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서      론

  고용량의 항암제와 방사선을 이용한 표준 동종 조혈모세

포이식은 여러 혈액 질환의 완치을 위한 효과적인 치료법

으로 실시되고 있다.
1-3) 그러나 전처치의 독성과 높은 이식

편대숙주병(graft-versus-host disease, 이하 GVHD)으로 인해 

고령의 환자나 심각한 감염증, 주요 장기의 손상이 동반된 

환자에게는 시행할 수 없다.4,5) 반면 면역억제를 근간으로 

하는 저강도 전처치 조혈모세포이식(reduced-intensity stem 

cell transplantation, RIST)은 항암약제나 방사선 치료에 따르

는 초기 독성을 감소시키고 동종 면역반응에 따른 이식편

대 백혈병(graft-versus-leukemia, GVL)효과를 통한
7-9) 재발 

억제를 통해 기존에 조혈모세포이식의 혜택을 받을 수 없

던 환자에게까지 확대, 실시되고 있다. 

  초기 이식관련 합병증이 적은 장점에도 불구하고 RIST를 

받은 상당수의 환자가 생착부전을 경험하며 생착이 유도된 

많은 수의 환자에서 혼합 키메리즘이 관찰된다. 지속적인 

혼합 키메리즘은 지연성 거부반응이나 재발의 위험성이 높

은 것으로 알려져 있는 반면,
10-12) 조혈모세포의 안정적인 

생착은 생존율 향상뿐만 아니라 재발방지를 위한 GVL 효

과를 위해 필수적인 요소이며, 이를 위해 완전 공여자 키메

저강도 전처치 동종조혈모세포 이식 후 재발 예측을 위한 정량적 
키메리즘 분석의 유용성 
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  B ackground : R educed-in tensity  stem  cell transp lanta-
tion  (R IS T) has been designed  to  m in im ize transplant-
re lated  toxic ity  after a llogeneic  transplantation , bu t its  
beneficial effects can be offset by increased relapse rate.
C onsidering the need  for early  detection  of relapse, w e 
sought to  determ ine w hether quantitative ch im eric assay
can  pred ict re lapse after R IST .
  M ethods : W e analyzed 33 patients receiving R IST from
H LA -m atched  s ib ling . Their d iseases w ere chronic m ye-
lo id  leukem ia (n=18), acute leukem ias (n=7), m yelodys-
p lastic  syndrom e (n=5), chronic lym phocytic leukem ia (n
=2), and m ultip le m yelom a (n=1). Chim erism  analysis w as
perform ed w ith  a  m ultip lex short tandem  repeat using  
unfractionated  periphera l b lood  cells  a t the  tim e of 
engraftm ent and 3-m onth ly intervals thereafter. R eal-tim e
quantitative P C R  for B C R -A B L transcrip ts w as also  per-
fo rm ed in  chron ic  m yelo id  leukem ia patien ts .
  Results: Prim ary engraftm ent was successfully achieved

in  all patients. D uring m edian  fo llow -up  o f 13 .2  m onths 
(range, 1 .9∼26.5 m onths), re lapse w as observed in  9 pa-
tients. D onor ch im erism  w as a  m edian  o f 81 .8% , 58 .2% ,
and 49.2%  at 21 days, 3 m onths, and 6 m onths in relapsed
patients, m eanw hile it w as 85.0% , 91.6% , and 97.3%  in pa-
tients w ithout relapse. D ifferences betw een tw o groups at
3  and  6  m onths w ere statis tica lly  s ignificant. S ign ificant
correlation  betw een donor chim eric percentages and nor-
m alized B C R -A B L transcrip t w as observed (r=-0.6, P = 
0 .0001). 
  C onclusion : Th is study suggests that serial m onitoring
of donor ch im eric status after R IST m ay be usefu l to  pre-
d ict relapse and can be used to  gu ide early  in tervention 
such  as im m une-m odulation  to  prevent d isease progres-
s ion . (Korean J Hemato Stem Cell Trans 2004;9:94-100)
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리즘이 요구된다.13,14) 이로 인해 이식 후 면역억제제의 용량

조절과 공여자 림프구 수혈과 같은 면역조절요법이 치료의 

중요한 부분을 차지하게 되며 키메리즘 분석의 필요성과 

그 정확성이 강조되고 있다.

