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1)

서 론

동종 조혈모세포이식은 난치성 악성혈액질환의 치료에 가장

효과적인 방법 중 하나이다
1-7)
. 동종 조혈모세포이식의 성패에

영향을 주는 중요한 요소는 이식편대숙주병, 거부반응, 감염 등
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과 같은 이식관련 합병증으로
2-5)
, 주조직적합항원(major histo-

compatibility complex, MHC; human leukocyte antigen,

HLA)이 일치하는 형제간 이식은 이식관련 합병증의 빈도가 상

대적으로 낮아 동종 조혈모세포이식에서 우선적으로 고려된다.

조혈모세포이식이 필요한 환자의 25-30%에서 형제 중 일치하는

공여자가 존재할 확률이 있으나 최근 출생률 감소로 인하여 실

제적으로 이식이 가능한 경우는 점차 줄어들고 있다. 이식이 필

요한 악성 혈액 질환에서 HLA가 일치하는 형제가 없는 경우

자가골수이식, 비혈연간 이식, 화학요법 등이 차선적인 치료 방

법이 된다. 질환의 종류, 재발의 위험도에 따라서 치료결과의 차
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Purpose : In this study, we retrospectively analyzed the clinical outcomes of patients who underwent

allogeneic hematopoietic stem cell transplantation (HSCT) grafted from HLA-matched parents.

Methods : Seven children with acute leukemia (4 acute lymphoblastic leukemia, 3 acute myeloid

leukemia) in first complete remission received allogeneic HSCT from their respective parents at the St.

Marys Hospital between April, 1999 and October, 2005. The median age of patients at transplantation was

5 years (range, 1-11 years; 2 male, 5 female) and the median age of donors was 35 years (range, 30-41

years; 5 male, 2 female). We investigated the clinical outcomes such as engraftment, acute and chronic

graft-versus-host disease (GVHD), transplant-related morbidity and mortality, relapse and survival.

Results :Median time from transplantation to last follow-up was 69.5 months (range, 18.8-96.5

months). All patients were successfully engrafted, with a median time of 11 days (range, 10-16 days) and

26 days (range, 13-39 days) for neutrophil and platelet recovery, respectively. Grade II acute GVHD

occurred in 3, and grade III acute GVHD in 1 of 7 recipients. Extensive chronic GVHD developed in 2,

and limited chronic GVHD in 1 of 7 recipients. Death from transplant-related complications occurred in

1, and relapse occurred in 1 of 7 recipients. Estimated 5-year overall survival was 83±15%.

Conclusion : The clinical outcomes of recipients who underwent HSCT from HLA-matched parents

were comparable to those of patients who received HSCT grafted from HLA-matched sibling donors in

childhood leukemia. HLA typing of parents, as well as siblings will increase the likelihood of finding an

HLA-matched family donor for patients who need HSCT. (Korean J Pediatr 2008;51:67-72)
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이가 있으나 일반적으로 비혈연간 이식, 자가골수이식, 화학요법

등을 통한 질환의 완치율은 형제간 이식보다 낮다
1-5)
. 또한 환자

와 하나의 일배체(haplotype)가 일치하는 부모도 조혈모세포이

식의 공여자가 될 수 있는데
3, 8)
, 이러한 HLA-부분일치 이식 방

법은 거부반응과 중증 이식편대숙주병의 발생률이 높고 이식과

정이 정규과정과 상이하여 이식관련 위험도가 높다
9-11)
. 그러나,

부모와 환자의 HLA가 일치하는 경우에는 통상적인 조혈모세포

이식의 경우와 방법이 같다. 본원에서 시행된 가족 내 HLA연구

에서 HLA가 일치하는 형제가 없는 환자의 가족들 중 5.7%에서

부모 중 한 사람이 환자의 HLA와 일치하였으며(unpublished

data), 따라서 형제뿐만 아니라 부모의 HLA를 검사하면 가족에

서 HLA가 일치되는 공여자를 찾을 가능성이 증가한다.

