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혈액질환환자에서대퇴골두무혈성괴사의위험인자

김용식∙윤영필1∙임영욱∙김동엽2∙권순용2

가톨릭대학교 의과대학 강남성모병원 정형외과, 대전 선병원 정형외과1, 가톨릭대학교 의과대학 성모병원 정형외과2

목적: 혈액질환 환자를 대상으로 대퇴골두 무혈성괴사가 발생한 군과 발생하지 않은 군을 비교 분석하여 대퇴골두 무혈성괴사

와 연관된 위험인자를 밝혀 보고자 한다.

대상 및 방법: 1994년 1월 1일부터 2007년 5월 31일까지 혈액종양 내과에서 입원 치료한 혈액질환 환자를 대상으로 대퇴골

두 무혈성 괴사가 발생한 군(54명)과 발생하지 않은 군(54명)을 대상으로 골수이식의 종류, 이식편 대 숙주질환, 전신 방사선

조사, 스테로이드 사용량 등을 위험 요소로 분석하였다. 

결과: 복합회귀분석에서 위험 요소 중 총 스테로이드 사용량 1.5 g/BMI 이상인 경우 유의한 위험인자로 분석되었다. 골수 이식

의 시행여부와 전신방사선 조사 여부는 두 군에서 통계적으로 유의하지 않은 결과를 보였다. 골수 이식을 시행한 경우에 복합회

귀분석에서 이식편 대 숙주질환의 발생 유무와 동종이식의 시행여부를 조사해 보았을 때 통계적으로 유의하지 않은 결과를 보

였다.

결론: 혈액 질환 환자에서 1.5g/BMI 이상의 스테로이드를 사용한 경우는 대퇴골두 무혈성 괴사의 가능성이 높으므로 주의 깊은

추시가 필요하다. 

색인 단어: 대퇴골두 무혈성괴사, 혈액질환, 스테로이드

서 론

1980년대 이후로 혈액질환에 대한 치료로 골수이식 및

항암 치료는 효과적인 치료수단이다. 골수이식의 경우, 그

이전에는 혈액질환의 말기에 시도하는 치료 수단이었으나

현재에는 젊은 혈액질환 환자에게서 질환의 초기에 시행 되

고 있으며 그 생존율 또한 향상되고 있다22,23). 이에 따라 혈

액질환 치료를 받은 환자들이 여러 가지 치료의 부작용으로

인하여 후기 합병증에 이환 될 위험도가 증가되었다1,10,20).

그 중에 정형외과 영역에서 가장 대표적인 것이 뼈의 무혈

성 괴사증이며 대퇴 골두에서 가장 흔하게 발생한다4,6,16).

무혈성 괴사증의 병인은 아직 정확하게 밝혀지지 않았

다3,11,14). 하지만 이 과정은 대부분은 진행성이고 3~5년 이

내에 관절의 파괴를 동반한다. 그러므로 이런 환자의 경우

에는 대부분 수술적 치료가 필요하게 된다2). 

대퇴 골두 무혈성 괴사는 비교적 늦게 발견되어 여러 연

구기관에서 전향적 또는 후향적 연구를 통해 위험인자에

대한 연구는 되어 왔으나 우리나라에서는 실제 발표된 자

료가 없다. 이 연구의 목적은 대퇴골두 무혈성 괴사로 진

행될 가능성이 높은 고위험군을 미리 예측하여 조기 진단

에 도움을 주기 위하여 본원 혈액질환 환자를 대상으로 대

퇴골두 무혈성 괴사의 위험요인을 후향적으로 분석하고

자 한다.