  키메리즘의 분석을 위해 염색체 검사, 적혈구의 표현형, 

제한절편길이다형성(restriction fragment length polymorphism) 

분석, 그리고 성염색체에 대한 형광동소교잡법(fluorescence 

in situ hybridization) 등이 이용되어 왔는데 많은 시간이 소요

되는 데다 모든 환자에게 적용할 수 없다는 단점이 있다.
15,16) 

반면 short tandem repeats (STR)를 이용한 polymerase chain 

reaction (PCR)법은 상대적으로 높은 민감도와 형광표지자를 

이용한 정량화가 DNA분석기에서 자동으로 이루어지기 때

문에 빠르고 편리한 장점이 있다. 또한 multiplex PCR kit를 

이용함으로써 동시에 여러 개의 STR marker를 이용함으로써 

거의 모든 증례에서 키메리즘 분석이 가능하여 반복적인 검

사에 따르는 비용 및 시간의 절감과 더불어 검사결과의 신뢰

도를 높일 수 있다.
15-17) 

  이식대상의 확대와 긍정적인 이식 결과로 인해 최근 국내

의 RIST는 증가 추세에 있으며 키메리즘에 대한 정확한 분석

이 요구된다. 이에 저자들은 본 센터에서 형제간 RIST를 시

행 받고 순차적으로 STR-PCR을 이용, 정량적 키메리즘을 분

석한 환자 33명을 분석하여 그 결과를 보고하고자 하 다. 

대상 및 방법

    1. 대상 환자의 특성

  2002년 8월부터 2004년 6월의 기간동안 본 센터에서 

HLA가 일치하는 형제로부터 RIST를 받은 환자 중 정기적

으로 키메리즘 검사가 실시되었던 33명의 환자를 분석하

다. 남자가 23명, 여자가 10명이었고, 중앙 연령은 42세(2

8∼60세) 다(Table 1). 질환별로 만성골수성백혈병이 18예

로 가장 많았으며, 골수이형성증후군 5예, 급성골수성백혈

병 4예, 급성림프구성백혈병 3예, 만성림프구성백혈병 2예, 

다발성골수종이 1예 다. 

    2. 치료 방법 

  모든 환자가 fludarabine (150∼180 mg/m
2)을 근간으로 하

여 주사용 busulfan (6.4 mg/kg, n=26)나 melphalan (140 mg/ 

m
2, n=5), cyclophosphamide (120 mg/kg, n=2)을 병합하 다. 

GVHD 예방 목적으로 31예에서 cyclosporine과 methotrexate 

(10 mg/m
2, D1, 3, 6) 병합을, 2예에서 cyclosporine과 myco-

phenolate mofetil 병합을 사용하 다. 본 센터의 환자 보조

요법 원칙에 따라 백혈구 감소시기에 공기여과시설을 갖춘 

병실(laminar air flow room by HEPA filter)에서 관리되었으

며, 이 기간 중에 감염예방을 위해 멸균식과 예방적 항균요

법을 시행하 다.
18)
 모든 환자에게 이식 후 7일부터 절대 

호중구수가 3.0×10
9
/L으로 회복될 때까지 G-CSF가 투여되

었다.

    3. Multiplex STR-PCR법을 이용한 키메리즘의 분석

  환자의 말초전혈을 이용하여 키메리즘을 분석하 는데 

이식 후 21일과 3, 6, 12개월에 주기적으로 검사하 으며, 

필요에 따라 추가적인 검사를 실시하 다. 전에 기술한 바

와 같이 AmpF/STR PCR Amplification Kit (PE Applied Bio-

systems, Foster City, CA, 미국)을 이용하여 ABI Prism 310 

Genetic Analyzer (PE Applied Biosystems)으로 분석하 다.
19) 

AmpF/STR Identifiler Kit에 포함된 16개의 STR 표지자는 

D8S1179, D21S11, D7S820, CSF1PO, D3S1358, TH01, D13S317, 

D16S539, D2S1338, D19S433, vWA, TPOX, D18S51, 

D5S818, FGA와 Amelogenin이다. 공여자 키메리즘의 정량

화는 Nollet 등이 제시한 방법을 이용하여 I형과 II형을 분석

하여 평균을 내었으며, III형은 분석에서 제외하 다.
17)