본 연구에서는 급성 백혈병 1차관해 후 HLA가 일치하는 부

모로부터 조혈모세포이식을 시행받은 환아 7명의 임상적 결과를

알아보고자 하였다.

대상 및 방법

1. 대 상

1999년 4월부터 2005년 10월까지 성모병원 소아과에서 급성

백혈병으로 1차 관해 후 HLA가 일치하는 부모로부터 조혈모세

포를 이식받은 7명의 환아를 대상으로 하였다. 대상 환아들의

이식 시 중앙연령은 5세(범위, 1-11세; 남아 2명, 여아 5명), 공

여자의 중앙연령은 35세(범위, 30-41세; 남자 5명, 여자 2명)이

었다. 대상 질환은 급성 림프모구성백혈병 4례, 급성 골수성백혈

병 3례이었다. 진단부터 이식까지 기간의 중앙값은 5.3개월(범위,

3.7-6.9개월)이었다. 대상 환아 및 공여자들의 임상적 특징은

Table 1과 같다.

2. 방 법

1) 주조직적합항원(HLA) 검사와 공여자 선정

환자와 가족 구성원의 HLA-A, -B, -C는 혈청학적 분석을

하였으며 lymphotype HLA plate(Biotest AG, Dreieich, Ger-

many)를 이용하였다. HLA-DRB1의 분석에는 PCR-sequence

specific oligonucleotide probes hybridization방법으로 INNO

LiPA(Murex Biotech, Dartford, UK)를 이용하였다. 부모 중에

서 HLA-A, -B, -C, -DRB1이 모두 일치하면 공여자로 선정하

였다. 대상 환아와 가족의 HLA결과는 Table 2와 같다.

Table 1. Patient and Donor Characteristics

Patient No. Diagnosis, status
Age (years)/Sex

D→R
Blood type
D→R

Time to transplantation
(months)

CMV-Ig G (D/R)

1

2

3

4

5

6

7

ALL, CR1

AML, CR1

ALL, CR1

AML, CR1

ALL, CR1

ALL, CR1

AML, CR1

30/F→3/F

41/M→11/M

34/M→5/F

37/M→5/F

35/M→1/M

35/M→2.6/F

37/F→9/F

O＋→B＋

O＋→O＋

B＋→AB＋

B＋→B＋

B＋→A＋

A＋→A＋

A＋→A＋

5.3

5

6.9

6

5.8

3.8

3.7

+/+

+/+

+/+

+/+

+/+

+/+

+/+

Abbreviations : No, number; ALL, acute lymphoblastic leukemia; AML, acute myeloid leukemia; CR1, first complete remission; D,
donor; R, recipient; M, male; F, female; CMV, cytomegalovirus

Table 2. Family Study of HLA

Patient No. HLA-A HLA-B HLA-C HLA-DRB1

1

2

3

4

5

6

7

P
*

M
*

F

S

P
*

M

F
*

S

P
*

M

F
*

S

P
*

M

F
*

S

P
*

M

F
*

S

P
*

M

F
*

S

P
*

M
*

F

S

2 33

2 33

2 24

2 24

2 30

33 30

2 30

33 30

3 24

24

3 24

24

24

11 24

24

11 24

2 31

33 31

2 31

2 33

30 31

30 24

30 31

30 24

11 24

11 24

24

24

44 46

44 46

59 46

59 46

13 51

13 58

13 51

13 58

7 51

7 54

7 51

7 54

7 54

7 59

7 54

7 59

46 61

54 61

46 61

46 54

13 51

13 7

13 51

13 7

13 35

13 35

7 35

35

1

1

1

1

6

6 3

6

6 3

7

7 1

7

7

1 7

1 7

1 7

1 7

1 3

1 3

1 3

1

6

6 7

6

6 7

3 7

3 7

3 7

3

8 13

8 13

8 13

8 13

4 7

3 7

4 7

3 7

1 13

1 8

1 13

1 13

1 4

1 9

1 4

1 9

9 14

9 14

9 14

9 14

7 14

7 1

7 14

7 1

4 12

4 12

4 1

4 4

*
Bold and Italic type characters indicate patient and HLA-
matched parent. Abbreviations : HLA, human leukocyte antigen;
No, number; P, patient; M, mother; F, father; S, sibling
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2) 이식 과정

