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(isotype)과 경쇄(light chain)를 가진 단일 비정상 단클론항체인 

파라단백(paraprotein)을 생성한다. 이 특징은 다발골수종 환자의 

진단과 치료에 중요하다[1].

그런데 화학요법과 조혈모세포이식 치료를 받은 다발골수종 환

자는 면역고정전기영동검사에서 악성 형질세포 클론이 분비하는 

파라단백과는 관계없는 이상단백띠인 동형전환(isotype switch)이

나 다수의 올리고클론띠(oligoclonal band)를 나타내는 경우가 있

다[1-6]. 이러한 이상단백띠가 나타나는 것은 이식 후 손상된 면역

글로불린의 회복과 관련이 있다고 알려져 있다[1]. 그러나 조혈모세

포이식을 받은 환자의 면역고정전기영동검사 결과를 판독할 때 비

정상적인 단백띠가 관찰되면, 이것이 악성 형질세포가 생성한 파

라단백인지 B세포 기능이 회복되는 도중에 만들어진 면역글로불

린인지 판단하기 쉽지 않다.

저자들은 화학요법과 자가조혈모세포이식 치료를 받은 다발골

서  론

다발골수종 환자의 악성 형질세포는 일정한 면역글로불린 동형
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Background: Oligoclonal bands or isotype switch detectable by serum immunofixation electrophoresis (IFE) has been reported following che-
motherapy and stem cell transplantation in patients with multiple myeloma (MM). We studied the significance of oligoclonal bands appearing after 
chemotherapy and autologous stem cell transplantation (ASCT) in Korean MM patients, and its impact on relapse. And we investigated the serial 
serum free light chain (FLC) ratio to establish its possible relationship with the relapse of MM.
Methods: We conducted a retrospective analysis of the serial serum IFE and FLC ratio in 16 MM patients treated with chemotherapy and ASCT.
Results: Eleven out of 16 patients (68.8%) had oligoclonal bands with or without isotype switch after ASCT and the median interval from trans-
plantation was 2.0 months. And relapse or persistence rate of monoclonal gammopathy was lower in patients with oligoclonal bands (27.3% vs. 
60.0%), though without statistical significance (P=0.299). In eight patients who developed oligoclonal bands and did not relapse, the serial serum 
FLC ratio was normal in range. But one patient who developed oligoclonal bands and showed increase of plasma cells in bone marrow, the serial 
serum FLC ratio was abnormal in range.
Conclusions: The occurrence of oligoclonal bands after chemotherapy and ASCT in Korean MM patients is not significantly associated with ad-
verse consequence of relapse or persistence of monoclonal gammopathy. Therefore oligoclonal bands may be not bad prognostic criterion. And 
the measurement of serum FLC ratio may be a useful indicator to predict relapse in MM patients who developed oligoclonal bands.
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수종 환자들을 대상으로 이상단백띠가 나타나는 환자들을 추적 

조사하여 이 단백띠들과 다발골수종 재발과의 관계를 알아보고, 

혈청 유리형 경쇄비가 비정상적인 단백띠의 감별진단에 도움이 될 

수 있는지를 알아보고자 하였다.

 

대상 및 방법

2008년 6월부터 2011년 3월까지 원자력병원에서 자가조혈모세

포이식을 실시한 16예의 다발골수종 환자들을 대상으로 2007년 8

월부터 2011년 3월까지의 면역고정전기영동과 혈청 유리형 경쇄비 

검사결과에 대한 후향 분석을 수행하였다. 모든 환자들은 화학요

법 후에 자가조혈모세포이식 치료를 받았으며 진단 시의 연령 중

앙값은 51세, 남녀비는 0.6 (남자 6예, 여자 10예)이었다. 그리고 다

발골수종 환자 16예에서 자가조혈모세포이식 후 면역고정전기영

동검사의 추적검사 기간의 중앙값은 21.75개월(범위: 3.0-32.0개월)

이었다.

각각의 면역고정전기영동은 Hydragel (Sebia, Lisses, France), Ti-

tan gel (Helena Laboratories, Beaumont, TX, USA), SPIFE immu-

nofix gel (Helena Laboratories) 중 한 가지 겔을 사용하여 검사하

였다. 각 검사는 IgG, IgM, IgA 중쇄(heavy chain)와 κ, λ 경쇄에 대

해서 실시되었다.

