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소아 동종조혈모세포이식을 받은 환아에서 이식 전후의 혈청 
Ferritin 값의 변화와 이식 결과에 미치는 영향
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Background: Iron overload, primarily related to RBC transfusions, is a relatively common complication 
in hematopoietic stem cell transplant (HSCT) recipients. There are emerging data from retrospective stud-
ies that iron overload can significantly increase the risk of nonrelapse mortality after allogeneic HSCT. 
Methods: One hundred and five children who received allogeneic HSCT between Jan 2004 and Feb 2009 
at Asan Medical Center were analyzed. For indirect estimation of body iron stores, we measured serum 
ferritin serially in HSCT recipients at pre-transplant, 3 months and 1 year post-transplant. We also ana-
lyzed prevalence of hyperferritinemia, correlation of iron overload and transplant-related outcomes and 
complications. 
Results: The prevalence of hyperferritinemia (≥1,000 μg/L) at pre-HSCT, 3 months and 1 year 
post-HSCT were 66.7% (70/105), 78% (71/91) and 40.9% (27/66), respectively. Children with hyper-
ferritinemia (≥1,000 μg/L) at 3 months post-HSCT had worse 2-year OS (79% vs 95%; P=0.023) than 
those in the low ferritin group (＜1,000 μg/L). Very high levels (VHL) of ferritin (≥3,000 μg/L) at 
3 months post-HSCT were associated with increased incidence of treatment related mortality (23% vs 
2%, P=0.001) and acute graft-versus-host disease (54% vs 26%, P=0.007) in univariate analysis. VHL 
of ferritin remained significant in multivariate analysis. 
Conclusion: Hyperferritinemia at 3 months post-HSCT had adverse impact for transplantation outcome 
in patients undergoing allogeneic stem cell transplantation. These results suggest that the screening and 
adequate treatment of iron overload in HSCT recipients might be helpful to improve the HSCT outcomes. 
(Korean J Hematol 2009;44:227-236.)

󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏
Key Words: Iron overload, Ferritin, Hematopoietic stem cell transplantation, Pediatrics

접수：2009년 8월  6일, 수정：2009년 9월 25일
승인：2009년 9월 25일
교신저자：임호준, 서울시 송파구 풍납 2동 388-1 

󰂕 138-736, 울산대학교 의과대학 서울아산병원 
소아과학교실
Tel: 02-3010-3371, Fax: 02-473-3275
E-mail: hojim@amc.seoul.kr

본 연구는 보건복지가족부 암정복추진연구개발사업 지원
(0520290)과 보건의료기술진흥사업 지원(A080588)에 의하여 
이루어진 것임.

Correspondence to：Ho Joon Im, M.D.
Department of Pediatrics, Asan Medical Center, University of 
Ulsan College of Medicine
388-1, Pungnap-2dong, Songpa-gu, Seoul 138-736, Korea 
Tel: ＋82-2-3010-3371, Fax: ＋82-2-473-3275
E-mail: hojim@amc.seoul.kr



228 Korean J Hematol Vol. 44, No. 4, December, 2009                                                    

서      론

  악성혈액질환 및 비악성질환의 치료로 조혈모세포

이식의 이용이 많아지고 생존률이 증가함에 따라 이식 

관련 합병증에 대한 연구도 활발해졌다.
1-4)

 주로는 잦

은 적혈구 수혈로 인해 발생하게 되는 철 과잉은 조혈

모세포이식을 받는 환자에서 흔히 경험하게 되나 이전

에는 그 영향에 대한 인식이 부족했다.
2-11)

 이전의 연구

들에서 보면 철 과잉이 만성간질환, 정맥폐쇄성간질환

(veno-occlusive disease of liver, VOD), 감염, 특발성폐

렴증후군(idiopathic pneumonia syndrome) 등의 이식 

관련 합병증과 연관이 있다는 보고들이 있다.
2,3,7-19)

 또

한 철 과잉이 있는 환자들에서 이식 후 생존률이 낮아

지거나 치료관련사망률(treatment-related mortality, 

TRM)이 높아진다는 보고도 있었다.
5,7,8,10,11,20)

 장기적

으로는 심장, 내분비계, 간 등의 장기에도 독성을 야기

시켜 기능부전에 이르게 할 수 있는 것으로 알려져 있

다.
1,10,11,14)

 체내 철 축적 상태를 측정할 수 있는 방법으

로는 여러 가지가 있는데 간 생검을 통해 간 내 철의 

축적 상태를 측정하는 것이 가장 정확하겠으나 침습적

인 단점이 있어 추적 검사를 시행하기에 어려움이 있

다. 비 침습적인 방법으로 혈청 페리틴(ferritin)은 간 

생검 결과와 연관성이 다소 떨어져 특이도가 낮다는 

단점이 있으나 민감도가 높고 추적 검사를 시행하기에 

용이해 철 과잉의 선별 검사 및 추적 검사에 가장 흔히 

이용되고 있다.
5-8,11,13,15,21)

 최근에는 자기공명영상을 이

용하여 간 내 철 축적 상태를 측정하는 방법도 점차 

이용이 늘고 있는 추세이다.
6,11,22)

  저자들은 동종조혈모세포이식을 시행받은 환아들에

서 철 과잉의 지표로 혈청 페리틴을 이용하여 이식 전, 

후 시기별로 고페리틴혈증의 빈도와 고페리틴혈증과 

연관된 이식 관련 인자를 확인하고, 고페리틴혈증이 

이식 결과와 이식관련 합병증의 발생에 미치는 영향을 

분석하고자 연구를 시행하였다. 

