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책을 발간하며 

판코니빈혈은 한국 국내에 약 80례 정도가 보고된 매우 드문 질환으로 다양한 신체 이상이 

동반될 수 있으며 10세 전후에 골수부전이 생기므로 조혈모세포이식이 필요한 통합적인 진료가 

필요한 경우가 대부분입니다. 질환의 원인이 밝혀지고 있으나 병리적인 기전이 완전히 규명되지 

않았고 모든 증상에 대한 치료를 쉽고 완벽하게 할 수 없는 어려운 점이 있어 질환에 대한 연

구가 계속 필요한 상태입니다. 

이 책은 미국에서 설립된 판코니빈혈 환자들을 위한 비영리 단체인 Fanconi Anemia Research 

Fund (FARF, 판코니빈혈 연구재단)에서 판코니빈혈 환자 관리를 위하여 2008년에 출판한 지침서

를 번역한 것입니다. 복합적인 질환의 특성으로 판코니빈혈 환우와 가족들이 겪을 수 있는 어려

움과 의료진이 고려해야 할 사항들을 비교적 쉽고 상세하게 잘 정리되어 있습니다. 기존에 판코

니빈혈 연구재단에 PDF 파일이 구글번역을 통한 한글판이 게시되어 있었으나 전문가도 읽기 힘

든 난해한 번역으로 이용이 어려웠습니다. 판코니빈혈 연구재단의 동의를 얻어 판코니빈혈에 대

한 관심을 가지고 연구를 하신 전문가들을 주축으로 번역작업을 하였으며 최대한 원문을 그대

로 싣도록 하였습니다. 일부 새로이 밝혀진 최신 내용에 대해서는 추가를 한 것으로 표시를 하

였습니다. 이 책자가 환우와 가족들이 겪는 어려움 해소에 조금이나마 도움이 되기를 기대하며 

번역이 완성되어 출판이 되기까지 도움을 주신 많은 분들께 감사 드립니다. 
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미국 판코니빈혈 연구재단 창설자로부터의 축하 서신 

 

Our family’s journey with Fanconi anemia began in 1983 when our then 10 year-old daughter 
Kirsten was diagnosed with FA.  We later discovered that our two other daughters, Katie and 
Amy, had inherited the same disease; our two sons, Mark and Jonathan, had not. We learned 
that patients rarely lived to adulthood and that there was no known cure for this illness. We 
were utterly devastated by this shattering news. 

 

We began to read the available literature on FA, and called the authors of every article we could 
find. The scientists were generous with their time, but acknowledged that this was a fatal and 
poorly understood genetic disease. We knew of no other family in the world with Fanconi 
anemia. We were depressed, terrified, and lonely. A researcher at The Rockefeller University in 
New York had developed a registry of all known cases of FA. In 1985, with the help of this 
researcher, we formed a dedicated group of families to share information and support. 

 

In 1989, we founded the Fanconi Anemia Research Fund with a mission to find effective 
treatments and a cure for Fanconi anemia and to provide education and support services to 
affected families worldwide.  Fanconi Anemia: Guidelines for Diagnosis and Management is a very 
important part of that mission.  Developed with the consensus of many experts working on 
Fanconi anemia, it is an essential resource for families and their medical providers. 

 

The Fund publishes Fanconi Anemia: Guidelines for Diagnosis and Management in English and 
Spanish, and distributes the book free of charge.  It is also available on the Fund’s website 
which offers online translation in a number of languages, including Korean.  Even so, we were 
very pleased when Dr. Nack-Gyun Chung and Dr. Myungshin Kim from Seoul St. Mary’s 
Hospital, the Catholic University of Korea and Dr. Yonghwan Kim, from Sookmyung 
Women’s University in Seoul, contacted the Fund asking permission to have the book 
translated into Korean.  The book you now hold in your hands is the result of those doctors’ 
initiative. 

 

We know how difficult and frustrating it can be to find desperately-needed information on this 
rare disease.   It is our hope that this book will offer information and support to families and 
medical providers in Korea to help guide treatment.  We encourage you to visit the Fund’s 
website or contact the office to learn more.  We are all on this journey together. 

 

David and Lynn Frohnmayer 

Fanconi Anemia Research Fund 

www.fanconi.org 

info@fanconi.org 
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이 소책자가 제공하는 치료에 대한 약물과 치료방법 또는 기술내용 

등은 의학적으로 반드시 따라야 하는 지침이나 과학적으로 완전히 

입증된 것으로 생각하면 안됩니다. 이 책자의 정보를 근거로 어떠한 

일을 시행하기 전에는 반드시 주치의와 상의를 하십시오. 
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서론 

 

이번 개정된 “판코니빈혈(Fanconi anemia: FA) 환자 관리를 위한 지침서”는 2008 년 4 월 

11~12 일에 미국의 판코니빈혈 연구재단(Fanconi Anemia Research Fund) (주: 1989 년에 

미국에서 설립된 판코니빈혈 환자를 위한 비영리 단체로서 판코니빈혈 환자와 가족들에게 

질병에 대한 교육과 필요한 서비스를 제공하고 판코니빈혈의 효과적인 치료법과 관리 방법 

등을 연구할 수 있도록 지원하는 기관이다.)에 의해 개최된 합의회의(Consensus 

Conference)에서 논의된 내용을 토대로 제작되었다. 이 지침서는 1999 년과 2003 년에 출판된 

지침서를 완전히 새롭게 개정한 것이다. 이 지침서는 판코니빈혈 환자를 일차 진료하는 

주치의와 판코니빈혈 환우 및 환우의 가족들을 위해 출판하였다. 이 지침서를 통해 FA 환자와 

진료하는 주치의가 질환을 좀더 잘 이해함으로써 적절한 상담과 필요한 타과 진료 의뢰 등을 

통해 최적의 치료가 제공할 수 있도록 하고자 한다.  