혈청 면역고정전기영동검사 결과, 다발골수종의 파라단백과는 

별개의 것이면서 한 가지의 동형에 2개나 그 이상의 분리된 면역글

로불린띠(discrete immunoglobulin band)가 보일 때 올리고클론띠

들이 관찰된다고 보고하였다(Fig. 1)[1]. 동형전환은 원래의 파라단

백과 중쇄나 경쇄의 종류가 다른, 하나의 뚜렷한 단백띠(single dis-

tinct protein band)로 정의되었다(Fig. 2)[1]. 여기에는 초진 시의 파

라단백에서는 경쇄만 나타난 환자에게서 자가조혈모세포이식 후

에 온전한 혈청 면역글로불린띠(intact serum immunoglobulin 

band)가 나타난 경우도 포함하였다[1]. 올리고클론띠들이 나타나면

서 파라단백과는 별개인 하나의 단백띠가 나타나거나, 임상적 경과 

중에 올리고클론띠들과 동형전환이 다른 기간에 존재했을 경우에

는 올리고클론띠와 동형전환이 모두 있었던 것으로 간주하였다[1].

결  과

대상 환자들의 검사소견과 임상경과는 Table 1과 Fig. 3에 정리

되어 있다. 초진 시에 혈청 면역고정전기영동검사 결과에서는 파라

단백이 나오지 않고 소변 면역고정전기영동검사 결과에서만 파라

단백이 나온 환자가 2예 있었다(환자 2, 10).

화학요법과 자가조혈모세포이식을 시행받은 다발골수종 환자 

16예 중 11예(68.8%)에서 올리고클론띠가 관찰되었으며 그 중 4예

(전체 대상의 25.0%, 올리고클론띠가 관찰된 환자의 36.4%)에서는 

올리고클론띠와 함께 동형전환도 관찰되었다(환자 1, 2, 3, 11). 올

리고클론띠가 처음으로 출현한 시점의 중앙값(median time)은 자

가조혈모세포이식 후 2.0개월(범위: 1.0-5.5개월)이었다. 올리고클

론띠가 지속적으로 관찰된 환자는 7예였으며 그 중 1예(환자 10)는 

유리형 경쇄비가 지속적으로 증가하면서 골수에서도 형질세포가 

증가하였다. 자가조혈모세포이식 후에 올리고클론띠들이 나타났

다가 사라진 4예의 환자들 중 2예(환자 5, 11)에서는 혈청 면역고정

전기영동검사에서 올리고클론띠가 각각 18.0개월과 8.0개월간 지

속되다가, 그 후 2.0개월 후에 원래의 파라단백이 다시 관찰되면서 

재발하였다. 그리고 나머지 2예(환자 3, 6)에서는 올리고클론띠들

의 지속기간은 각각 1.0개월, 22.0개월이었으며 올리고클론띠가 마

지막으로 관찰된 시점으로부터 각각 27.5개월과 4.0개월 동안 재발

이 관찰되지 않았다. 자가조혈모세포이식 시행 후에 올리고클론띠

와 함께 동형전환이 관찰된 4예들은 동형전환이 각각 올리고클론

띠로 바뀌거나(환자 1), 올리고클론띠와 함께 지속되거나(환자 2), 

사라지거나(환자 3), 올리고클론띠로 바뀐 후 사라졌다(환자 11). 

자가조혈모세포이식 후에 올리고클론띠들이 관찰되지 않은 5예의 

환자들 중 1예는 자가조혈모세포이식 후에 혈청 면역고정전기영동

검사 결과 완전관해 상태였고(환자 15), 2예의 환자에서는 초진 시

의 파라단백이 계속해서 관찰되었으며(환자 9, 16), 1예의 환자는 2

회의 자가조혈모세포이식을 실시하였는데 이식 시행 후 완전관해 

Fig. 1. Oligoclonal bands by serum IFE (case 4). (A) Gel shows a κ mono-
clonal band that resolved with pretransplant chemotherapy. (B) Two 
months after ASCT: Gel shows IgG κ and IgG λ oligoclonal bands.

A B

Fig. 2. Isotype switch by serum IFE (case 3). (A) Gel shows an IgG κ 
monoclonal band. (B) Three months after ASCT: Gel shows a single IgM 
λ band.