Table 1. Characteristics of enrolled patients
ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ

Variables No
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
No of patients 33

Age (y, range) 42 (28∼60)

Sex (M/F) 23/10

Diagnosis

  Chronic myeloid leukemia 18

  Myelodysplastic syndrome  5

  Acute myelogenous leukemia  4

  Acute lymphoblastic leukemia  3

  Chronic lymphocytic leukimia  2

  Multiple myeloma  1

Disease status at transplantation 

  Stable 20

  Aggressive 13

Graft source (peripheral blood/bone marrow) 30/3

Conditioning regimen

  Fludarabine+busulfan 26

  Fludarabine+melphalan  5

  Fludarabine+cyclophosphamide  2

Cell count 

  CD34+ cells (×106/kg), median (range)  7.1 (0.8∼22.0)

  CD3+ cells (×107/kg), median (range) 22.0 (1.9∼87.5)

GVHD prophylaxis

  Cyclosporine+methotrexate 31

  Cyclosporine+mycophenolate mofetil  2
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
GVHD; graft-versus-host disease.
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    4. Real-time quantitative reverse transcriptase-PCR 

(RQ-PCR)

  BCR-ABL 융합 유전자에 대한 RQ-PCR은 전에 기술한 

바와 같이 시행하 다.
20,21)

 간략히 기술하면 iCycler soft-

ware 2.1 (Bio-Rad, Hercules, CA, 미국)을 이용하여 표준조건

(95
o
C for 10 minutes, 50 cycles at 95

o
C for 15 seconds, and 

60
o
C for 1 minute)하에서 PCR을 3차례 시행하 다. 50 uL의 

혼합물에는 4 uL의 cDNA검체, 5 uL의10×PCR buffer, 0.2 

mM dNTP, 4.5 mM MgCl2, 0.2 M primer, 140 nM TaqMan 

탐식자(Tibmolbiol, Berlin, 독일), 그리고 1.25 U의 DNA pol-

ymerase가 포함되도록 하 다. BCR-ABL 정량은 정상적인 

ABL 양으로 보정하여 BCR-ABL/ABL mRNA 비로 표현하

고 민감도는 10
-5
이었다.

    5. 통계 분석

  재발한 군과 재발하지 않은 군간의 시기별 공여자 키메리

즘의 평균비교는 Mann-Whitney법을 이용하 으며, 완전 공

여자 키메리즘 획득까지의 소요시간은 Kaplan-Meir법을 이

용하여 분석하 고 해당 군간의 비교는 log-rank 법을 이용

하 다. 공여자 키메리즘의 분획과 RQ-PCR의 상관성 분석

에는 Pearson 상관성분석을 이용하 다. 통계분석은 SPSS 

(11.5판)를 이용하 으며, 유의수준은 P＜0.05로 정하 다. 

결      과

    1. 이식 결과

  대상환자 모두에서 성공적인 생착이 이루어졌으며, 급성

이식편대숙주병은 12예(36.4%)에서 관찰되었는데, II도 이

상은 5예에서 관찰되었다. 만성이식편대숙주병은 분석 가

능한 환자 29예 중 20예(68.9%)에서 관찰되었으며, 국소형

은 5예, 전신형은 15예에서 관찰되었다. 추적관찰기간의 중

앙값은 13.2개월(1.9∼26.5개월)이었으며, 재발은 9명의 환

자에서 발생하 는데 질환별로 만성골수성백혈병이 6예, 

만성림프구성백혈병 1예, 급성골수성백혈병이 2예 고 재

발 시기의 중앙값은 3.8개월(1.5∼17.3개월)이었다. 공여자 

림프구 수혈은 모두 5예에서 시행되었는데, 예방적으로 시

행된 1예의 경우 완전 공여자 키메리즘으로의 전환에 실패

하 으며, 재발 후 시행된 4예의 경우 만성골수성백혈병 1

예에서 분자유전학적 관해가 이루어진 반면 나머지 3예에

서는 반응이 관찰되지 않았다. 사망은 5예에서 발생하 는

데 4예에서 재발이 원인이었으며 1예에서 심한 급성이식편

대숙주병과 동반된 간정맥폐쇄증이 원인이었다. 

