-16

≥17
Duration of neutropenia (day)
(mean±SD, range)

Onset of fever after neutropenia (day)
(mean±SD, range)
Absolute neutrophil count at neutropenic fever

<100
100-500

54.06±13.29
(18-83)

1.62 :1

102 (35.6)

78 (27.1)
33 (11.5)
22 ( 7.5)

20 ( 7.0)
13 ( 4.5)
11 ( 3.8)

5 ( 1.7)
4 ( 1.2)

44 (15.3)
43 (14.9)
36 (12.9)

26 ( 9.0)
3 ( 1.0)
2 ( 1.0)

2 ( 0.7)

3 ( 1.0)

22 ( 7.6)
37 (12.8)
226 (78.5)

12 ( 4.2)
214 (74.3)

62 (21.5)
3.2±1.5 (1-8)

1.8±1.1 (1-6)

173 (60.1)
115 (39.9)

*
genitourinary cancer, peritoneal carcinoma, thymic cancer, neuroen-
docrine cancer
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30예(10.4%), 요로감염 24예(8.3%), 카테터 관련성 감염 9

예(3.1%), 피부 및 연조직 감염 8예(2.8%), 원발성 패혈증

6예(2.1%)의 순이었다(T able 2).

2. 균혈증이 증명된 호중구 감소성 발열 환자의 미생

물학적 특성

호중구 감소성 발열의 원인균의 분포를 보면 미생물학

적 확인 감염의 경우 총 53예로 이 중 그람양성균이 27

예 분리되어 50.9%를 차지하였고 그람음성균이 25예

(47.2%), 진균 1예(1.9%) 순이었다. 그람양성균 중에서

staphylococci는 20예에서 동정되었으며 streptococci는 5

예, enterococci는 5예에서 동정되었다. Staphylococci 중

에서 methicillin 감수성 Staphylococcus aureus (MSSA)

는 4예, methicillin 내성 Staphylococcus aureus (MRSA)

는 1예에서 동정되었으며 methicillin 감수성 coagulase

음성 Staphylococcus (MSCNS)는 9예, methicillin 내성

coagulase 음성 Staphylococcus (MRCNS)는 6예에서 동

정되었다. Staphylococci 중에서 methicillin 내성률은 35

%(7예/20예) 이었다. 그람음성균에서는 E scherichia coli

(E . coli)가 12예로 가장 많았으며 K lebsiella pneumoniae

7예, E nterobacter cloacae 4예, E nterobacter aerogenes

Table 2. Origin of Fever in Febrile Neutropenic Patients

Origin of fever No.(%) of patients

Mucositis
*
(oropharyngeal)

Pneumonia

Urinary tract infection
Catheter-related infection

†

definite

probable
Skin & soft tissue infection
Primary sepsis

53 (18.4)
30 (10.4)

24 ( 8.3)
9 ( 3.1)
3

6
8 ( 2.8)
6 ( 2.1)

*
World Health Organization Oral Toxicity Scale =grade 1
†
Definition of Intravascular Infection Prevention Guidelines Sub-
committee (14)

Table 3. Pathogens Identified in Febrile Neutropenic
Patients with Bacteremia

Organisms
No.(%) of
patients

Gram-positive infection
Staphylococci
Methicillin-sensitive Staphylococcus aureus
Methicillin-resistant Staphylococcus aureus
Methicillin-sensitive coagulase

negative Staphylococcus
Methicillin-resistant coagulase

negative Staphylococcus
Streptococci

Streptococcus sanguis
Streptococcus bovis
Streptococcus mitis
Enterococci
Enterococcus faecium (VSE

*
)

Gram-negative infection

Escherichia coli
Klebsiella pneumoniae
Enterobacter cloacae
Enterobacter aerogenes
Pseudomonas aeruguinosa

Fungal infection

Candida tropicalis

27 (50.9)
20
4

1
9

6

5

1
1
1

2
2
25 (47.2)

12
7
4

1
1
1 ( 1.9)

1

*
vancomycin-sensitive enterococcus faceum

Table 4. Comparisons of Patients with Gram-positive
Bacteremia and Gram-negative Bacteremia

Factor

Bacteremia

PG (＋)
(n=27)

G (-)
(n=25)

Age (yr) (mean, range)

Origin of fever (No.(%))
Urinary tract infection
Pneumonia

Catheter-related infection
Mucositis
Cutaneous infection

Chemotherapy (No.(%))
Adriamycin
Paclitaxel

5-fluorouracil
Taxotere
Underlying disease (No.(%))