A B
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상태이다가 재발하였다(환자 8). 그리고 나머지 1예의 환자도 2회

의 자가조혈모세포이식을 실시하였는데 특이하게도 유리형 중쇄

(free heavy chain)가 17.0개월 동안 관찰되다가 사라졌으며 그 후

에는 다클론성면역글로불린이 관찰되었다(환자 7).

경과 관찰 내용을 요약하면, 올리고클론띠나 동형전환이 관찰

된 11예에서는 3예가 재발하였고(27.3%), 이러한 이상단백띠들이 

관찰되지 않은 5예에서는 1예가 재발하였다(20.0%). 그리고 이상

단백띠들이 관찰되지 않은 5예 중 2예에서는 초진 시의 파라단백

이 사라지지 않고 계속해서 관찰되었다(40.0%). 올리고클론띠가 

나타나는 환자군(27.3%)에서는 재발하거나 단세포군감마글로불

Table 1. Patients characteristics

Case Age (yr) Gender Original MC OB IS
Time from ASCT to OB detection 

(mo)
Duration time of the OB 

(mo)
Present condition

  1 53 F IgG-κ IgG-κ IgG-λ* 2.0 19.0+ OB

  2 61 F κ (urine) IgG-κ, IgG-λ IgG-κ† 5.5 17.0+ OB, IS

  3 47 M IgG-κ IgG-κ, IgG-λ IgM-λ‡ 3.5 1.0 negative

  4 49 F κ IgG-κ, IgG-λ - 2.0 20.5+ OB

  5 46 M IgG-λ IgG-κ, IgG-λ - 1.0 18.0 IgG-λ§

  6 53 F IgG-κ IgG-κ, IgG-λ - 3.0 22.0 negative

  7 58 F IgA-λ - - - - negative

  8 40 F IgA-κ - - - - IgA-κ§

  9 58 M IgG-κ - - - - IgG-κII

10 59 M κ (urine) IgG-κ, IgG-λ - 2.5 4.0+ OB¶

11 39 M λ IgG-κ, IgG-λ IgM-λ# 2.0 8.0 λ§

12 58 M IgG-λ IgG-κ, IgG-λ - 3.0 11.0+ OB

13 55 F κ IgG-κ, IgG-λ - 1.0 11.5+ OB

14 42 F κ IgG-κ - 1.0 3.0+ OB

15 49 F IgA-κ - - - - negative

16 48 F λ - - - - λII

*change to OB; †continue; ‡disappear; §relapse of original MC; llpersistence of original MC; ¶relapse (increased free κ/λ ratio); #change to OB and disappear.
Abbreviations: MC, monoclonal component; OB, oligoclonal bands; IS, isotype switch; ASCT, autologous stem cell transplantation.

Fig. 3. Flow chart of results of the study.
Abbreviations: MM, multiple myeloma; ASCT, autologous stem cell transplantation; OB, oligoclonal bands; IS, isotype switch; MC, monoclonal 
component.
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린병증이 지속되는 빈도가 올리고클론띠를 나타내지 않은 환자군

(60.0%)에 비해 낮게 관찰되었으나 통계적으로 유의하지는 않았다

(P=0.299).

초진 시 파라단백의 동형에 따라 분석해 보면 IgG 6예 중 5예

(83.3%), 경쇄만 나타난 환자 7예 중 6예(85.7%)에서 자가조혈모세

포이식 후 올리고클론띠가 관찰되었으며, IgA 3예에서는 올리고클

론띠가 나타난 경우가 한 예도 없었다.