전처치로 분할 전신방사선조사(1200 cGy)와 cyclophospha-

mide를 사용한 경우가 4례, busulfan과 cyclophosphamide를 사

용한 경우가 2례이었다. 1례(영아형 급성 림프모구성백혈병, 이

식 시 연령 11개월)는 thiotepa, cytosine arabinoside, melphalan

을 전처치 제제로 사용하였다. 전처치 종료 1일 후 공여자의 조

혈모세포(골수 6명, 말초혈 1명)를 환아에게 주입하였다. 전례

모두 이식편내의 T-세포 제거는 시행하지 않았다. 주입된 유핵

세포수의 중앙값은 3.4×10
8
/kg(범위, 1.4-23.2×10

8
/kg), CD34+

세포수의 중앙값은 7.0×10
6
/kg(범위, 3.5-19.0×10

6
/kg)이었다.

이식편대숙주병의 예방을 위하여 cyclosporin A와 단기간 me-

thotrexate를 투여하였다(Table 3).

3) 임상적 결과들의 정의

호중구 생착은 이식 후 호중구가 0.5×10
9
/L 이상 3일 연속으

로 유지되는 첫날로 정의하였고 혈소판 생착은 수혈 없이 7일

동안 50×10
9
/L 이상 유지되는 첫날로 정의하였다. 생착 실패는

적어도 이식 후 28일 까지 관해상태로 살아있는 환자에서 골수

계열의 회복이 없는 경우로 정의하였다. 이식편대숙주병의 진단

과 정도판정은 Seattle 기준에 의하여 결정하였다
12)
. 재발은 골

수나 골수외에서 급성 백혈병이 병리학적인 경우나 임상적으로

확인된 경우로 정의하였다. 무사건 생존(Event-free survival,

EFS)은 조혈모세포이식 후부터 첫번째 사건(재발, 모든 원인에

의한 사망)일까지 기간으로 정의하였다. 전체 생존(overall sur-

vival, OS)은 조혈모세포이식 후부터 모든 원인에 의한 사망일

까지 기간으로 정의하였다.

4) 통 계

이 연구의 결과 분석은 2007년 5월 15일에 시행하였다. 무사

건 생존율과 전체 생존율은 연구 결과 분석 전까지 마지막 추적

하였던 날짜를 기준으로 Kaplan-Meier 방법으로 계산하였다.

결 과

1. 생착(Engraftment)

이식을 받은 7명의 환아 중 생착이 실패한 환아는 없었다. 호

중구 생착일의 중앙값은 이식 후 11일(범위, 10-16일)이었고 혈

소판 생착일의 중앙값은 이식 후 26일(범위, 13-39일)이었다

(Table 4).

2. 급성 이식편대숙주병과 만성 이식편대숙주병

7명의 환아 중 3명에서 grade I의 급성이식편대숙주병이 발

생하였다. Grade II의 급성 이식편대숙주병은 3명의 환아에서

있었으나 스테로이드치료로 조절할 수 있었다. 1명의 환아(UPN

2)에서 grade III의 중증 급성이식편대숙주병이 발생하였다. 이

환아는 스테로이드와 mycophenolate mofetil로 치료하여 급성

이식편대숙주병은 호전되었으나, 이식 10개월에 광범위 만성이식

편대숙주병이 발생하였다.

만성이식편대숙주병은 7명의 환아 중 3명에서 발생하였다. 2

명(UPN 2, 6)에서 광범위 만성이식편대숙주병이 발생하였고 1

명(UPN 7)에서 제한적 만성 이식편대숙주병이 발생하였다(Table

4).

3. 이식관련 합병증, 재발, 이식관련 사망

전체 환아 7명중 6명이 추적관찰 기간 동안 생존하였다. 1명

(UPN 3)에서 경도의 간정맥폐쇄병과 출혈성 방광염이 발생하였

으나 보존적 치료로 회복되었다.

