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환군으로 1년에 100만명의 소아 중 0.5-3.4례가 발생
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하는 매우 드문 질환군이다
1, 2)
. 소아의 골수이형성 증

후군의 예후는 대부분의 보고에서 매우 불량한데 그

이유는 성인에서보다 소아에서 더 빨리 진행하기 때문

이다
3-6)
. 소아와 성인 모두에서 골수이형성 증후군을

완치시킬 수 있는 최선의 치료방법은 조혈모세포이식

이 유일하다
3, 7-10)

. 지금까지 많은 조혈모세포이식이 혈

액질환의 치료를 위하여 국내에서 이루어져왔으나 소

아의 골수이형성 증후군에 대한 조혈모세포이식은 치

소아 골수이형성 증후군에서 조혈모세포이식의

단기간 결과 분석
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Purpose : In most cases, myelodysplastic syndrome(MDS) transforms into a more aggressive state

or acute myelogenous leukemia; it's prognosis is very poor. It is believed that hematopoietic stem

cell transplantation(HSCT) is the only curative treatment of MDS, but available data in children

are very sparse. In this report, the short term outcome of HSCT in childhood MDS was analyzed.

Methods : Ten children with MDS(CMMoL 5, RAEB 3, RAEBt 2) underwent HSCT(HLA-

matched sibling transplantation 4, HLA-matched unrelated transplantation 4, cord blood transplan-

tation 1, HLA-mismatched familial transplantation 1) between November 1995 and January 2001 at

St. Mary's Hospital. Median follow-up duration was 11 months.

Results : Engraftment was successful in all cases and 8 patients are alive without disease. Three

cases of VOD were observed and improved without complication. Four cases of grade II and 1

case of grade III acute GVHD were observed and well controlled with treatment. Three patients

relapsed after transplantation. One patient is alive without disease after cytoreduction with allo-

genic stem cell rescue and 2 patients died of relapse.

Conclusion : HSCT is a curative strategy of MDS and the survival rate is relatively higher than

that of adults. But there is an obvious need for more studies because of the small number of

patients and the short duration of the follow-up. (J Korean Pediatr Soc 2002;45:370-375)
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험예가 드물고 또 그 결과에 대한 체계적인 분석이 빈

약한 실정이다. 본 논문에서 저자들은 가톨릭대학교

성모병원 소아과에서 골수이형성 증후군으로 조혈모세

포이식을 받은 10례의 소아에서의 결과를 분석하 다.

대상 및 방법

1995년 11월부터 2001년 1월까지 가톨릭대학교 성

모병원 소아과에서 조혈모세포이식을 받은 10례의 고

위험 골수이형성 증후군의 환아를 대상으로 하 다.

대상질환은 과다모세포 불응성 빈혈(refractory

anemia with excess of blasts, 이하 RAEB) 3례,

변형 중 과다모세포 불응성 빈혈(refractory anemia

with excess of blasts in transformation, 이하

RAEBt) 2례 및 만성 골수 단구성 백혈병(chronic

myelomonocytic leukemia, 이하 CMMoL) 5례이었

다. 대상 환아 중 5명은 남아, 5명은 여아이었고, 연령

은 1-12세로 중앙값은 2세 다.

조혈모세포이식의 형태는 HLA-일치 혈연간이식 4

례, HLA-일치 비혈연간 이식이 4례, HLA-부분일치

가족간 이식 1례, 비혈연간 제대혈 이식이 1례이었다.

진단부터 조혈모세포이식까지의 경과기간은 4-18개

월로 중앙값은 5개월이었다. 이식전처치는 기저 질환

과 이식형태에 따라 이루어졌는데, busulfan＋cyclo-

phosphamide(이하 BuCy)가 5례, 전신방사선조사(이

하 TBI)＋BuCy 2례, BuCy＋항T세포면역 로불린

(이하 ATG), TBI＋Cy 및 TBI＋melphalan이 각각

1례이었다. 이식편대 숙주병의 예방은 cyclosporin(이

하 CsA)과 methotrexate(이하 MTX)를 기본으로 하

여 7례에서 사용하 고, 비혈연간 이식 중 2례에서

CsA, MTX와 mycophenolate mofetil(이하 MMF)을

사용하 으며, 제대혈 이식인 1례에서 CsA와 methyl-

prednisolone을 사용하 다.