대상 및 방법

  2004년 1월부터 2009년 2월까지 서울아산병원 소아

종양혈액과에서 동종조혈모세포이식을 받은 전체 112

명의 환아들 중 재이식을 받은 7명을 제외한 105명의 

환아들의 의무기록지를 통하여 각 환자의 성별, 이식 

시의 나이, 공여자가 혈연인지 비혈연인지 여부, 조혈

모세포이식을 받게 된 원인질환, 이식 전 전처치로 전

신방사선조사 시행 유무, 골수제거 여부, 이식 후 정맥

폐쇄성간질환이나 급만성이식편대숙주질환(acute and 

chronic graft-versus-host disease, GVHD)의 발생 유무

를 후향적으로 분석하였다. 원인질환은 악성혈액질환

과 비악성질환으로 구분하여 환자를 분류하였고 1,200 

cGy 이상의 전신방사선조사를 받았거나 BuCy로 전처

치를 시행한 경우 골수제거를 시행한 것으로 보았다. 

정맥폐쇄성간질환의 진단은 Seattle criteria
23)

에 준하였

고, 질환의 심한 정도에 따라 분류하여 정맥폐쇄성간

질환으로 진단되었으나 특별한 치료 없이 호전된 경우

를 경도, 치료를 필요로 하였으나 완전히 회복된 경우

를 중등도, 치료에 반응 없이 100일 이상 지속되거나 

다발성장기부전으로 진행되거나 사망에 이르는 경우 

중증도로 분류하였다.
24)
 경도 이상의 정맥폐쇄성간질

환이 발생하였던 경우를 정맥폐쇄성간질환이 있었던 

경우로 보았고 급성이식편대숙주질환은 2도 이상 있

었던 경우를 기준으로 하였다. 체내 철 축적 상태를 확

인하기 위해 전향적으로 철 과잉의 지표로 선별 검사

에 가장 많이 이용되는 혈청 페리틴을 이용하여 이식 

전과 이식 후 3개월, 1년 째 혈청 페리틴 수치를 측정

하여 시기에 따른 혈청 페리틴 수치의 변화를 확인해 

보았다.  혈청 페리틴 수치와 수혈 빈도와의 관계를 분

석하기 위해 의무기록지를 통해 각 환자의 수혈의 빈

도를 확인하였는데 1회 10 mL/kg를 기준으로 하여 수

혈의 횟수를 조사하였다.

  혈청 페리틴 수치 1,000 μg/L을 기준으로 하여 혈청 

페리틴 수치가 1,000 μg/L 이상인 고페리틴혈증군과 

그렇지 않은 군으로 분류하고, 혈청 페리틴 수치가 

3,000 μg/L 이상으로 매우 높은 군과 그렇지 않은 군

으로 분류하여 각 군간에 이식 결과나 이식 관련 합병

증 발생의 빈도에 차이가 있는지를 분석하였다. 이식 

관련 합병증으로 정맥폐쇄성간질환, 급만성이식편대

숙주질환, 거대세포바이러스의 재활성 및 거대세포바

이러스 질환, 급성호흡곤란증후군의 발생 여부를 조사

하여 각 시기별로 페리틴 수치에 따라 발생 빈도에 차

이가 있는지를 분석하였고 급성이식편대숙주질환의 

경우 발생 시점을 조사하여 누적발생률을 추가로 분석

하였다. 이식 결과로는 2년 전체생존률(overall surviv-

al, OS), 무사건생존률(event free survival, EFS), 무재

발생존률(relapse free survival, RFS)과 치료관련사망

의 누적발생률을 분석하였다. 

  고페리틴혈증 유무에 따라 환자 군 간에 성별, 원인

질환, 공여자, 전신방사선조사나 골수제거 시행 여부

에 차이가 있는지를 확인하기 위해 chi-square test를 이
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Fig. 1. Change of serum ferritin level before and after HSCT.