Liver cirrhosis
Chronic renal failure
Cardiovascular disease

Diabetes mellitus
Gastric ulcer
Comorbid condition (No.(%))

Septic shock
Long stay (>14days)
Concurrent chemo-radiotherapy

Previous steroid use
Previous neutropenia
Received treatment before

febrile neutropenia (No.(%))
Proton pump inhibitor
H2 blocker

APACHE (II) (mean, range)

Absolute neutrophil count at

neutropenic fever (No.(%))
<100

57
(28-74)

1 ( 3.7)
4 (14.8)

7 (25.9)
10 (37.0)
5 (18.5)

5 (18.5)
6 (22.2)

11 (40.7)
7 (25.9)

1 ( 3.7)
1 ( 3.7)
1 ( 3.7)

5 (18.5)
2 ( 7.4)

6 (22.2)
4 (14.8)
3 (11.1)

18 (66.7)
15 (55.6)

7 (25.9)
14 (51.9)

15.1
(4-26)

14 (51.9)

56
(20-81)

3 (12.0)
4 (16.0)

1 ( 4.0)
2 ( 8.0)
1 ( 4.0)

3 (12.0)
4 (16.0)

15 (60.0)
6 (24.0)

3 (12.0)
0 ( 0.0)
1 ( 4.0)

5 (20.0)
0 ( 0.0)

9 (36.0)
7 (28.0)
4 (16.0)

22 (88.0)
22 (88.0)

1 ( 4.0)
11 (44.0)

18.0
(10-29)

14 (56.0)

NS

NS
NS

0.032
0.020
0.031

NS
NS

NS
NS

NS
NS
NS

NS
NS

NS
NS
NS

NS
NS

0.032
NS

0.025

NS

Abbreviations :NS, no significant; APACHE, acute physiology and
chronic health evaluation( II)
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1예, P seudomonas aeruginosa 1예가 동정되었다(T able

3).

3. 그람 양성균 균혈증의 위험인자

그람 양성균 균혈증이 증명된 환자를 환자군으로 그람

음성균 균혈증이 증명된 환자를 대조군으로 하여 그람

양성균 균혈증의 위험인자를 분석하였다. 그람 양성균 균

혈증의 위험 인자를 조사한 결과 카테터 연관 감염, 구강

점막염, 피부 및 연조직 감염, PPI (proton pump inhi-

bitor) 복용, 그리고 높은 APACHE (II) 점수가 유의한

위험인자로 나타났다(T able 4). 하지만 단변량 분석에서

P - value 0.15 미만인 위험 인자를 로지스틱 회귀분석을

이용하여 다변량 분석을 시행한 결과 카테터 연관 감염,

구강 점막염, 피부 및 연조직 감염이 있었던 경우만이 통

계학적으로 유의한 위험 인자로 나타났다(T able 5).

고 찰

본 연구에서는 고형암으로 항암요법을 시행 받고 호중

구 감소성 발열이 발생한 환자를 대상으로 호중구 감소

성 발열 환자의 임상양상을 조사하고 그람양성균 균혈증

의 독립적 위험인자를 규명하고자 하였으며, 그 결과 호

중구 감소성 발열이 발생한 고형암 환자에서 그람양성균

균혈증이 가장 높은 빈도를 보였으며 특히, 중심정맥 카

테터와 연관된 감염이 있는 경우, 구내 점막염이 발생한

경우, 그리고 피부 및 연조직 감염이 발생한 경우에서 그

람양성균 균혈증의 위험이 높다는 것을 알 수 있었다.

암의 치료와 연관하여 호중구 감소증이 문제가 되기

시작한 것은 효과적인 항암제가 개발된 후인 1950-1960

년대의 일이다(15). 감염은 암환자들 특히 호중구 감소증

암환자에 있어서 발열의 주요 원인으로(1) 호중구 감소증

환자에서의 감염은 면역 기능이 정상인 환자에서처럼 염

증 반응이 잘 나타나지 않으므로 염증의 증상과 증후가

나타나지 않는 경우가 많고 이학적 검사나 방사선 검사

에서도 감염 병소가 명확히 나타나지 않는 경우가 흔해

감염증이 급속히 진행하여 치명적인 결과를 가져온다. 국

내 대학병원에서 급성 백혈병 환자 및 조혈모세포 이식

환자를 대상으로 분석한 몇 몇 연구에 의하면 급성 백혈

병 항암치료에 동반된 호중구 감소증 시기에 51-87%의

환자가 적어도 1회 이상 발열을 경험하게 되며 이중 미

생물학적 확인 감염의 빈도는 16-46.9% 정도이다(16- 18).