거대세포바이러스(cytomegalovirus, CMV) 항원혈증은 3명의

환아(UPN 3, 4, 5)에서 있었으나 CMV 질환은 발생하지 않았

다. CMV 항원혈증이 발생한 3명의 환아에게 ganciclovir로 선

제치료(preemptive therapy)를 하였고 각각 3주, 5주, 7주 후

CMV 항원혈증은 음전되었다.

전체 환아 7명중 영아형 급성 림프모구성백혈병으로 이식을

받은 1명(UPN 5)의 환아에서 이식 후 12.8개월에 급성 림프모

구성백혈병이 재발하였다. 이 환아는 진단시 나이가 5개월이었고

진단 시 백혈구 수는 205.5×10
9
/L이었으며 세포유전학 검사에

서 MLL(mixed lineage leukemia)재배열을 가지고 있었다. 환

아는 화학요법 후 2차 관해에 도달하여, 동일한 공여자의 가동

화된 말초혈 조혈모세포를 이용하여 1차 조혈모세포이식 16개월

Table 3. Transplantation Characteristics

Patient No. Conditioning GVHD prophylaxis Graft type
Nucleated cell
dose (×108/kg)

CD34+ cell
dose (×106/kg)

1

2

3

4

5

6

7

TBI, Cy

Bu, Cy

TBI, Cy

TBI, Cy

Thiotepa, Ara-C, Melphalan

TBI, Cy

Bu, Cy

CsA/MTX

CsA/MTX

CsA/MTX

CsA/MTX

CsA/MTX

CsA/MTX

CsA/MTX

BM

BM

BM

BM

BM

BM

PBSC

3.4

3.0

3.2

4.5

3.6

1.4

23.2

7.9

7.0

4.7

19.0

3.6

3.5

11.4

Abbreviations: No, number; TBI, total body irradiation; Cy, cyclophosphamide; Bu, busulfan; Ara-C, cytosine arabinoside; GVHD,
graft-versus-host disease; CsA, cyclosporin A; MTX, methotrexate; BM, bone marrow; PBSC, peripheral blood stem cell
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후에 2차 조혈모세포이식을 시행하였다. 2차 이식 후 grade II의

급성이식편대숙주병과 제한적 만성이식편대숙주병이 발생하였다.

2차 이식 후 20개월에 2차 재발되어 FLAG-IDA(fludarabine,

cytosine arabinoside, G-CSF, idarubicin) 화학요법 후 동일한

공여자의 가동화된 말초 조혈모세포를 주입하였다. 3차 이식 후

grade III의 급성이식편대숙주병과 제한적 만성이식편대숙주병이

발생하였으나 조절되었고 3차 이식 후 현재까지 33개월째 무병

생존하고 있다.

이식 후 100일 및 1년 내의 조기 이식관련 사망은 없었다. 1

명의 환아(UPN 2)는 광범위 만성이식편대숙주병이 조절되지 않

아 18.9개월에 사망하였다(Table 4).

4. 생 존

이식부터 마지막 추적관찰까지 중앙기간은 69.5개월(범위,

18.8-96.5개월)이었다. 대상 환아의 이식 후 5년 무사건 생존율

은 69±19%였으며 5년 전체 생존율은 83±15%이었다(Fig. 1).

고 찰

본 연구의 목적은 소아기 급성 백혈병에서 HLA가 일치된 부

모로부터 조혈모세포를 이식받은 환아의 임상적 결과를 알아보

고자 하였다. 급성 백혈병에서 일차 관해 후 HLA-일치 부모자

식간 조혈모세포이식은 5년 전체 생존율이 83%로서 HLA-일치

형제간 이식과 비견할만한 성적을 보였다
6)
.