Table 1. Clinical characteristics of 105 pediatric allogeneic
HSCT recipients

Clinical characteristics No. of patients

Gender
  Male 67
  Female 38
Underlying diseases
  Hematologic malignancies 81
    AML 42
    ALL 28
    MDS  6
    ABL   3
    CML  2
  Non-malignant diseases 24
    Aplastic anemia 10
    Immunodeficiency  4
    Fanconi anemia  3
    Metabolic disease  3
    HLH  3
    Pure red cell anemia  1
Donors
  Sibling 25
  Unrelated 80
Conditioning
  With TBI 29
  Without TBI 76
Myeloablation
  Yes 86
  No 19
VOD
  Yes  6
  No 99
aGVHD (≥Grade 2)
  Yes 33
  No 69
cGVHD
  Yes 37
  No　 58 　

Abbreviations: AML, indicates acute myeloblastic leukemia;
ALL, acute lymphoblastic leukemia; MDS, myelodysplastic
syndrome; ABL, acute biphenotypic leukemia; CML, chronic
myeloblastic leukemia; HLH, hemophagoctic lymphohistio-
cytosis; VOD, venoocclusive disease; aGVHD, acute graft-
versus-host-disease; cGVHD, chronic graft-versus-host disease.

용하였고 고페리틴혈증 군과 그렇지 않은 군 간에 수

혈 빈도의 차이에 관하여 독립표본 t-test를 이용하여 

분석하였다. 이식 결과 및 이식 관련 합병증의 발생에 

미치는 영향에 관하여 chi-square test와 Kaplan-Meier 

생존 분석, log-rank test를 실시하여 비교분석 하였고, 

이식 결과 및 이식 관련 합병증의 발생 빈도에 유의한 

차이가 있었던 경우 Cox 회귀 분석을 통한 다인자 분

석을 실시하였다. 자료들의 통계처리는 SPSS 14.0을 이

용하였고, 유의수준 0.05 미만을 통계학적으로 유의한 

것으로 보았다. 

결      과

1. 대상 환자의 임상적 특성

  전체 112명의 환아들 중 연구 기간 내 재이식을 받

은 7명의 환아를 제외하고 총 105명의 환아를 대상으

로 하였고 이식 시 연령의 중앙값은 6세 5개월(6개월∼
18년 4개월)이었고 남아가 67명, 여아가 38명이었다. 

조혈모세포이식을 받게 된 원인질환으로는 악성혈액

질환이 81명, 비악성질환이 24명 이었는데 세부적으로 

보면 악성혈액질환으로 급성골수모구성백혈병이 42

명, 급성림프모구성백혈병이 28명, 골수형성이상증후

군이 6명, 급성양표현성백혈병이 3명, 만성골수모구성

백혈병이 2명이었고, 비악성질환으로는 재생불량빈혈

이 10명, 면역결핍증이 4명, 판코니 빈혈이 3명, 대사질

환이 3명, 혈구탐식성조직구증이 3명, 순적혈구빈혈이 

1명이었다. 이식의 공여자로는 비혈연간 이식이 80예, 

혈연간 이식이 25예였고, 이식의 전처치로 전신방사선

조사를 시행한 환아가 29명, 시행하지 않은 환아가 76

명이었으며, 골수제거를 받은 환아가 86명, 받지 않은 

환아가 19명이었다. 전체 105명 중 정맥폐쇄성간질환

이 발생한 환아는 6명으로 이중 5명은 중증도 이상의 

정맥폐쇄성간질환이 발생하였다. 2도 이상의 급성이

식편대숙주질환이 발생한 경우는 총 33예였고 3도 이

상으로 심한 경우가 15예, 4도 이상이 5예 이었다. 만

성이식편대숙주질환은 총 105명의 환아들 중 37명에

서 발생하였다(Table 1).

  시기별로 평균 혈청 페리틴 수치의 변화를 보면 이식 
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Table 2. Number of packed red cell transfusions by serum
ferritin level

　

Serum ferritin

Low
(＜1,000 μg/L)

High
(≥1,000 μg/L)

P-value

 Pre-HSCT 6.7±4.3 16.8±13.3 ＜0.005
 3 months 
  post-HSCT

3.1±1.8 6.0±5.4   0.021

 1 year 
  post-HSCT

3.9±3.1 9.9±9.0 ＜0.005

Table 3. Clinical characteristics of pediatric allogeneic HSCT recipients according to serum ferritin level at pre-HSCT and 
3 months, 1 year post-HSCT 

Characteristic

Serum ferritin

Pre-HSCT 3 months post-HSCT 1 year post-HSCT

Low High　 P-value Low High P-value Low High P-value

Gender 0.082 0.597 0.823
  Male 23 44 12 48 24 20
  Female 12 26  8 23 15  7
Underlying diseases 0.025 0.24 1
  Hematologic malignancies 22 59 13 56 30 21
  Non-malignant diseases 13 11  7 15  9  6
Donors 0.063 0.227 0.078
  Sibling  7 18   7 14 12  3
  Unrelated 28 52 13 57 27 24
Conditioning 0.01 0.002 0.006
  With TBI  4 25  0 23  4 11
  Without TBI 31 45 20 48 35 16
Myeloablation 0.424 0.55 0.729
  Yes 27 59 17 55 34 22
  No  8 11  3 16  5  5

Abbreviation: TBI, indicates total body irradiation.