올리고클론띠가 관찰될 때 측정한 혈청 유리형 경쇄비는 11예의 

환자들 중 9예에서 모든 측정 결과가 정상 참고치 범위(0.26-1.65 

이내)였다. 1예(환자 12)에서는 2회 정상 참고치를 벗어났지만(각

각 3.62, 2.11), 나머지 10회의 측정에서는 정상 참고치 범위 이내였

다. 나머지 1예(환자 10)에서는 혈청 유리형 경쇄비가 지속적으로 

증가하면서(10.18-743.40) 골수에서도 형질세포가 다시 증가하였

다(전체 유핵세포의 78.0%). 두 번의 자가조혈모세포이식을 시행

하였고 올리고클론띠가 관찰되지 않았으며 나중에 재발한 1예의 

환자(환자 8)의 혈청 유리형 경쇄비는 초진 때부터 계속해서 정상 

참고치 범위 이내였는데, 첫 번째 자가조혈모세포이식 후 재발했

을 때 한 번 참고치를 벗어났고(2.00) 그 이후에는 계속 참고치 이

내로 측정되었다. 자가조혈모세포이식 후에 올리고클론띠가 나타

나지 않았으며 초진 시의 파라단백이 계속해서 관찰된 2예의 환자

(환자 9, 16)는 혈청 유리형 경쇄비가 초진 시부터 계속해서 정상 

참고치를 벗어났다. 자가조혈모세포이식 후에 올리고클론띠가 나

타나지 않았으며 재발하지 않은 2예의 환자(환자 7, 15)의 혈청 유

리형 경쇄비는 초진 시에는 증가(환자 15) 또는 감소(환자 7)를 보

였으나, 자가조혈모세포이식 후에는 계속해서 정상 참고치 범위 

이내로 측정되었다. 특히 그 중 1예의 환자(환자 7)의 경우, 혈청 면

역고정전기영동검사에서 유리형 중쇄가 관찰되는 도중에 측정된 

혈청 유리형 경쇄비도 정상 참고치 범위 이내였다. 이 환자는 유리

형 중쇄가 17.0개월 동안 관찰되다가 사라졌으며 그 후에는 다클

론성면역글로불린이 관찰되었다.

 

고  찰

자가조혈모세포이식 후 다발골수종 환자의 혈청 면역고정전기

영동에서 관찰되는 올리고클론띠는 일시적인 현상으로 알려져 있

다. Arkansas 대학의 연구에서는[1] 올리고클론띠의 지속기간의 중

앙값은 7개월이었다(범위: 1-22개월). 본 연구에서는 4예의 환자에

서는 올리고클론띠가 지속되다가 사라졌고(지속 기간: 1.0-22.0개

월, 중앙값: 13.0개월), 6예의 환자에서는 올리고클론띠가 계속 관

찰되고 있다(지속 기간: 3.0-20.5개월, 중앙값: 14.25개월). 그 외에 1

예의 환자(환자 10)는 올리고클론띠가 나타나는 기간 동안에 유리

형 경쇄비가 지속적으로 증가하면서 골수에서도 형질세포가 다시 

증가하였다. 그리고 올리고클론띠가 나타난 환자군과 나타나지 않

은 환자군의 추적 조사 결과를 비교해 보면, 전자에서 재발하거나 

단세포군감마글로불린병증이 지속되는 빈도는 후자에 비해 낮게 

관찰되었으나 통계적으로 유의하지는 않았다. Arkansas 대학의 연

구[1]에서는 골수이식 후에 올리고클론띠나 동형전환이 나타난 환

자군이 그렇지 않은 환자군에 비해 완전 관해율이 통계적으로 유

의하게 높았다고 보고하였다(67% vs. 37%, P=0.001).

혈청 면역고정전기영동에서 관찰되는 올리고클론띠는 강한 체

액면역반응과 조혈모세포이식 후의 면역체계의 재건을 반영한다

[2]. 그리고 이러한 이상단백띠가 나타나는 환자는 완전관해의 비

율이 의미있게 높고, 무사고 생존기간(event-free survival)과 전체 

생존기간(overall survival)에서도 더 좋은 결과를 보인다고 보고되

었다[1, 3-5]. 그러나 올리고클론띠나 동형전환은 재발이나 병의 진

행으로 오해될 수 있고 불필요한 치료로 이어질 수 있다. 실제로는 

면역조절이상이나 결핍 때문에 나타난 이러한 이상단백띠에 대한 

과도한 치료는 면역결함을 악화시킬 수 있다[6].