현재까지 호중구 감소증 환자의 발열에서 사용하고 있

는 예방적 혹은 경험적 항균요법이 녹농균을 포함한 그

람음성균을 주 대상으로 하고 있지만 호중구 감소증 발

열 환자의 감염에 대한 최근 연구에서 가장 주목할 만한

것은 그람양성균 감염의 증가이다(15,19, 20). 본 연구에

서도 호중구 감소성 발열 환자에서 동정된 주요 원인균

의 분포를 보면 그람양성균이 50.9%, 그람음성균이 47.2

%, 진균이 1.9%로 그람 양성균의 빈도가 가장 높았으며

이와 같은 결과는 이전의 연구에서와 유사하였다(21, 22).

다만 본 연구에서는 국내 타보고(13)와 달리 그람양성

균 내성 비율이 35%로 높지 않았다. 이것은 본 연구에서

전체 그람양성균 균혈증의 수가 많지 않고 분석의 대상

을 균혈증에 한정하였기 때문에 그람양성균 내성 비율이

국내 다른 기관의 보고와 달리 높지 않게 나왔을 것으로

생각된다. 또한 암환자에서 항암요법 후 발생한 호중구

감소성 발열의 경우 지역사회 획득 감염의 빈도가 높아

그람양성균의 내성 비율이 높지 않게 나왔을 것으로 생

각된다. 실제 세브란스병원에서 2004년 1월부터 2004년 6

월까지 발생한 methicillin 내성 Staphylococcus aureus

(MRSA) 균혈증 환자의 빈도는 원내 감염의 경우 63.8%

였지만 지역사회 획득 감염의 경우 7.1%로 낮았다.

최근에 대부분의 지침들이 호중구 감소성 발열 환자에

있어서 glycopeptide의 초기 사용은 임상적으로 그람양성

균 감염이 의심되는 경우에 한해서 신중히 고려해 볼 수

있음을 권고하고 있으며(2) 본 연구의 결과와 같이 호중

Table 5. Risk Factors for Gram-positive Bacteremia in Febrile Neutropenic Patients on Multivariate Analysis

Factor
Bacteremia P on univariate

analysis

Multivariate analysis

G (＋) (n=27) G(－) (n=25) OR (95% CI) P

Age (yr) (mean, range)

Catheter-related infection (No.(%))
Mucositis (No.(%))
Cutaneous infection (No.(%))

PPI(proton pump inhibitor) (No.(%))
APACHE (II) (mean, range)

57 (28-74)

7 (25.9%)
10 (37.0%)
5 (18.5%)

7 (25.9%)
15.07 (4-26)

56 (20-81)

1 (4.0%)
2 (8.0%)
1 (4.0%)

1 (4.0%)
18.0 (10-29)

0.842

0.032
0.020
0.031

0.032
0.025

1.002 (0.936-1.073)

8.087 (1.034-128.658)
11.659 (1.557-87.297)
18.717 (1.142-306.692)

8.087 (0.596-109.718)
0.859 (0.723-1.020)

NS

0.047
0.017
0.040

NS
NS

Abbreviations :OR, odds ratio; CI, confidence interval; NS, no significant; APACHE, acute physiology and chronic health evaluation
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구 감소성 발열 환자에서 그람양성균 감염이 점차 증가

하고 있어 이러한 그람양성균 감염의 위험인자를 연구할

필요가 있으며 최근 몇 몇 연구들이 진행되었다(19, 23)

최근 의료기술의 발전으로 인해 암환자에서 각종 도관,

특히 중심정맥 카테터가 광범위하게 사용되고 있으며 이

러한 중심정맥 카테터는 감염의 주요 원인이 되고 있다

(24- 26). 이러한 카테터를 통한 감염은 특히 피부상재균

의 침입으로 인해 발생하며 실제로 암환자에서 중심정맥

카테터와 연관된 감염에서 그람양성균이 높은 빈도로 동

정되었음을 많은 연구들에서 보고하였다(24,25, 27- 29).

본 연구에서도 중심정맥 카테터와 관련된 감염이 그람양

성균 균혈증의 독립적 위험인자로 나타났다.