전 1,490±1,186 μg/L, 이식 후 3개월째 2,721±2,721 

μg/L, 이식 후 1년째 1,131±1,445 μg/L로 이식 후 3

개월 째 증가하였다가 1년 째에는 이식 전과 비슷한 

수준으로 감소하는 양상을 보였고, 혈청 페리틴 수치 

1,000 μg/L 이상의 고페리틴혈증의 발생 빈도는 이식 

전 70/105 (66.7%), 이식 후 3개월 째 71/91 (78%), 이

식 후 1년 째 27/66 (40.9%)였다(Fig. 1). 혈청 페리틴 

수치가 3,000 μg/L 이상으로 매우 높은 환자는 이식 

전 8/105 (7.6%), 이식 후 3개월 째 27/91 (30.8%), 이식 

후 1년 째 5/66 (7.6%)의 빈도로 나타났다. 이식 전 철

분제거치료를 받은 사례는 없었다.

  혈청 페리틴 수치와 수혈 빈도의 관계를 보면 혈청 

페리틴 수치 1,000 μg/L 이상의 고페리틴혈증 군과 그

렇지 않은 군을 비교했을 때 이식 전, 이식 후 3개월 

째, 1년 째 모두 고페리틴혈증 군에서 수혈의 빈도가 

많았다(Table 2).

  이식 전 고페리틴혈증 군(≥1,000 μg/L)과 그렇지 

않은 군 간에 성별, 원인질환, 공여자, 전신방사선조사 

시행 여부, 골수제거 여부의 차이를 보기 위해 chi- 

square 교차분석을 시행하였을 때 악성혈액질환의 경

우(P=0.025)와 전신방사선조사를 시행하였던 경우

(P=0.010)에 고페리틴혈증을 보이는 환아가 의미있게 

많았다(Table 3).

  이식 후 3개월 째 고페리틴혈증(≥1,000 μg/L)의 

유무에 성별, 원인질환, 공여자, 전신방사선조사 시행 

여부, 골수제거 여부 등의 이식 전 환자의 인자가 영향

을 미치는지를 chi-square 교차분석을 통해 분석하였을 

때 전신방사선조사를 시행하였던 경우 고페리틴혈증

을 보이는 환아가 의미있게 많았다(P=0.002, Table 3).

이식 후 1년 째 고페리틴혈증(≥1,000 μg/L)의 유무

와 이식 전 환자의 인자와의 관계를 분석한 결과에서

도 전신방사선조사를 시행한 경우 이외에 다른 인자들

은 고페리틴혈증의 발생과 의미있는 관계를 보여주지 

못했다(P=0.006, Table 3).

2. 이식 후 합병증 및 이식 결과

  고페리틴혈증이 이식 관련 합병증의 발생 여부에 미
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Fig. 2. Overall survival (OS) according to serum ferritin level
at pre-HSCT.

Fig. 3. Overall survival (OS) according to serum ferritin level
at 3 months post-HSCT.

Table 4. Complications after HSCT according to serum ferritin level

No. of patients/Evaluable patients

Pre-HSCT 3 months post-HSCT 1 year post-HSCT

Low High P-value 　 Low High P-value 　 Low High P-value

VOD  3/35  3/70 0.661 0/20  3/71 0.591 0/39  1/27 0.409
aGVHD 13/34 20/68 0.501 6/20 25/71 0.792 9/39  9/27 0.408
cGVHD 13/33 24/62 1 4/20 33/70 0.039 12/39 13/27 0.199
CMV reactivation 13/35 25/70 1 7/20 26/71 1 10/39 10/27 0.416
CMV disease  2/35  4/70 1 0/20  5/71 0.349 0/39  1/27 0.409
ARDS  2/35  2/70 0.407 1/20  2/71 0.53 　 　　 　

Abbreviations: Low, serum ferritin level ＜1,000 μg/L; High, serum ferritin level ≥1,000 μg/L; VOD, indicates veno-occlusive
disease; aGVHD, acute graft-versus-host disease; cGVHD, chronic graft-versus-host disease; CMV, cytomegalovirus; ARDS, 
acute respiratory distress syndrome.

치는 영향을 분석하기 위해 이식 전, 이식 후 3개월 째, 

이식 후 1년 째 고페리틴혈증군(≥1,000 μg/L)과 그

렇지 않은 군 간에 정맥폐쇄성간질환, 급만성이식편대

숙주질환, 거대세포바이러스의 재활성 및 거대세포바

이러스 질환의 발생, 급성호흡곤란증후군 등의 합병증 

발생 여부에 차이가 있는지를 분석한 결과 이식 후 3

개월 째 고페리틴혈증군에서 만성이식편대숙주질환의 

빈도가 높은 것으로 나타났고, 그 외에 합병증의 발생 

빈도에는 차이가 없었다(Table 4).