그리고 본 연구에서 동형전환에서 바뀐 1예를 제외하고, 모든 

올리고클론띠는 IgG에서 기원한 것이었는데, 이전의 연구들에서

도 다발골수종과 기타 혈액종양 치료를 위해 조혈모세포이식을 

시행한 후에 나타나는 이상단백띠들은 IgG 유형이 현저히 많다고 

보고되었다[7-9]. 또한 초진 시의 파라단백띠별로 비교해 보면 

IgG-κ 3/4예(75.0%), IgG-λ 2/2예(100.0%), κ 5/5예(100.0%), λ 1/2예
(50.0%)에서 자가조혈모세포이식 후에 올리고클론띠가 관찰되었

지만, 초진 시의 파라단백띠의 중쇄가 IgA인 3예의 경우(IgA-κ 2예, 

IgA-λ 1예)에서는 자가조혈모세포이식 후에 올리고클론띠가 관찰

된 예가 없었다.

Arkansas 대학의 연구에서는[1] 동형전환은 보통 일시적으로만 

관찰되는 현상이며 올리고클론띠나 다클론성면역글로불린으로 

진전되는 것과 관련 있었다고 보고하였고, 동형전환 다음에 나타

나는 올리고클론띠는 그 이전에 나타났던 동형전환과 전기영동에

서의 위치가 같았다고 한다. 그리고 이러한 동형전환이 나타난 환

자가 재발했을 경우에는 면역고정전기영동에서 나타나는 파라단

백은 초진 시에 관찰되었던 띠와 같은 위치에서 나타났다고 보고

하였다. 본 연구에서도 동형전환이 나타난 4예의 환자들 중 3예는 

동형전환이 올리고클론띠나 다클론성면역글로불린으로 바뀌었

다. 이 3예의 환자들 중 1예에서는 단클론감마병증이 다시 나타났

는데, 혈청 면역고정전기영동검사에서 나타난 파라단백은 초진 시

에 나타난 것과 같은 종류였다(λ). 4예의 환자들 중 1예에서는 동형

전환이 계속해서 관찰되었다.

본 연구에서 1예의 환자는 특이하게도 자가조혈모세포이식 후

에 유리형 중쇄가 관찰되다가 사라졌다(환자 7). 다발골수종을 진

단받았을 때는 IgA-λ 단클론단백이 관찰되었는데 자가조혈모세포
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이식 1.5개월 후부터는 λ띠는 사라지고 IgA띠만 관찰되었으며, 이 

중쇄 밴드는 17.0개월 동안 관찰되다 사라졌다. Butch 등[10]도 자

가조혈모세포이식 후 유리형 중쇄만 관찰된 다발골수종 환자에 

대해 보고하였다. 그러나 이 환자는 본 경우와는 다르게 나중에 경

쇄도 같이 관찰되면서 재발하였는데, 이 유리형 중쇄는 잠재적인 

B세포 악성종양과 관계 있을 것이라고 추측하였다[10].

조혈모세포이식 후에 나타나는 올리고클론띠와 유리형 경쇄비

의 관계에 대한 de Larrea 등[2]의 연구에 의하면, 완전관해 상태인 

환자에게서 올리고클론띠가 나타나는 경우에는 유리형 경쇄비도 

비정상 수치를 보이는 경우가 많다고 보고하였다. De Larrea 등[2]