    2. 공여자 키메리즘의 변화

  생착 당시 26예의 환자에서 혼합 키메리즘이 관찰되었

고, 7예의 환자에서 완전 공여자 키메리즘이 관찰되었다. 

조기 재발한 환자의 경우 공여자 키메리즘은 생착 당시 

81.8%로 재발하지 않은 군의 85.0%에 비해 낮은 경향을 보

으며(P=0.06), 지속적으로 감소하여 3개월과 6개월의 공

여자 키메리즘은 58%와 49%로 재발하지 않은 환자의 

91.6%와 97.3%에 비해 통계적으로 유의하게 낮았다(P＜

0.0001과 P=0.002, Fig. 1, Table 2). 재발하지 않은 환자 24예

Table 2. Comparison of donor chimerism between the patients with relapse and those without relapse
ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ

% donor chimerism, median (range)
Time after RIST ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ P*

Relapse (n=9) Non-relapse (n=24)
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ

Day 21 81.8 (39.5∼91.3, n=9) 85.0 (49.5∼100.0, n=24) 0.06

Months 3 58.2 (24.1∼87.5, n=9) 91.6 (71.4∼100.0, n=23) ＜0.0001

Months 6 49.2 (18.7∼92.7, n=3) 97.3 (84.8∼100.0, n=17) 0.002
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
RIST; reduced-intensity stem cell transplantation, *Mann-Whitney test.

Fig. 1. Serial monitoring of donor chimerism % in patients with 

relapse and those without relapse. 
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에서의 공여자 키메리즘은 지속적으로 증가하여 13.2개월

(중앙값, 범위 2.3∼26.5개월)의 추적 관찰 기간동안 17명

(71%)에서 관찰되었다. 완전 공여자 키메리즘까지의 시간

은 6.0개월(중앙값, 3.1∼8.9, Fig. 2A)이었으며, 림프계 질환

에서 골수계 질환에 비해 조기에 완전공여자 키메리즘이 

관찰되었다(중앙값, 21일 vs 180일, P=0.02, Fig. 2B) 시기별

로는 이식 후 21일에 33% (8/24), 3개월에 35% (8/23), 6개월

에 59% (10/17), 9개월에 85% (11/13), 12개월에 83% (10/12), 

그리고 18개월에 100% (3/3)에서 완전 공여자 키메리즘이 

관찰되었다. 

    3. 공여자 키메리즘과 BCR-ABL 전사체 값의 비교

  공여자 키메리즘의 변화와 미세잔류병의 변화의 상관성

을 분석하기 위해 STR-PCR결과와 BCR-ABL 융합유전자에 

대한 RQ-PCR 결과를 비교하 다. 18명의 만성골수성백혈

병 환자에서 동시에 시행된 70쌍의 결과를 분석한 결과 공

여자 키메리즘과 미세잔류병 사이에 유의한 상관관계가 있

음이 확인되었다(r=-0.6, P=0.0001, Fig. 3). 반면 순차적인 

검사에서 공여자 키메리즘의 증감이 BCR-ABL의 증감과 

일치하지 않는 경우, 즉 공여자 키메리즘이 감소하는데 

BCR-ABL이 감소하거나 그 역관계인 경우가 분석대상 55

건 중 9건(16%)에서 관찰되었다.

고      찰

  본 연구에서는 대상 환자 모두에서 초기 생착이 이루어

지고 초기 이식관련합병증은 1예에서만 관찰되어 fludara-

bine을 근간으로 하는 저강도의 전처치가 안정적인 생착을 

유도하고 초기 합병증이 낮은 것을 재확인할 수 있었다. 생

착 당시의 공여자 키메리즘은 약 85% 으며, 관해가 안정

적으로 유지된 환자의 경우 약 6개월을 전후하여 완전공여

자 키메리즘이 형성되는 것을 확인할 수 있었다. 반면 1년 

이내의 재발이 대상 환자의 약 30% 정도에서 관찰되어 재

발의 조기 진단 및 치료가 RIST 성공의 중요한 인자임을 

시사하고 있다. 