  또한 고페리틴혈증이 이식 결과에 영향을 미치는 지

를 확인하기 위해 이식 전, 이식 후 3개월 째, 이식 후 

1년 째 각 시기별로 고페리틴혈증 군과 그렇지 않은 

군간에 2년 전체생존률, 무사건생존률, 무재발생존률

의 차이와 치료관련사망, 급성이식편대숙주질환의 누

적발생률의 차이를 Kaplan-Meier 생존분석을 통해 분

석하였다. 이식 전 고페리틴혈증군과 그렇지 않은 군

간에 2년 전체생존률을 분석한 결과 각각 67%와 70%

로 차이가 없었고(P=0.615, Fig. 2), 무사건생존률, 무

재발생존률과 치료관련사망 및 급성이식편대숙주질환

의 누적발생률에도 유의한 차이를 보이지 않았다. 이

식 후 3개월 이상 생존한 환자에서 이식 후 3개월 째 

고페리틴혈증 군과 그렇지 않은 군 간에 이식 결과 및 

이식 관련 합병증의 발생의 차이를 보았을 때 혈청 페

리틴 수치가 1,000 μg/L 이상인 군의 2년 전체생존률

이 75%, 그렇지 않은 군의 2년 전체생존률이 95%로 혈

청 페리틴 수치가높은 경우 이식 후 전체생존률이 낮

은 것으로 나타났다(P=0.023, Fig. 3). 또한 혈청 페리

틴 수치가 3,000 μg/L 이상으로 매우 높은 경우 치료

관련사망과 급성이식편대숙주질환의 누적발생률이 의

미있게 높은 것으로 나타났다(Fig. 4). 이는 성별, 나이, 

원인질환, 공여자, 전처치 등 다른 이식관련인자를 고

려하여 다인자 분석을 실시하였을 때에도 의미있는 결
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Fig. 4. Cumulative incidence of treatment related mortality (A) and acute graft-versus-host disease (B) according to serum 
ferritin level at 3 months post-HSCT.

Table 5. Causes of treatment-related mortality in patients 
with hyperferritinemia (≥1,000 μg/L) at 3 months after 
HSCT

Causes of death No.

cGVHD 3
Fungal infection 2
VOD 1
Post transplant BO 1
Total 7

Abbreviations: cGVHD indicates chronic graft-versus-host
disease; VOD, veno-occlusive disease; BO, bronchiolitis 
obliterance.

과를 보였다. 3개월 이후 발생한 치료관련사망은 모두 

7예가 있었는데, 이들은 모두 혈청 페리틴 수치가 

1,000 μg/L 이상으로 높았고 이들 중 7명 중 6명은 혈

청 페리틴 수치가 3,000 μg/L 이상으로 매우 높았으

며, 사망원인으로는 만성이식편대숙주질환이 3예, 진

균 감염이 2예, 정맥폐쇄성간질환이 1예, 조혈모세포

이식 후 발생한 폐쇄성세기관지염이 1예였다(Table 

5). 이식 후 1년 째 혈청 페리틴 수치와 이식 결과의 

관계를 분석했을 때 고페리틴혈증 유무는 이식 결과에 

영향을 미치지 못하는 것으로 나타났다.

고      찰

  악성혈액질환 및 비악성질환의 치료로 조혈모세포

이식의 이용이 많아지고 환자의 생존률이 증가하면서 

이식 성적의 향상 및 합병증 발생에 대한 연구에 관심

이 모아지고 있다. 철 과잉에 대해서는 이전에는 인식

이 부족하였으나 그 합병증 및 장기적인 영향에 대한 

연구들이 나오면서 최근에는 선별 검사 및 적절한 치

료의 필요성에 의견의 일치를 보이고 있다.1-4)

  조혈모세포이식을 받는 환자에서 철 과잉의 원인으

로는 주로는 이식 전 후로 상당량의 수혈을 받게 되

고,2-11) 조혈모세포이식을 하게 되는 원질환 자체(탈라

세미아, 혈색소증, 골수이형성증후군의 refractory ane-

mia with ringed sideroblast subtype 등), 이식 전 받게 

되는 항암화학요법, 이식 전처치로 시행하게 되는 방

사선 조사 및 고용량 화학요법 등이 체내 철 대사 상태

에 영향을 미칠 수 있다. 또한 방사선조사나 고용량 화

학요법은 골수와 종양세포를 파괴시키고 철을 유리시

켜 혈중 철 농도를 증가시키고, 간세포에도 손상을 주

어 세포 내 철이 유리되면서 혈중 철의 농도는 증가하

게 된다.2)

  인체가 철의 적정 상태를 유지하는 기전은 위장관계

를 통한 철의 흡수를 조절하는 것으로 과다 축적 시 

빠르고 효과적인 배설 방법이 없다.11) 과잉 된 철은 간, 

심장 및 췌장이나 갑상선 등 내분비계에 침착되어 과

산화 이온에서 독성 유리 산소기가 생성되는 과정에 

관여하게 되면서 단백의 산화, 세포막 지질의 과산화, 

핵산의 변성을 일으켜 조직 손상을 일으키고 나아가 

기능 부전에 이르게 하기도 한다. 수혈 시 적혈구 1단

위에는 200∼250 mg 정도의 철이 함유되어 있고 성인

의 경우 약 20단위 이상의 수혈 시 철 과잉이 일어날 

수 있는 것으로 알려져 있다.2,11)

  체내 철 축적 상태를 간접적으로 알 수 있는 방법에

는 간 생검, 간 자기공명영상 검사, 간 컴퓨터단층촬영 

등 여러 가지가 있겠으나 본 연구에서는 선별 검사 및 

추적 검사로 용이하게 사용할 수 있고 비용이 적게 들
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며 덜 침습적인 혈청 페리틴 수치를 측정하는 방법을 

이용하였다. 