대상 및 방법

1994년 1월 1일부터 2007년 5월 31일까지 본원 혈액종

양 내과에 입원 치료한 혈액질환 환자를 대상으로 현재까

지 추시가 가능한 대퇴 골두 무혈성 괴사가 발생한 군(54

명)과 발생하지 않은 혈액 질환군을 대조군으로 위험인자

를 비교 분석 하였다. 대조군은 대퇴 골두 무혈성 괴사가

발생한 군과 비슷한 질병 이환 기간(이환 기간이 6개월 이

내의 차이)을 가지고 있고 질환 구성이 비슷한 혈액 환자

에서 54명을 추출하였다. 질환군과 대조군 중에서 골수

이식을 시행한 환자를 다시 분류 하여 그 위험인자를 비교
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분석 하였다. 대퇴골두 무혈성 괴사의 진단은 환자의 임상

증상 및 X-ray상 이상소견이 있는 경우, x-ray상 이상이

없는 경우에 MRI상 T2 영상에서 이중선 증후가 나타나는

것으로 하였다. 여러 문헌에서 위험인자로 인정되는 골수

이식여부, 전신방사선 조사여부, steroid 사용량을 분석하

였고 골수 이식을 시행한 환자에서는 골수 이식의 종류,

이식편 대 숙주질환의 발생 유무를 위험 요소로 단변량 분

석하였다7,12,13,15,19,21,25,26).

골수이식은 골수이식 자가골수 이식인지 동종골수 이식

인지로, 이식편 대 숙주 질환의 발생 유무, 전신 방사선 조

사 여부, 양군에서 혈액질환이 진단된 시점에서 대퇴골두

무혈성 괴사가 발생한 시점까지의 steroid의 누적용량의

계산하였으며, 대퇴 골두 무혈성 괴사가 발생하지 않은 군

에서는 대퇴골두 무혈성 괴사가 발생한 군의 평균 발생기

간을 적용하였고, hydrocortisone으로 표준 정량화하였

다. 골수 전 처치로 사용한 항암약제 및 이식편 대 숙주질

환을 예방하기 위한 전 처치는 질환에 따라 차이가 나고

재생 불량성 빈혈의 경우 치료 목적으로 사용하므로 이는

위험요인 분석에서 제외 시켰다.

모든 자료는 입원 및 외래 의무 기록을 참조하였고,

SPSS 11.5 version 프로그램을 이용하여 단순 로지스틱

회귀분석(simple logistic regression)과 복합 로지스틱

회귀분석(multivariant logistic regression)을 시행하였

다. p-value가 0.05미만인 경우를 통계적으로 유의한 것

으로 판단하였다. 

결 과

대퇴골두 무혈성 괴사가 발생한 경우는 총 54명이었으

며 평균 연령은 33.2세(범위, 19~60세)였다. 남자는 32명

여자는 22명이었고 혈액 질환 진단 후 합병증으로 인하여

대퇴골두 무혈성 괴사로 진단된 기간은 평균 36.8개월(범

위, 5~92개월)이었으며, 골수이식 후 대퇴골두 무혈성 괴

사로 진단된 기간은 평균 26.5개월(범위, 10~78개월)이었

다. 총 54명 104례의 대퇴골두 무혈성 괴사가 발생하였고

ARCO stage I은 1예, stage II는 25예, stage III이상은

Table 1. Patients with ONFH & Without ONFH Characteristics

with ONFH (n=54) without ONFH (n=54)

Age 33.22±10.2 37±15.3

Gender (Male : Female) 32 : 22 32 : 22

Dx.-ONFH (Months) 36.8 (±18.6) -

BMT-ONFH (Months) 26.5 (n=32)0 -

BMT
Autogenic 03 07
Allogenic 29 15
Total 32 22

TBI 22 15
GVHD 20 07

Underlying Disease
AML 11 13
ALL 08 10
CML 09 12
AA 17 13
MDS 03 02
ITP 06 04

Total Steroid
19.4 g 9.6 g

890 mg/BMI 430 mg/BMI

0~0.50 g/BMI 26 35
0.51~1.00 g/BMI 11 12
1.01~1.50 g/BMI 08 06
1.51 g/BMI- 09 01

ONFH: Osteonecrosis of Femoral Head; BMT: Bone Marrow Transplantation; TBI: Total Body Irradiation; GVHD: Graft Versus
host Disease; AML: Acute Myeloid Leukemia; ALL: Acute Lymphoblastic Leukemia; CML: Chronic Myeloid Leukemia; AA:
Aplastic Anemia; MDS: Myelodysplastic Syndrome; ITP: Idiopathic Thrombocytopenic Purpura; BMI: Body Mass Index
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78예로 나타났고 인공 고관절 치환술은 40예에서 시행되

었다. 양쪽 모두를 침범한 경우는 54명 중 36명으로 대부

분 양쪽 고관절을 침범하였다.