대상 환아의 자세한 특징은 Table 1에 기술하 다.

이식 후 처음부터 생착이 되지 않았거나 일시적으로

생착 되었다가 거부반응이 일어난 경우를 생착실패로

정의하 고, 백혈구 생착은 3일 이상 절대 호중구가

1.0×10
9
/L 이상인 날의 첫째 날로, 혈소판 생착은 혈

소판 수혈을 받지 않고 혈소판 수치가 20×10
9
/L 이

상으로 5일 이상 유지되는 첫째날로 정하 다.

재발은 골수나 말초혈액에서의 형태학적 증거를 기

준으로 하 다. 이식 후 20일 이상 생존한 환아에 대

해 급성 이식편대 숙주병을, 100일 이상 생존한 환아

에 대해 만성 이식편대 숙주병의 발생을 분석하 다.

급성 이식편대 숙주병은 Seattle Group의 기준
11)
을

사용하 으며 만성 이식편대 숙주병은 Shulman 등의

분류
12)
를 사용하 다.

자료분석은 2001년 4월 30일을 기준으로 하 고

무병생존기간은 조혈모세포이식과 재발 또는 사망 사

이의 기간으로 잡았고 Kaplan-Meier 방법을 사용하

다.

결 과

1. 생 착

모든 환자에서 지속적인 생착이 이루어졌으며, 호

중구는 6-22일(중앙값 15.5일)에, 혈소판은 10-48일

(중앙값 24.5일)에 생착 되었다(Table 2).

Table 1. Characteristics of Patients and Donors

UPN Dx Conditioning R/D age R/D sex R/D ABO Type of transplant

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

CMMoL

RAEBt

CMMoL

CMMoL

RAEBt

CMMoL

CMMoL

RAEB

RAEB

RAEB

Bu/Cy

Bu/Cy

Bu/Cy

TBI/Mel

TBI/Bu/Cy

TBI/Cy

TBI/Bu/Cy

Bu/Cy

Bu/Cy/ATG

Bu/Cy

2(10)

12(16)

1( 4)

6(22)

3(25)

3(37)

2(48)

1( 6)

2( 0)

2(26)

M(M)

F(F)

F(M)

M(M)

M(M)

F(F)

F(M)

M(F)

M(M)

F(F)

A(A)

O(O)

O(O)

A(B)

AB(B)

A(A)

O(B)

A(A)

O(A)

AB(AB)

Sibling

Sibling

Sibling

Unrelated

Unrelated

Familial mismatched

Unrelated

Sibling

Cord blood

Unrelated

UPN : unique patient number, Dx : diagnosis, R/D : recipient/donor
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2. 이식편대 숙주병

급성 이식편대 숙주병은 10례의 환아 중 6례에서

관찰되었는데, 2도와 3도의 이식편대 숙주병이 10례

중 5례(50%)에서 발생하 으나 4도의 이식편대 숙주

병의 발생은 없었으며 이식편대 숙주병과 관련된 사

망도 관찰되지 않았다. HLA-불일치 가족간 이식을

시행 받은 1례의 환아에서 광범위 만성 이식편대 숙

주병이 발생하 다(Table 2).

3. 이식관련 합병증

3례의 환아에서 정맥폐쇄성 질환이 발생하 으며 3

례에서 거대 세포 바이러스 항원이 양성으로 검출되

었으나 질환이 발생하여 사망한 예는 없었고, 이식 3

개월 이내에 사망한 예도 없었다(Table 2).

4. 무병생존률과 사인

10명의 환아 중 3명이 이식 3개월 이내 재발하 고

이중 2명이 사망하 으나 1례는 화학요법 후 동종 조

혈모세포구제술을 시행하여 이식편대숙주병을 유발시

킴으로서 재관해 상태에 도달하 고 무병생존 중이며

전체 환아 10례의 Kaplan-Meier 무병생존률(추적기

간 3-65개월, 정중 추적기간 11개월)은 79%이었다

(Fig. 1).