  조혈모세포이식을 받는 환자에서 철 과잉의 영향에 

대한 연구는 탈라세미아 환자에서 먼저 연구되기 시작

하여 철 과잉이 있는 환자에서 이식 후 생존률이 감소

하고 간기능부전 및 감염 등 합병증 발생의 빈도가 증

가함이 알려지면서 이후로 악성혈액질환 환자와 자가

조혈모세포이식 환자에까지 연구가 확대되었다.
25)

  Rose 등
22)

은 동종조혈모세포이식을 시행받은 후 장

기 생존한 성인 환자들에서 혈청 페리틴 수치를 측정

하고 그 수치가 정상 범위 이상으로 증가한 환자들은 

간 자기공명영상 검사를 시행한 결과를 발표하였는데 

65명의 대상 환자들의 평균 페리틴 수치는 532 μg/L 

였다. 혈청 페리틴 수치가 정상 범위 이상으로 증가한 

환자들은 58% (38/65)로 이들 중 32명에서 간 자기공

명영상 검사를 시행하였는데 32명 중 31명의 간내철분

함량이 정상 범위보다 증가해 있음을 확인하였다. 또

한 간 자기공명영상 검사를 통해 측정한 간내철분함량

은 수혈의 빈도, 혈청 페리틴 수치와 유의한 상관관계

를 보였다.

  Majhail 등
6)
의 연구에서도 동종조혈모세포이식을 

시행받은 56명의 성인 환자를 대상으로 하여 1년 이상

의 장기 생존자들의 혈청 페리틴 수치 및 간 자기공명

영상 검사를 시행하였을 때 혈청 페리틴 수치가 1,000

μg/L 이상으로 증가되어 있는 환자가 34% (19/56)로 

혈청 페리틴 수치가 높은 환자군에서는 수혈의 빈도가 

높은 것으로 확인되었다. 이들 19명 중 18명은 간 자기

공명영상 검사를 통해 측정한 간내철분함량이 정상 범

위보다 증가해 있었고, 혈청 페리틴 수치와 간 자기공

명영상 검사를 통한 간내철분함량은 유의한 상관관계

를 보여주어 혈청 페리틴 수치를 측정하는 것이 철 과

잉의 적절한 선별 검사가 될 수 있음을 확인해주었다.

본 연구에서는 이식 전, 이식 후 3개월과 1년 째 혈청 

페리틴 수치를 연속적으로 검사하여 시기 별로 고페리

틴혈증의 빈도를 확인할 수 있었고 이식 후 1년 째 까

지 여전히 많은 환자들에서(40.9%) 고페리틴혈증을 보

이는 것을 알 수 있었다. 이전의 연구들에서와 같이 본 

연구에서도 고페리틴혈증군에서는 수혈의 빈도가 유

의하게 많아 잦은 적혈구 수혈이 철 과잉의 주요한 원

인임을 확인하였다.

  철 과잉과 관련된 이식 관련 합병증에 대한 외국 연

구들에 따르면 철 과잉이 있는 경우 이식 후 감염, 정

맥폐쇄성간질환, 간기능부전, 급만성이식편대숙주질

환, 특발성폐렴증후군 등의 빈도가 높은 것으로 보고

하고 있는데 대부분 성인 환자를 대상으로 한 연구이

다.
2,11,17-19)

 소아를 대상으로 한 연구로는 Chotsampan-

charoen 등
1)
이 133명의 소아백혈병 환아를 대상으로 

이식 후 1년 째 혈청 페리틴 수치를 측정하였는데 평

균 수치는 1,158 μg/L이었고 혈청 페리틴 수치가 정상 

범위(≥110 μg/L) 이상인 경우가 93.2% (124/133)였

다. 이식 후 장기적인 합병증과의 관련성을 분석하였

는데 간기능이상, 갑상선기능저하, 심기능저하, 성장

호르몬결핍과 관련이 있음이 확인되었다.