대퇴골두 무혈성 괴사가 발생한 군의 질환별 구성은

AML 11명, ALL 8명, CML 9명, 재생불량성 빈혈 17명, 골

수이형성 증후군(MDS) 3명, 특발성 혈소판 감소증(ITP)

6명 이었다. 대퇴골두 무혈성 괴사가 발생한 군에서는 32

예(자가골수 이식 3예, 동종골수이식 29예)에서, 대조군

에서는 22예(자가골수이식 7예, 동종골수이식 15예)에서

골수이식이 이루어 졌고 그 중 전신 방사선 조사는 대퇴

골두 무혈성 괴사가 발생한 군에서는 22예, 대조군 에서

는 15예에서 시행되었다. 이식편 대 숙주질환은 대퇴 골

두 무혈성 괴사가 발생한 군에서 20예가 발생했고 대조군

에서는 7예가 발생하였다. 혈액질환 진단 시점에서 대퇴

골두 무혈성 괴사가 발생한 시점까지의 steroid 누적 용량

은 19.4 g (890 mg/BMI)이었고, 대조군에서 진단 후 34

개월 동안 사용한 용량은 9.6 g (430 mg/BMI)이었다

(Table 1, Fig. 1). 이상의 결과를 위험인자 각각에 대해

단순 및 복합회귀 분석을 하였으며 스테로이드 1.5g/BMI

이상 사용한 환자에서 통계학적 유의한 차이를 보였다

(Table 2, 3). 골수이식을 시행한 환자 중에서도 각각의

위험인자에 대하여 복합회귀 분석을 시행하였으며 동종

골수이식을 시행한 경우와 이식편 대 숙주질환이 있는 경

우에 모두에서 통계학적으로 유의한 차이를 보이지 않았

다(Table 4).

스테로이드 1.5 g/BMI이상 사용한 집단이 통계학적으

Fig. 1. Total steroid dosage & frequency in steroid dosage interval in patient with ONFH & without ONFH. 

Table 3. Risk Factors as Assessed by Multiple Logistic Regression

Variable Baseline Compared Odds ratio 95%CI P value

BMT X O 1.76 0.69~4.460 0.235
Total <0.5 g/BMI 0.5~1.0 g/BMI 0.92 0.31~2.720 0.881
Steroid 1.0~1.5 g/BMI 1.29 0.35~4.730 0.701

>1.5 g/BMI 9.17 1.04~80.71 00.046*

Table 2. Risk Factors as Assessed by Simple Logistic Regression

Variable Baseline Compared Odds Ratio 95%CI P value

TBI X O 1.79 0.80~4.00 0.158
BMT X O 2.12 0.98~4.56 0.056
Total <0.5 g/BMI 0.5~1.0 g/BMI 1.23 0.47~3.23 0.669
Steroid 1.0~1.5 g/BMI 1.80 0.56~5.81 0.329

>1.5 g/BMI 12.12 001.44~101.68 0.022
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로 유의한 위험 요소였으며 9.17배의 위험도(95%신뢰구

간 1.04~80.71)를 나타내었다. 골수 이식을 시행한 환자

중에서는 동종골수이식의 여부와 이식편대 숙주질환 유

무는 복합회귀분석에서 통계학적으로 유의하지 않았으며

이는 두 군의 작은 개체 수에 기인하는 것으로 생각된다.