조혈모세포이식 후 비혈연간 이식의 호중구와 혈소판의 회복

은 HLA-일치 형제간 이식보다 늦다고 알려져 있으나 본 부모

자식간 이식에서 호중구와 혈소판의 생착일이 이미 보고된

HLA-일치 형제간 이식과 큰 차이가 없었다
13-15)
. Grade III 이

상의 중증 급성이식편대숙주병은 1명의 환아(14%)에서 발생하

였는데 형제간 이식과 HLA-일치 비혈연간 이식의 중증 급성이

식편대숙주병의 발생률이 각각 13%와 30%로 보고되는 점을 고

려하면 급성이식편대숙주병의 발생률은 형제간 이식과 비슷하다

고 할 수있다
3, 13)
. 만성이식편대숙주병의 빈도는 42%로 형제간

의 이식에 비해 발생이 많은 것으로 생각된다. 본 연구의 경우

CMV 재활성화의 빈도가 42%이었는데 타 연구에서는 약 30%

정도의 빈도를 보이고 있다
16-18)
. 하지만 이는 본 연구에서 공여

자와 환아의 CMV 혈청학적 상태가 모두 양성인 것과 타 연구

에서 공여자의 혈청학적 양성이 약 24%정도임을 감안하면 본

연구의 CMV 재활성화의 빈도가 그리 높은 빈도는 아닌 것으로

생각된다. 또한 ganciclovir 선제치료를 시행한 결과 CMV질환

으로 진행된 환아는 없었다.

일반적으로 동종 조혈모세포이식의 공여자 선정에 HLA-일치

형제가 우선 고려되고 HLA-일치 형제가 없으면 HLA-일치 혹

은 HLA-부분일치 가족 공여자나 비혈연 공여자가 고려된다. 하

나의 일배체(haplotype)가 일치하는 혈연간이식(haploidentical

familial transplantation)은 비혈연이식의 경우와 같이 HLA의

일치 정도가 이식결과에 큰 영향을 준다. HLA 불일치가 증가할

수록 이식거부, 급성 혹은 만성 이식편대숙주병의 발생이 증가하

여 이식관련 사망률이 증가한다
19-21)
. HLA-부분일치 가족간 이

식에서 이식관련 사망률을 감소시키기 위해서 이식편내 T세포

Table 4. Outcomes of Matched Parent Donor Recipients

Patien
t
No.

Engraftment (days)
neutrophil/PLT

Acute
GVHD

Chronic GVHD
Other transplant-related

complications
Event (months)

Last follow
up (months)

1

2

3

4

5

6

7

11/26

12/31

10/17

10/18

16/39

13/29

10/13

Grade II

Grade III

Grade II

Grade II

Grade I

Grade I

Grade I

No

Extensive

No

No

No

Extensive

Limited

No

No

Hemorrhagic cystitis,

mild VOD, CMV antigenemia

CMV antigenemia

CMV antigenemia

Hemolytic anemia

No

No

Chronic GVHD (18.0)

No

No

Relapse (12.8)

No

No

Alive (96.5)

Dead (18.9)

Alive (89.3)

Alive (69.8)

Alive (69.2)

Alive (41.4)

Alive (18.8)

Abbreviations: No, number; PLT, platelet; GVHD, graft-versus-host disease; VOD, veno-occlusive disease; CMV, cytomegalovirus

Fig. 1. Probabilities of event-free survival (broken line) and
overall survival (solid line) of recipients grafted from HLA-
matched parent donors.
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를 제거하거나 다량의 조혈모세포를 주입하는 방법이 사용되나

형제간 이식만큼 이식관련 사망률을 감소시키지는 못한다. 반면

에 HLA가 일치하는 부모로부터 조혈모세포를 공급받은 본 연

구의 경우 이식 100일 및 1년 이내의 이식관련 사망이 없었던

점은 주목할 만 하다.

HLA는 매우 다양한 형태의 다형성(polymorphism)을 보이므

로 많은 수의 주조직적합항원 조합이 가능하지만 민족에 따라

빈도가 높은 대립유전자(allele)와 일배체가 존재한다
8, 22)
. 부모사

이의 일배체중 하나가 서로 일치하는 경우에는 자식이 부모중

한 사람과 HLA가 일치할 확률은 50%로 높아진다. Lee 등
23)
의

보고에 의하면 한국인에서의 가장 흔한 일배체는 HLA-A33,

-B44, -C14, -DR13으로 4.2%의 빈도를 보이나 본 연구에서는

1례도 없었고 반면에 4번째로 흔한 일배체(2.9%)라고 기술된

HLA-A24, -B7, -C7, -DR01은 7례중 2례이었다. 부모자식간

이식에 있어서 HLA의 표현형이 같을 경우에도 HLA의 유전자

형은 일치하지 않을 수 있다는 점을 반드시 고려하여야 한다.