위에서 언급한 것처럼 중심정맥 카테터 삽입은 그람양

성균 중에서 주로 coagulase negative staphylococci

(CNS)와 Staphylococcus aureus 감염의 위험인자로 알려

져 있는 반면에 그람양성균 감염 중에서 oral viridans

streptococcus (OVS)는 주로 구내 점막염과 관련이 있다

고 알려져 있다. 최근 강력한 항암제의 개발과 함께 구내

점막염의 발생 또한 증가 추세이며 그 정도도 심해지고

있다. 호중구 감소성 환자의 감염은 외인성 감염원 뿐아

니라 환자 본인의 내인성 상재균에 의해서도 쉽게 감염

될 수 있는데 특히 구강이나 소화관의 점막장벽이 세포

독성 항암제에 의해 손상을 받아 쉽게 내인성 상재균이

침입할 수 있다(30,31). Blijlevens 등은 구내 점막염이

OVS 균혈증 뿐만 아니라 CNS 균혈증의 강력한 위험인

자라고 하였으며(31) Cohen 등도 항암치료 후 발생한 구

내점막염이 OVS 감염의 주요 경로임을 말하였다(32). 본

연구에서도 구내 점막염은 호중구 감소성 발열 환자에서

그람양성균 균혈증과 유의한 상관관계를 보였으며 독립

적 위험인자로 나타났다.

농피증, 모낭염, 봉와직염이나 단독과 같은 피부 및 연

조직 감염은 지역사회획득 감염 뿐아니라 병원획득 감염

의 주요 원인 중 하나이며 주로 그람양성균의 감염이 흔

하다(33). 피부 및 연조직 감염은 Staphylococcus aureus

와 Streptococcus pyogenes가 흔한 원인균으로(34,35) 호

중구 감소성 발열 환자에서도 피부 및 연조직 감염이 그

람양성균 균혈증의 위험인자로 생각해 볼 수 있다. 본 연

구에서도 피부 및 연조직 감염은 호중구 감소성 발열 환

자에서 그람양성균 균혈증의 독립적 위험인자로 나타났

다. 또한 최근 보고들에 의하면 피부 및 연조직 감염에서

항생제 내성 그람양성균의 빈도가 점차 높아지고 있으며

이러한 MRSA 같은 항생제 내성 그람양성균은 항생제

감수성 그람양성균 보다 사망률이 더 높다(36, 37). 그래

서 호중구 감소성 발열 환자에서 피부 및 연조직 감염이

발생하였을 경우 치료 반응이 지연되거나 상태가 위중한

경우 glycopeptides의 조기사용을 신중히 고려해볼 필요

가 있다(38).

이전의 몇 몇 연구들에서 고용량의 cytarabine 사용이

호중구 감소성 발열 환자에서 그람양성균 감염의 위험인

자로 알려져 있으나 본 연구에서는 고형암 환자를 대상

으로 하여 고용량의 cytarabine을 사용한 환자가 없어 비

교 연구를 하지 못하였다. 하지만 고용량의 cytarabine 사

용이 심한 구내 점막염을 일으키고 소화관 점막에 손상

을 주어 그람양성균의 감염을 쉽게 할 것으로 생각되어

본 연구에서는 구내 점막염을 잘 일으키는 항암제와 그

람양성균 균혈증과의 연관성을 비교 분석을 하였으나 통

계적으로 의미가 없었다.

호중구 감소증 환자에게 quinolone 같은 예방적 항균요

법을 시행하는 경우도 그람 양성균 감염의 위험인자로

알려져 있다(8, 12). 하지만 본 연구 기관에서는 호중구

감소증이 발생한 고형암 환자에게 예방적 항균요법을 시

행하지 않고 있어 본 연구에서는 예방적 항균요법과 그

람양성균 균혈증과의 연관성을 비교 분석을 하지 못하였

다.

E lting 등(8)은 심한 호중구 감소증(<100개/mm
3
)도

Streptococcus viridans group 같은 그람양성균 감염의

위험인자로 보고하였다. 하지만 본 연구에서는 호중구 감

소성 발열 당시에 호중구 수치가 100개/mm
3
미만으로 심

하게 감소되어 있어도 그람양성균 균혈증과는 통계적으

로 의미가 없었다. 이것은 E lting 등(8)의 연구에서는 대

조군에서 심한 호중구 감소증의 비율이 20% 정도였으나

본 연구에서는 대조군에서 55% 정도의 심한 호중구 감소

증을 보여 심한 호중구 감소증과 그람양성균 사이의 유

의한 상관관계가 없었던 것으로 생각된다.