고 찰

혈액질환은 환자의 사망율이 매우 높았기 때문에 약물

치료 또는 골수 이식 후 발생한 대퇴골두 무혈성 괴사는

근래까지 크게 관심을 갖지 않았던 문제로 최근 골수 이식

과 항암 약물의 발달로 생존율이 급격히 높아 지면서 후기

합병증인 대퇴골두 무혈성 괴사는 사회복귀에 장해요소

로 부각되고 있다1). Atkinson 등2)은 친족내 동종 골수 이

식 후 2년 이상 생존한 50명의 환자 중 5명(10%)이 대퇴

골두 무혈성 괴사가 발생했으며 이들 모두 이식편대 숙주

질환에 이환 되어 있었다고 보고하였다. 이들은 이식편대

숙주 질환을 치료 하기 위해 사용된 steroid가 원인인자로

보고하였다. Enright 등5)은 4.4% (642명의 환자 중 28명)

의 무혈성 괴사 발생율을 보고하였는데, 고령과 steroid치

료가 필요한 이식편대 숙주질환을 위험 요인으로 제시하

였다. 또한 Socie 등18)은 혈액질환 환자 중 3.7% (27/727

명)의 대퇴골두 무혈성 괴사 발생과 연관된 원인으로 남

성, 16세 이상의 연령, steroid치료가 필요한 급성 이식편

대 숙주질환을 보고하였다. 이외에 보고된 무혈성 괴사와

위험 요소들을 요약하였다(Table 5). 

본 연구에서는 스테로이드 1.5 g/BMI이상 사용한 군에

서만 통계적으로 유의하게 나타났다. 골수 이식을 시행한

환자 중에서는 동종골수이식의 여부와 이식편대 숙주질

환 유무는 단순 회귀분석에서는 통계학적으로 유의한 결

과를 보였지만 다변량 분석으로 복합 로지스틱 회귀분석

을 시행하였으나 통계적으로 유의하게 나타난 위험요인

은 없었다. 이는 변수에 대한 개체수가 작아서 나타나는

것으로 생각되고 좀 더 많은 환자를 대상으로 시행한다면

Table 4. Risk Factors as Assessed by Multiple Logistic Regression after BMT

Variable Baseline Compared Odds Ratio 95%CI P value

BMT Autogenic Allogenic 3.29 0.69~15.51 0.133
GVHD X O 2.87 0.87~9.470 0.083

Table 5. Risk Factors Reported by Major Studies on AVN

Authors
No. of Follow-up

SCT Type
AVN Prevalence Assessment of Associations

Patients Period (yrs) (%) Corticosteroid Role Found with AVN

Atkinson et al. 0050 02 Allotransplant 5/50 (10). nr aGVHD, cGVHD
(1987)
Enright et al. 0902 14 Allotransplant 28/624 (4.4) Multivariate Age, Disease Type, Allo-SCT,
(1990) Analysis TBI, cGVHD, Alloreactivity
Wagener et al 0043 03 Autotransplant 0/260 t test Age, Male Gender, aGVHD
(1991) Allotransplant 8/33 (24).
Socié et al. 0727 1.5 Autotransplant 0/100 Multivariate Age, Initial Diagnosis, TBI,
(1994) Allotransplant 27/727 (3.7) Analysis aGVHD, cGVHD
Socié et al. 4388 19 Allotransplant 0077/4388 (17.5) Multivariate Allo-SCT (93%) vs Auto-SCT (7%),
(1994) analysis TBI, aGVHD, cGVHD
Fink et al. 1939 17 Allotransplant/ 87/1939 (5). Logistic Regression Age, GVHD
(1998) Autotransplant
Wiesmann et al. 0272 nr r Allotransplant 17/272 (6.3) nr Allo-SCT, Male Gender,
(1998) Lower BMD at Femoral Neck
Ebeling et al. 0083 2.5 Allotransplant 4/52 (7.7) t test
(1998)
Stern et al.(2001) 0104 0 3 Autotransplant 0/310 nr..