  본 연구에서는 이식 후 합병증으로 정맥폐쇄성간질

환, 급만성이식편대숙주질환, 거대세포바이러스관련 

합병증, 급성호흡곤란증후군의 발생과 고페리틴혈증

과의 관계를 시기별로 분석하였는데 대부분 합병증들

과는 관련성이 없는 것으로 확인되어 이전의 연구들과 

상이하였으나 이식 후 3개월 째 고페리틴혈증군(≥
1,000 μg/L)에서 만성이식편대숙주질환의 빈도가 높

았고, 이식 후 3개월 째 혈청 페리틴이 3,000 μg/L 이

상으로 매우 높은 경우 급성이식편대숙주질환의 누적

발생률이 증가하는 것을 확인할 수 있었다. 이전의 연

구들에서는 이식 전 높은 페리틴 수치가 이식 후 합병

증의 발생과 관련이 있다는 보고가 많았으나 본 연구

에서는 이식 전 고페리틴혈증군과 그렇지 않은 군간에

는 이식 후 합병증의 발생에 유의한 차이가 없었다. 

  철 과잉이 이식 결과에 미치는 부정적인 영향에 대

해서도 성인 환자를 대상으로 한 외국의 많은 연구들

이 있는데, 악성혈액질환으로 골수제거 후 동종조혈모

세포이식을 시행받은 환자들에서 이식 전 혈청 페리틴 

수치가 높은 경우 이식 후 전체생존률이 감소하거나 

치료관련사망률이 증가한다는 보고들도 있고, 골수제

거를 시행하지 않은 환자들을 대상으로 한 연구에서도 

이식 후 전체생존률이 감소한다고 보고한 바가 있으

며, 골수제거 여부와 관계 없이 악성혈액질환으로 동

종조혈모세포이식을 시행받은 환자들을 대상으로 한 

연구에서도 이식 전 높은 혈청 페리틴 수치가 이식 후 

낮은 전체생존률, 높은 치료관련사망률과 관련이 있다

고 보고하였다.
5,7-9,12)

 이전의 연구들이 악성혈액질환 

환자에 국한하여 결과를 분석한 것과는 달리 본 연구

에서는 여러가지 비악성질환을 포함하였고 골수제거 

여부와 관계 없이 동종조혈모세포이식을 시행받은 모

든 소아 환자를 대상으로 하였으므로 환자군이 불균질

하여 이전의 보고들과는 상이한 결과를 보였다. 이에 

저자들은 악성혈액질환 환자군만을 대상으로 하여 이

식 결과를 다시 분석하였는데, 이식 전 혈청 페리틴 수

치 1,000 μg/L을 기준으로 고페리틴혈증군과 그렇지 
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않은 군에서 2년 전체생존률이 각각 70%와 66% (P= 

0.556), 치료관련사망의 누적발생률이 각각 13%와 11% 

(P=0.69)로 유의한 차이가 없었다. 혈청 페리틴 수치

가 2,500 μg/L 이상으로 매우 높은 경우에는 2년 전체

생존률이 34%로 그렇지 않은 군(75%)에 비해 유의하

게 낮았고(P=0.029), 치료관련사망의 누적발생률도 각

각 36%와 9%로 혈청 페리틴 수치가 2,500 μg/L 이상

으로 매우 높은 군에서 높은 치료관련사망률을 보였

다. 그러나 이식 전 혈청 페리틴 수치가 2,500 μg/L 

이상으로 매우 높았던 환아가 81명 중 10명으로 환자

군이 작아 의미를 정확히 판단하기 어렵고, 향후 지속

적인 연구를 통해 좀 더 많은 환자를 대상으로 한 분석

이 필요할 것으로 보인다.

  또한 본 연구에서는 이식 후 3개월 째 고페리틴혈증

(≥1,000 μg/L)이 있는 군에서는 이식 후 2년 전체생

존률이 감소하는 것으로 나타났고, 특히 혈청 페리틴 

수치가 3,000 μg/L 이상으로 매우 높은 군에서는 치료

관련사망률이 의미있게 증가하여 이식 후 철 과잉에 

대한 연속적인 추적 검사와 그에 따른 적절한 치료가 

이식 성적을 향상시키는데 도움이 될 것으로 사료된

다.

  이전의 연구들이 조혈모세포이식 전 철 과잉이나 고

페리틴혈증이 있었던 경우 이식 결과에 미치는 영향에 

대한 분석이 주를 이루었던 것에 비하여 본 연구에서

는 이식 전과 이식 후 혈청 페리틴 수치를 추적하면서 

각 시기별로 고페리틴혈증 유무와 이식 결과의 관계를 

분석하여, 이식 후 3개월 째 철 과잉 여부가 이식 결과 

및 이식 관련 합병증의 발생 빈도와 높은 상관관계를 

보인다는 새로운 사실을 확인할 수 있었다. 