본 연구는 이미 알려진 위험인자외에 새로운 위험인자

를 찾아보고자 하였으나 통계학적으로 의미있는 새로운

위험인자를 찾지는 못했다. 하지만 그동안 호중구 감소성

발열 환자에서의 그람양성균 감염의 독립적 위험인자에

대한 연구는 주로 백혈병, 림프종 같은 혈액종양환자에서

이루어졌으며 본 연구는 혈액종양환자를 제외한 고형암

환자에서 호중구 감소성 발열시 그람양성균 균혈증의 독

립적 위험인자에 대해 규명한 연구라는 데에 의미가 있

다. 국내 고형암 환자에서 호중구 발열에 대한 경험적 항

생제 사용 시에 본 연구 결과와 같은 위험 인자가 있을

경우에는 glycopeptide의 사용을 보다 적극적으로 고려해

야 할 것으로 생각된다.

호중구 감소성 발열을 보인 고형암 환자의 임상양상 및 그람양성균 균혈증의 위험인자 Vol.38, No.5, 2006 255



결론적으로 호중구 감소성 발열이 발생한 고형암 환자

에서 그람양성균 균혈증이 높은 빈도를 보였으며 특히

중심정맥 카테터와 연관된 감염이 있는 경우, 구내 점막

염이 발생한 경우, 피부 및 연조직 감염이 발생한 경우에

서 그람양성균 균혈증의 위험이 높음을 알 수 있었다. 따

라서 호중구 감소성 발열이 발생한 고형암 환자에서 발

열 당시에 위와 같은 위험인자가 있을 경우 glycopeptide

의 조기 사용을 고려해야 할 것으로 생각된다. 다만 후향

적인 연구라는 문제와 균감염을 혈액배양에서 균이 동정

된 균혈증으로 한정하였다는 한계점은 내포하고 있다. 향

후 좀더 많은 환자를 대상으로 한 전향적 연구가 필요할

것으로 생각된다.

요 약

목 적:항암요법을 시행받고 호중구 감소성 발열이 발

생한 고형암환자에서 임상양상을 분석하고 그람양성균

균혈증의 위험인자를 알아보고자 하였다.

재료 및 방법: 2002년 1월부터 2004년 12월까지 연세

대학교 의과대학 세브란스 병원 종양내과에서 고형암으

로 진단받고 항암요법을 시행받은 18세 이상의 암환자에

서 호중구 감소성 발열이 있었던 288예를 대상으로 하였

다.

결 과:항암요법을 시행받은 고형암 환자 중 288예에서

호중구 감소성 발열이 발생하였다. 이중 원인을 찾을 수

있었던 경우는 130예로 전체 45.1% 이었으며 미생물학적

확인감염(microbiologically documented infection, MDI)은

53예(18.4%) 이었다. 균혈증이 동반된 호중구 감소성 발

열의 원인균 분포를 보면 총 53예에서 그람양성균이 27

예 분리되어 50.9%를 차지하였고 그람음성균이 25예(47.2

%), 진균 1예(1.9%) 순이었다. 그람양성균 중에서 methi-

cillin 내성 포도상구균의 비율은 35% 이었다. 호중구 감

소성 발열 환자에서 그람양성균 균혈증의 독립적인 위험

인자를 분석한 결과 중심정맥 카테터와 연관된 감염이

있는 경우, 구내 점막염이 발생한 경우, 그리고 피부 및

연조직 감염이 발생한 경우에서 그람양성균 균혈증의 위

험이 높았다.

결 론:호중구 감소성 발열이 발생한 고형암 환자에서

그람양성균 균혈증이 가장 높은 빈도를 보였으며 특히

중심정맥 카테터와 연관된 감염이 있는 경우, 구내 점막

염이 발생한 경우, 그리고 피부 및 연조직 감염이 발생한

경우에서 그람양성균 균혈증의 위험이 높음을 알 수 있

었다. 따라서 호중구 감소성 발열이 발생한 고형암 환자

에서 발열 당시에 위와 같은 위험인자가 있을 경우

glycopeptide의 조기 사용을 고려해야 할 것으로 사료되

며 앞으로 더 많은 환자를 대상으로 하는 전향적 연구가

진행되어야 할 것으로 생각된다.
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