비혈연 조혈모세포이식의 경우 환자와 공여자 간의 4-digit 대

립유전자 수준의 고해상 HLA 일치도가 이식 결과에 큰 영향을

주는 것으로 알려지고 있으나
23-26)

부모-자식간의 조혈모세포이

식의 경우 표현형의 일치와 유전자형의 일치에 따른 이식결과의

차이에 관하여는 알려진 바가 없다. 본 연구에서는 고해상 HLA

검사를 시행하지 않아 4-digit 대립유전자 수준의 HLA 일치도

를 확인할 수 없었지만 혈청학적 수준의 HLA가 일치된 부모자

식간이식도 매우 우수한 결과를 보였다. 특히 부모자식간 조혈모

세포이식은 비혈연간 이식보다 부모와 환아의 정서적인 안정감

이 상대적으로 큰 장점이 있다. 또한 환아 부모에 대한 HLA검

사는 공여자 선정을 위해서만이 아니라 드문 HLA를 분석하는

데 도움이 된다.

결론적으로 급성 백혈병 환아가 동종조혈모세포이식을 시행받

는 경우에 형제뿐만이 아니라 부모의 HLA를 검사하면 가족 내

에서 공여자 선정의 가능성을 높일 수 있으며, HLA가 일치하는

부모자식간 조혈모세포이식은 HLA-일치 형제간 조혈모세포이

식에 비견할 결과를 보였다.

요 약

목 적:본 연구는 HLA가 일치하는 부모로부터 동종조혈모세

포이식을 시행받은 소아의 이식 결과를 분석하고자 하였다.

방 법: 1999년 4월부터 2005년 10월까지 성모병원 조혈모세

포이식센터에서 급성 백혈병으로 1차 관해 후 HLA가 일치된

부모로부터 조혈모세포이식을 시행받은 환아 7명(급성 림프모구

성백혈병 4명, 급성 골수성백혈병 3명)을 대상으로 하였다. 이식

시 중앙연령은 5세(범위, 1-11세; 남아 2명, 여아 5명), 공여자의

중앙연령은 35세(범위, 30-41세; 남자 5명, 여자 2명)이었다. 이

식 후 대상 환아의 생착, 급성이식편대숙주병, 만성이식편대숙주

병, 이식관련 사망, 재발, 이식관련 합병증과 생존율 등을 분석

하였다.

결 과:이식부터 마지막 추적관찰까지 중앙기간이 69.5개월

(범위, 18.8-96.5개월)이었다. 이식을 받은 7명의 환아들은 모두

생착이 되었고 호중구와 혈소판의 생착은 이식 후 각각 11일(범

위, 10-16일)과 26일(범위, 13-39일)이었다. Grade II의 급성 이

식편대숙주병은 3명(43%), grade III의 급성 이식편대숙주병은

1명(14%)에서 발생하였다. 광범위 만성이식편대숙주병은 2명(28

%), 제한적 만성이식편대숙주병은 1명(14%)에서 발생하였다. 이

식 후 재발은 1명(14%)이었고 이식관련 사망은 1명(14%)이었

다. 대상 환아의 이식 후 5년 전체 생존율은 83±15%이었다.

결 론:소아 급성 백혈병에서 HLA가 일치하는 부모자식간

동종조혈모세포이식의 결과는 HLA가 일치하는 형제간 조혈모

세포이식의 결과와 비견할 수 있으며 동종조혈모세포이식이 필

요한 환아에서 형제뿐만이 아니라 부모의 HLA를 검사하면 조

혈모세포 공여자 선정의 가능성이 높아진다.
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