  재발의 조기발견을 위한 미세잔류병의 추적을 위해 세포

유전학적 검사, FISH 혹은 PCR 등을 이용하여 특정 유전자

의 이상을 추적하거나 유세포분석기를 이용한 종양특이 표

현형의 분석 등이 사용되고 있다.
21-23)

 특히 RQ-PCR법은 높

은 민감도와 정량화의 가능으로 미세잔류 백혈병의 추이를 

추적하고 치료방침을 결정하는데 매우 유용한 것으로 보고

Fig. 2. (A) Time to full donor chimerism in patients (n=24) without relapse. (B) Earlier achievement of full donor chimerism in patients 

with lymphoid diseases (n=5) compared to those with myeloid diseases (n=19). 

Fig. 3. Correlation between donor chimerism % and normalized 

BCR-ABL transcript level in patients with chronic myeloid 

leukemia. 
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되고 있다.24-26) 그러나 약 30%의 급성림프구성백혈병이나 

만성골수성백혈병에서 발현되는 BCR-ABL융합 유전자를 

제외하고 추적가능한 표지자를 지닌 백혈병이 10∼20%로 

제한되어 대부분의 백혈병에 응용할 수 없는 한계가 있

다.
22) 반면 STR-PCR법을 이용한 키메리즘의 변화는 모든 

이식환자에서 활용가능하며 본 연구를 통해 재발을 예측하

는 방법으로 이용될 수 있음이 확인되었다. 

  재발과 키메리즘의 변화에 대한 초기 연구들이 명확한 

답변을 제시하지 못한 반면,
27-28) STR-PCR법을 이용한 순차

적 분석을 통해 혼합키메리즘의 증가는 재발의 위험성이 

높음을 제시하는 결과를 보 다.
29,30) 본 연구에서도 공여자 

키메리즘의 정량적 분석을 통해 공여자 키메리즘이 감소하

는 환자에서 재발이 관찰되어 그 유용성을 확인할 수 있었

다. 특히 이식 후 3개월 이내에 공여자 키메리즘의 증가가 

관찰되지 않은 환자는 모두 재발하여 초기의 키메리즘의 

변화가 재발을 예측하는 데 유용함을 알 수 있었다. 또한 

본 연구에서는 키메리즘의 변화와 미세잔류병의 변화가 유

의하게 상관성이 있는 것을 보여주고 있다. 이는 만성골수

성백혈병에서 RQ-PCR이 매우 유용한 미세잔류병 추적검

사임을 고려할 때 키메리즘의 변화가 미세잔류병을 상당 

정도 반 하고 있음을 의미하는 것이어서 특정 추적표지자

가 없는 질환에서는 이를 재발의 위험성을 예측하는 검사

로 이용할 수 있음을 시사하는 것이다. 물론 키메리즘의 상

태가 미세잔류병의 직접적인 표지자는 아니기 때문에 재발

을 예측하는 방법으로서의 키메리즘 분석에 대한 회의적인 

보고도 있다.
31,32) 실제로 본 연구에서 개별 환자에서의 순차

적인 추적검사에서 공여자 키메리즘의 변화가 미세잔류병

의 변화와 일치하지 않는 경우가 약 16%에서 관찰되었기 

때문에 키메리즘과 미세잔류병의 유의한 상관성에도 불구

하고 각 환자에서 이를 근거로 재발을 조기 진단하는 것에

는 한계가 있을 것이다. 그러므로 키메리즘의 상태는 이식

편의 생착 상태와 그에 따른 동종면역반응과 면역관용을 

반 하므로 미세잔류병의 직접적인 표지자보다는 재발의 

위험인자로 고려될 수 있을 것이다. 

  키메리즘의 다양한 임상적 유용성을 분석할 때 고려할 

첫 번째 내용이 검사법의 민감도이다. 기존의 염색체검사

나 RFLP법이 5∼10%의 낮은 민감도와 정량화가 불가능한 

반면 본 연구에서 사용된 STR-PCR의 경우 민감도가 1∼5%

로 상대적으로 높고 정량화가 가능한 장점이 있다.
16,33)

 

RQ-PCR은 이보다 높은 민감도를 지니고 있어 이의 임상적 

유용성에 관한 추가적인 연구가 필요할 것으로 보인다.
34,35) 

두 번째로 전혈보다 혈액세포의 아형에 따른 키메리즘을 

분석한 경우 임상적 유용성이 더 높은 것으로 알려져 있

다.
36,37)