고 찰

골수이형성 증후군은 골수의 조혈모세포 단계에서

의 세포 발달의 결함으로 인한 일련의 질환군으로 부

적절한 조혈모세포 생성으로부터 급성 골수성 백혈병

까지 발전할 수 있다. 골수이형성 증후군은 그 형태에

따라 불응성 빈혈(refractory anemia, 이하 RA), 윤

상 철적모구 불응성 빈혈(refractory anemia with

ringed sideroblast, 이하 RARS), 과다모세포 불응성

빈혈(refractory anemia with excess of blasts, 이

하 RAEB), 변형 중 RAEBt 및 만성 골수 단구성

백혈병(chronic myelomonocytic leukemia, 이하

Table 2. Outcome of Hematopoietic Stem Cell Transplantation

UPN
MNC
×108/
kg

CD34＋

×106/
kg

CD3＋

×107/
kg

ANC
>500/
mm3

ANC
>1,000/
mm3

PLT
>20
K/mm3

PLT
>50
K/mm3

AGVHD
Transplant
toxicity

100-day
death

Outcome

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

3

2

3

1.8

3.3

36

0.6

0.9

TNC

6.7×107

1.5

NA

9.2

33

9.8

11.4

33

5.4

7.7

0.3

4.5

NA

53.5

8.7

5.6

17

190

3

2.2

0.42

7.8

15

11

14

12

20

5

13

12

15

17

19

12

15

14

21

6

16

13

20

22

29

10

21

20

31

10

30

27

48

22

56

31

27

20

31

10

48

44

48

43

I

None

None

II

II

None

II

None

II

II

VOD

VOD

None

CMV infection

VOD

CMV infection

None

None

None

CMV infection

No

No

No

No

No

No

No

No

No

No

Death

(relapse)

Alive well

Alive well

Alive well

Alive well

Alive well

Death

(relapse)

Alive well

Alive well

Alive well

MNC : mononucelar cell, CD34＋ : CD34＋ cells, CD3＋ : CD3＋ cells, ANC : absolute neutrophil count, PLT : platelet,
AGVHD : acute graft versus host disease, NA : not applicable, VOD : veno-occlusive disease CMV : cytomeg-
alovirus, TNC : total nuclear cell count(due to cord blood transplantation)

Fig. 1. The probability of survival.
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CMMoL)으로 분류된다
13)
. 성인과 소아의 골수이형성

증후군의 차이점은 소아에서는 REEB와 RAEBt가 주

종을 이루며 성인에서 흔한 RARS는 매우 드물다. 또

한 소아에서는 성인에 비해 백혈병으로의 진행이 흔

하고 빠른 편이다. 본 연구에서의 환아들의 경우에

RAEB와 RAEBt가 5례로 전체의 50%를 차지하 다.

골수이형성 증후군의 치료에는 부신피질 호르몬을

이용한 면역조절, 남성화 호르몬(adnrogenic steroid)
14)
, 세포 분화 작용을 하는 비타민 D와 retinoic ac-

id
15, 16)
, 조혈모세포 성장인자(recombinant human

erythopoietin, G-CSF, GM-CSF), 저용량의 cytara-

bine 또는 집중 화학요법 등의 여러 방법들이 시도되

었으나 이 질병의 자연 경과에는 향을 끼치지 못하

는 것으로 알려졌다. 또한 골수이형성 증후군 환아들

은 감염과 출혈의 위험이 높아 이에 대한 대증요법이

특히 중요하다. 골수이형성 증후군의 예후는 성인과

소아 모두에서 불량하며 현재까지 완치시킬 수 있는

치료방법은 조혈모세포이식이 유일한데 조혈모세포이

식 후 치료성적은 소아에서 더 좋은 것으로 알려져

있다. 1979년 연소형 만성 골수성 백혈병(현재는 만성

골수단구성 백혈병으로 분류됨) 환아에서 처음으로 성

공적인 조혈모세포이식이 보고된 후
17)
골수이형성 증

후군의 치료를 위한 골수이식이 꾸준히 이루어져 왔

는데, 소아에서의 증례는 많지 않으나 15세 미만의 24

명의 환아에서 골수이식결과를 보면 진단에서 조혈모

세포이식까지 걸린 평균기간은 15개월(2-50개월)이었

고 조혈모세포이식 후 3년 생존률은 51%이었다
18)
. 성

인을 대상으로 한 186례의 골수이형성 증후군 연구결

과와 비교해 보면 성인의 경우 조혈모세포이식 후 3

년간의 무병생존률은 약 40-50%로 성인에 비해 소아

에서의 생존률이 더 높았다
19-22)
. 본 연구의 경우 무병

생존률이 79%로 상기 결과보다 우수한데 이는 아마

도 본 연구의 경우 대상 환아들의 연령이 어리고(1-2

세, 중앙값 2세) 진단과 조혈모세포이식 사이의 경과

기간이 중앙값 5개월로 이식이 비교적 빨리 이루어진

점에 기인할 수도 있겠으나, 중앙 추적기간이 11개월

로 단기간의 결과임을 감안하여야 하며 향후 장기간

의 추적관찰이 필요하다.