  본 연구에서는 철 과잉의 지표로 혈청 페리틴만을 

사용하였기에 페리틴 수치가 증가한 것이 직접적으로 

이식 후 합병증의 빈도를 높이고 사망률을 높이는 원

인이 되는지, 아니면 이식 후 이식편대숙주질환이나 

감염 등의 합병증이 발생한 결과로 혈청 페리틴이 증

가하였는지를 정확히 감별할 수 없다는 제한점이 있

다. 그러나 이전의 연구들에서 조혈모세포이식을 받은 

후 간기능부전을 보이는 환자에서 간 생검, 또는 간 자

기공명영상 검사를 시행한 결과 이식편대숙주질환보

다는 철 과잉이 주요한 원인이 되는 경우가 많았고 철

분제거치료 후 호전된 보고들이 있으며 간 생검이나 

자기공명영상 검사를 통해 측정한 간내철분함량이 혈

청 페리틴 수치와 높은 상관관계를 보이는 것으로 확

인되어, 혈청 페리틴은 여전히 철 과잉의 선별 검사로 

흔히 이용되고 있다.
3,11,15,22)

  최근에는 본 저자들은 간 자기공명영상을 통해 고페

리틴혈증을 보이는 환아들에서 간내철분함량을 측정

하여 철 과잉 여부를 확인하고 있으며, 향후 연구에서

는 간 자기공명영상 검사를 통해 측정한 간내철분함량

과 혈청 페리틴과의 관련성을 확인하여 본 연구의 제

한점을 보완하고, 소아 동종조혈모세포이식 수혜자에

서 철 과잉의 장기적인 영향에 대한 분석도 의미가 있

을 것으로 생각한다. 

요      약

  배경: 조혈모세포이식을 받는 환자에서 잦은 적혈구 

수혈, 비효율적 적혈구 생성 및 장내 흡수 증가 등으로 

인해 흔히 철 과잉을 경험하게 되며, 이전에는 그 중요

성이 간과되었으나 최근 이식 후 합병증 및 이식 결과

와의 관련성에 대해 보고되고 있고 소아를 대상으로 

한 연구는 거의 없다.

  방법: 2004년 1월부터 2009년 2월까지 서울아산병

원 소아종양혈액과에서 동종조혈모세포이식을 받은 

112명 중 재이식을 받은 7명을 제외한 105명의 환아들

을 대상으로 체내 철 축적 상태의 지표로 혈청 페리틴

을 이용하여 이식 전, 이식 후 3개월과 1년째 혈청 페

리틴 수치를 측정하여 이식 전, 후로 철 과잉의 빈도를 

조사하였다. 또한 혈청 페리틴 수치에 따라 이식 결과 

및 이식 관련 합병증의 발생 빈도에 차이가 있는지 시

기별로 분석하였다.

  결과: 이식 시 연령의 중앙값은 6세 5개월(6개월∼
18년 4개월)이었고 남아가 67명, 여아가 38명 이었다. 

원인질환으로는 악성혈액질환이 81명, 비악성질환이 

24명 이었고, 비혈연간 이식이 80예, 혈연간 이식이 25

예였다. 시기별 혈청 페리틴 수치의 변화를 보면 이식

전 평균 1,490±1,186 μg/L, 이식 후 3개월째 2,721± 

2,721 μg/L, 이식 1년째 1,131±1,445 μg/L로 이식 후 

3개월 째 증가하였다가 1년 째에는 이식 전과 비슷한 

수준으로 감소하는 양상을 보였다. 혈청 페리틴 수치 

≥1,000 μg/L 이상의 고페리틴혈증의 빈도를 보면 이

식 전 66.7% (70/105), 이식 후 3개월 째 78% (71/91), 

1년 째 40.9% (27/66)였다. 세 시기 모두에서 고페리틴

혈증 군(≥1,000 μg/L)은 그렇지 않은 군에 비해 수혈

의 빈도가 많았다(이식 전: 16.8±13.3 vs 6.7±4.3회, 

P=0.000, 이식 후 3개월 째: 6.0±5.4 vs 3.1±3.8회, 

P=0.021, 1년 째: 9.9±9.0 vs 3.9±3.1회, P=0.000). 이

식 후 3개월째 혈청 페리틴 수치 1,000 μg/L 이상의 

고페리틴혈증이 있는 경우 이식 후 2년 전체생존률이 
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낮은 것으로 나타났고(79% vs 95%, P=0.023), 혈청 페

리틴 수치가 3,000 μg/L 이상으로 매우 높은 경우 치

료관련사망(TRM) 과 급성이식편대숙주질환(aGVHD)

의 누적발생률이 높았다(TRM: 2% vs 23%, P=0.001 

and aGVHD: 26% vs 54%, P=0.007). 이는 성별, 나이, 

원인질환, 공여자, 전처치 등 다른 이식관련인자를 고

려하여 다인자분석을 실시하였을 때도 마찬가지로 확

인되었다.

  결론: 동종조혈모세포이식을 시행받은 소아에서 이

식 전, 후로 철 과잉이 비교적 흔하고 이식 후 3개월 

째 철 과잉이 있는 경우 낮은 2년 전체생존률, 높은 치

료관련사망률 및 급성이식편대숙주질환의 누적발생률

과 관련이 있는 것으로 나타나 이식 전, 후로 철 과잉

에 대한 선별 검사 및 적절한 치료로 이식 성적을 향상

시킬 수 있을 것으로 기대된다. 
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