 또한 아형별 분석은 민감도를 향상시키는데도 도움

이 되는 것으로 알려져 있다. 이외에도 전처치의 강도, 질환

의 종류와 이식당시의 상태, 그리고 키메리즘의 분석 주기

와 횟수 등도 키메리즘의 의미에 향을 끼치는 인자들이

다. RIST 후에는 안정적인 생착의 확인을 목적으로 초기 최

소 2주 간격의 검사가 권장되고 있다.
38) 치료 시기와 관련하

여 만성골수성백혈병의 경우 6개월 이내의 공여자 림프구 

수혈은 질환의 진행을 막는 긍정적인 측면이 있음에도 이

식편대숙주병과 같은 합병증으로 인해 생명 연장의 효과가 

없었다.
26) 반면, 급성백혈병은 3개월 이내의 완전 공여자 키

메리즘이 재발 방지의 전제가 되므로 반복적인 검사와 적

극적인 면역치료가 이식 성적의 향상에 도움이 될 것으로 

생각된다.
39) 즉, 질환이 급성인지 만성인지에 따라, 혹은 골

수성인지 림프구성인지에 따라 검사의 스케줄 및 면역치료

의 시기를 결정하는 것이 중요하다. 본 연구는 fludarabine을 

근간으로 하는 저강도 전처치 후 생착 변화와 이의 재발과

의 연관성을 통해 STR- PCR의 유용성을 보여주었으며, 키

메리즘의 변화와 미세잔류병의 역동학과의 비교, 분석을 

통해 그 유의성을 함께 제시하 다. 물론 본 연구가 상대적

으로 적은 환자를 대상으로 하 으며, 대상 질환이 다양하

며, 아형별 키메리즘 분석이 아닌 전혈을 이용한 한계를 지

니고 있다. 향후 동일한 질환군을 대상으로 한 연구와 아형

별 키메리즘 분석이 많은 수의 환자를 대상으로 실시되어

야 할 것이며, 새로운 키메리즘 분석법에 대한 연구도 병행

되어야 할 것이다.

요      약

  연구배경: 저강도 전처치 조혈모세포이식(RIST)은 동종

이식 후의 이식관련사망율을 감소시킬 수 있으나 재발의 

증가가 제한점이다. 본 연구는 키메리즘의 분석이 RIST 후

의 재발을 조기에 진단하는 데 도움이 되는지 알아보고자 

시도되었다.

  방법: HLA가 일치하는 형제로부터 RIST를 받은 33명의 

환자를 대상으로 하 으며, 진단별로 만성골수성백혈병이 

18예, 급성백혈병 7예, 골수이형성증후군 5예, 만성림프구

성백혈병 2예, 그리고 다발성골수종이 1예 다. 키메리즘 

분석은 말초의 전혈을 이용하여 multiplex short tandem 

repeat에 대한 PCR을 시행하 고, 이식 후 21일과 이후 3개

월 간격으로 실시하 다. 만성골수성백혈병 환자에서는 

BCR-ABL 전사체에 대한 실시간 정량적 중합효소연쇄반응

을 시행하 다.

  결과: 모든 환자에서 일차 생착이 확인되었으며 13.2개월

(중앙값, 1.9∼26.5개월)의 추적관찰 기간동안 9명에서 재발

이 관찰되었다. 공여자 키메리즘의 분획은 재발한 환자의 



김유진 외 10인: 저강도 전처치 이식 후 키메리즘의 유용성  99

경우 21일과 3개월, 6개월에서 각각 81.8%, 58.2%, 49.2%

던 반면, 관해가 유지되는 환자의 경우 85.0%, 91.6%, 97.3%

다. 두 군간에 3개월과 6개월의 수치는 통계적으로 유의

한 차이를 보 다. 공여자 키메리즘의 분획과 BCR- ALB 

전사체의 보정값 사이에는 통계적으로 유의한 역상관 관계

가 있음이 관찰되었다(r=-0.6, P=0.0001). 

  결론: 본 연구는 순차적인 키메리즘의 정량화가 RIST후 

재발환자를 예측하는데 유용함을 제시하고 있으며, 키메리

즘의 변화가 이식 후 질환의 진행을 예방하기 위한 면역조

절요법의 지침이 될 수 있음을 보여주고 있다. 
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