의 연구에서는 올리고클론띠를 보이는 환자에서만 혈청 유리형 경

쇄비를 조사하였지만, 본 연구에서는 올리고클론띠 유무에 상관없

이 자가조혈모세포이식을 시행한 모든 다발골수종 환자들을 대상

으로 유리형 경쇄비에 대한 후향적 분석을 시행하였다. 재발한 4예

의 환자들 중 1예(환자 10)는 자가조혈모세포이식 후에 올리고클

론띠가 나타나는 기간 동안에 유리형 경쇄비가 지속적으로 증가

하면서(10.18-743.40) 골수에서도 형질세포가 다시 증가(78.0%)하

였지만 혈청 면역고정전기영동검사에서 단클론감마증은 관찰되

지 않았다. 나머지 3예(환자 5, 8, 11)에서는 처음 진단 시의 단클론

감마증이 나타나면서 재발하였는데, 그 중 2예(환자 5, 11)에서는 

비정상적인 유리형 경쇄비 결과를 보였다. 그리고 자가조혈모세포

이식 후에 올리고클론띠나 동형전환이 관찰되고 재발하지 않은 환

자들의 유리형 경쇄비 결과는 de Larrea 등의 연구[2]와는 대조적

으로 대부분 참고치 이내였다. International Myeloma Working 

Group (IMWG)에서는 엄격한 완전관해(stringent complete remis-

sion)의 기준으로 혈청과 소변의 면역고정전기영동검사 결과 음성

과 골수 형질세포 5% 이하에, 추가적으로 정상 유리형 경쇄비

(0.26-1.65)를 추가한 “Uniform Response Criteria”를 제안하였는

데[11], 이 기준에서는 올리고클론띠와 동형전환은 엄격한 완전관

해의 기준으로 인정하지 않지만 정상적인 유리형 경쇄비의 측정결

과는 하나의 기준으로 삼고 있다. De Larrea 등[2]의 연구에서는 올

리고클론띠가 관찰될 경우에 혈청 유리형 경쇄비가 자주 비정상으

로 측정되어, IMWG의 완전관해 기준에서 혈청 유리형 경쇄비가 

정상이어야 한다는 항목에 의문을 제기하고 있다. 그러나 본 연구

에서는 혈청 면역고정전기영동검사에서 올리고클론띠를 보인 환

자에서 함께 시행한 혈청 유리형 경쇄비의 결과는 대부분 참고치 

이내였으며, 혈청 유리형 경쇄비가 지속적으로 증가했던 경우(환

자 10)에는 나중에 임상적 재발이 확인되었다.

본 연구 결과는 자가조혈모세포이식 치료를 받은 다발골수종 

환자에서 올리고클론띠가 관찰되더라도 이는 불량한 예후 인자가 

아닐 가능성을 보여주었고, 면역고정전기영동검사를 하면서 동시

에 측정한 혈청 유리형 경쇄비는 재발을 진단하거나 예측하는 데 

도움을 주는 유용한 보조 지표라고 생각되었다. 본 연구의 제한점

은 대상 환자 수가 적었고 생존분석을 하기에는 추적관찰 기간도 

짧았다는 점이다. 생존분석을 시행하기 위해서는 더 많은 환자를 

대상으로 한 장기간의 추적관찰이 필요하다. 

요  약

배경: 화학요법과 조혈모세포이식을 받은 다발골수종 환자는 혈

청 면역고정전기영동검사에서 다수의 올리고클론띠와 동형전환

이 관찰된다는 보고들이 있다. 본 연구에서는 화학요법과 자가조

혈모세포이식을 받은 한국인 다발골수종 환자에서 나타난 올리

고클론띠와 다발골수종 재발과의 관계를 알아보고, 혈청 유리형 

경쇄비가 비정상적인 단백띠의 감별진단에 도움이 될 수 있는지를 

알아보고자 하였다.

방법: 화학요법과 자가조혈모세포이식 치료를 받은 16명의 다발골

수종 환자들을 대상으로 혈청 면역고정전기영동과 유리형 경쇄비

에 대한 후향 분석을 실시하였다.

결과: 다발골수종 환자 11/16예(68.8%)에서 자가조혈모세포이식 

후에 올리고클론띠가 관찰되었으며 동형전환이 함께 나타난 경우

도 있었다. 올리고클론띠가 처음으로 출현한 시점의 중앙값은 자

가조혈모세포이식 후 2.0개월이었다. 비록 통계적인 유의성은 없었

지만(P=0.299), 올리고클론띠가 나타나는 환자에서는 재발하거

나 단세포군감마글로불린병증이 지속되는 빈도가 낮게 관찰되었

다(27.3% vs. 60.0%). 그리고 자가조혈모세포이식 후에 올리고클론

띠가 관찰되고 재발하지 않은 8예의 환자들은 혈청 유리형 경쇄비

가 정상 참고치 범위 이내였지만, 올리고클론띠가 관찰되면서 골

수에서 형질세포가 증가한 1예 환자의 혈청 유리형 경쇄비는 지속

적으로 증가하였다.

결론: 자가조혈모세포이식 치료를 받은 한국인 다발골수종 환자

들 중 올리고클론띠를 보인 환자들과 보이지 않은 환자들 사이에 

재발하거나 단세포감마글로불린병증이 지속되는 비율에는 통계

적으로 유의한 차이가 없었으므로 올리고클론띠는 불량한 예후 

인자가 아닐 가능성을 보여준다. 또한 혈청 유리형 경쇄비는 이러

한 환자들에서 다발골수종의 재발 예측에 유용한 보조 지표로 생

각된다.
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