Corticosteroid TreatmentAllotransplant 10/104 (9.6)
Torii et al.(2001) 0100 Nr Allotransplant 19/100 (19) t test Younger age, Cumulative Steroid dose,

Pulse i.v. MPD Therapy, cGVHD

ANV: Avascular Necrosis; SCT: Stem Cell Transplant; aGVHD,cGVHD:;Actue/Chronic Graft vs Host Disease; nr:data not
Reported; TBI: Total Body Irradiation; BMD: Bone Mineral Density ;MPD; Methyprednisolone
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혈액질환 환자에서 대퇴골두 무혈성 괴사의 위험인자

보정될 수 있을 것으로 사료된다. 

무혈성 괴사와 관련된 위험 요인들의 정확한 병태는 아

직 밝혀져 있지 않다. 그러나, 지방 대사의 조정장애, 약물

에 기인한 혈관벽의 손상과 혈관염이 가능성있는 병인으

로 알려져 있다. 지방 대사는 steroid와 성선 저하

(gonadal insufficiency)에 변화되고 이러한 변화는 골수

이식 후 장기간 지속된다24). 골수 이식 후 혈관염은 자가

면역 질환적인 성격을 가지고 있고 만성 이식편대 숙주질

환과 연관되어 있다8). 어떠한 체내 기관도 증가된 자가항

체 없이 이 후기 합병증에 이환될 수 있다. 실제로 무혈성

괴사는 전신성 홍반성 낭창과 같은 자가 면역 질환 환자뿐

만 아니라 특히 골수이식 후 면역 조절 장애 상태에 있는

환자에서 자주 발생한다9,17). 그러나 오랫동안 고 용량의

steroid를 사용해 온 퇴행성 신경 질환, 만성 폐질환 환자

와 같은 비 염증성 질환에서는 잘 발생하지 않는다25). 만

성 이식편대 숙주질환 환자는 고 용량의 steroid를 장기간

사용하므로 본 연구에서는 steroid의 효과와 이식편대 숙

주질환의 효과는 구별할 수가 없었다. 

결 론

복합 회귀분석에서 1.5 g/BMI 이상의 steroid 사용량의

경우 통계적으로 매우 유의한 위험요인으로 분석 되었다.

이러한 위험요인에 대한 지식은 장기간 생존자에게 있어

서 심각한 장애가 되는, 비교적 자주 발생하는 후기 합병

증인 대퇴골두 무혈성 괴사의 조기 진단을 가능하게 할 수

있을 것으로 생각되고 조기 치료 및 추시 함으로써 본인의

고관절을 보존할 수 있을 것으로 생각된다.
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Risk Factors for Osteonecrosis of the Femoral Head in
Patients with Heamatologic diseases
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Purpose: We aimed to clarify the risk factors associated with the development of ONFH by comparing patients

with hematologic diseases and osteonecrosis of the femur head (ONFH) to those patients without ONFH and who

have hematologic diseases

Materials and Methods: The study population was limited to the patients admitted to our Hematology-Oncology

department from 1 January 1994 to 31 May 2007. The patients were divided into 2 groups (those with ONFH, 54

patients and those without ONFH, 54 patients) and the risk factors for ONFH were evaluated by a comparative

analysis. We analyzed the effect of a history of bone marrow transplantation (BMT), graft-versus-host disease

(GVHD), total body radiation (TBI) and the amount of steroid used as the risk factors for ONFH.

Results: On the multiple logistic regression analysis, a total steroid use of >1.5 g/BMI was statistically identified

as a significant risk factor for ONFH. The history of BMT and TBI were not statistically correlated with the

development of ONFH. Among the patients with BMT, allogenic BMT and a history of GVHD were not statistically

correlated with the development of ONFH on the multiple logistic regression analysis. 

Conclusion: Patients with hematologic diseases and who have used steroid >1.5g/BMI should carefully observed

because they are more likely to develop ONFH.

Key Words: Osteonecrosis of femoral head (ONFH), Hematologic disease, Steroid
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