조혈모세포이식의 전처치로는 흔히 TBI＋Cy이 시

행되는데, 최근 성인에서의 임상결과에 따르면 BuCy

가 TBI를 포함한 전처치와 거의 대등한 효과를
19-22)

보이는데, 소아의 경우 TBI로 인한 신체 비대칭, 성

장 장애, 호르몬 결핍, 신경학적 및 지적 장애 등의

후기 합병증을 고려한다면 BuCy로 전처치를 시행하

는 것도 추천할 만 하나 소아의 경우 이식 후 재발율

에 대하여는 아직 신뢰할 만한 자료가 없어 환아의

연령, 이식의 유형 및 기저질환의 상태에 따라 개별적

으로 적용하는 것이 중요하다고 생각된다.

현재로서 소아 골수이형성 증후군의 치료방법은 매

우 제한적이어서 조혈모세포이식만이 유일한 완치 요

법이며, 적절한 공여자가 없는 경우 예후는 매우 불량

하다. 또한 소아 골수이형성 증후군 자체가 발생빈도

가 낮아 축적된 자료들이 부족하여 본 질환의 발병률,

자연사, 예후인자, 조혈모세포이식의 적절한 시기 및

조혈모세포이전 화학요법의 유용성 등에 대한 일관성

있는 연구 결과가 없는 실정이다. 따라서 향후 지속적

인 다기관 협동 연구가 매우 절실한데 저자들은 본

연구가 소아 골수이형성 증후군의 치료에 있어 조혈

모세포이식의 역할 및 예후를 예측하는 사전연구로서

도움이 되기를 바란다.

요 약

목 적:소아의 골수이형성 증후군은 드문 질환군으

로 예후가 매우 불량하며 화학요법으로는 완치가 어

렵다. 유일한 완치요법으로서 조혈모세포이식이 시행

되고 있으나 소아의 경우 증례가 적어 이에 대한 체

계적 결과 분석이 빈약한 실정이다. 저자들은 골수이

형성증후군에서 조혈모세포이식을 시행한 증례들의

단기간의 결과와 이식합병증들을 분석하고자 하 다.

방 법: 1995년 11월부터 2001년 1월까지 가톨릭대

학교 성모병원 소아과에서 골수이형성 증후군으로 조

혈모세포이식을 시행 받은 10명의 환아를 대상으로 하

다. 대상질환은 CMMoL 5례, RAEB 3례, RAEBt

2례이었고, 이식형태는 HLA-일치 형제간 골수이식 4

례, 비혈연간 골수이식이 4례, 제대혈 조혈모세포이식

이 1례, 가족간 HLA-부분일치 조혈모세포이식이 1례

이었다. 전처치로는 BuCy 5례, TBI＋BuCy 2례,

BuCy＋ATG, TBI＋Cy 및 TBI＋Melphalan이 각

각 1례에서 사용되었다.

결 과:

1) 10명 모두 생착(100%)되었으며 현재 8명(80

%)이 무병생존(3-65개월, 정중 추적기간 11개월)

중이다.
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2) 이식전처치로 인한 합병증으로 VOD가 3례에서

관찰되었으나 사망한 예는 없었다.

3) II-III도의 급성 이식편대 숙주병은 5례(50%)에

서 발생하 으며 II가 4례, III가 1례이었다. 급성 이식

편대 숙주병과 관련된 사망은 없었다.

4) 전체 환아 10례 중 3례에서 이식 후 재발되었으

나 1례는 화학요법 후 조혈모세포구제술에 의하여 현

재 무병생존 중이며 2례는 사망하 다.

결 론:소아 골수이형성 증후군에서 조혈모세포이

식은 질환을 완치시킬 수 있는 우수한 결과를 보여주

고 있으나 아직 증례가 적고 추적기간이 짧아 향후

더 많은 연구가 필요하다.
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