 

이 지침서는 의사와 의학 전문가들을 위해 판코니빈혈에 대한 완전한 체크리스트와 진단 

기준으로 시작한다. 이어지는 내용은 판코니빈혈 환자들이 직면하게 되는 좀더 특별한 주제들에 

대하여 다룬다. 지침서의 마지막에는 판코니빈혈 환자와 가족들의 안녕을 위해 심리사회적으로 

중요하게 고려해야 할 사항들을 기술하였다.  

 

가능한 한 지침서는 근거중심의학(의학적으로 확실히 입증된 사실)에 의거하여 작성하였다. 

하지만, 아직까지 숫자가 적어 축적된 통계가 부족하거나 지식이 부족한 부분에 대해서는 

전문가들이 공감하는 내용으로 기술하였다. 작성된 각 장(chapter)의 내용은 다른 전문가들이 

철저하게 검증하였으며 현재 시점에서 가장 좋은 치료방법에 대한 내용도 반영하고 있다. 이 

책이 너무 권위적이지 않게 하기 위하여, 신중한 논의 끝에 기존의 제목인 “표준지침서”에서 

“지침서”로 교체 하였다. 합의회의에서 논의 중에 저자들은 판코니빈혈의 임상 결과가 좀 더 

많이 데이터베이스화 되어야 한다는 것에 공감하였으며, 이를 기반으로 환자들에게 좀더 나은 

권고안을 제시할 수 있으리라 생각하였다. 

 

판코니빈혈의 과학적 지식은 200 년 이후 지난 5 년 동안 엄청나게 증가하였다. 관련된 내용은 

다음과 같다.  

 

● 현재까지 13 가지 유전자의 돌연변이가 판코니빈혈을 유발한 다는 것이 밝혀졌다 (주: 

2013 년 현재 3 가지 유전자 돌연변이가 더 밝혀져 현재 총 16 가지 유전자의 돌연변이가 

판코니빈혈을 유도함이 밝혀져 있음). 연구가 진행됨에 따라 판코니빈혈과 관련된 유전자가 

발현하는 단백질의 기능 및 역할이 매우 복잡하고 여러 가지 세포내 기전에 관련되어 있다는 

사실이 밝혀지고 있다. 각 환자의 유전자형 확인과 돌연변이 분석이 환자를 치료하는 방법을 

선택하는 과정에 중요한 판단의 근거가 된다.  
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● 질환의 자연경과나 질환의 최종 치료결과에 대해 예측이 가능한 표현형 및 유전자형 

표지자들이 대두되고 있다.  

 

● BRCA2 돌연변이를 비롯한 몇몇 판코니빈혈 유전자가 유방암을 유도하는 유전자와 

동일하다는 사실이 밝혀지고 있다. 이에 따라 다른 분야의 생물학을 연구하는 생물학자들의 

판코니빈혈에 대한 관심을 유도하고 있으며 많은 전문가들이 판코니빈혈 연구를 시작하였다. 

판코니빈혈 세포의 상동 유전자가 모두 돌연변이가 생겨 발생하는 질환이지만, 그러한 유전자의 

한쪽 돌연변이(이형접합체)에 대한 연구도 시작되고 있다.  

 

● 플루다라빈(Fludarabine: Fludara)를 전처치 약제로 이용하여 조혈모세포이식을 시행하는 

프로토콜을 통해 환자들의 치료성적이 획기적으로 개선되어 왔다. 이러한 결과는 비혈연간 또는 

조직적합항원 불일치 공여자를 통한 조혈모세포이식도 판코니빈혈 환자들의 실질적인 선택적 

치료 방법으로 자리잡고 있다.  

 

● 조혈모세포이식 후 성인이 된 판코니빈혈 환자들에 대해서 새로운 의학적 감시 및 치료적 

인 문제들이 대두되고 있다.  

 

● 착상 전 유전자 진단과 조직적합항원(HLA) 검사가 HLA-일치 제대혈이식을 원하는 환자의 

부모들에게 확실한 선택 기회를 제공해 줄 수 있다.  

 

● 상당히 많은 수의 성인 FA 환자들이 편평세포암종(squamous cell cancer, SCC)을 겪고 

있다는 놀라운 사실들이 밝혀지고 있다. 특히 목, 얼굴부위 및 부인과 경로에서의 발생이 높게 

나타나고 있다. 따라서 환자들에 대한 전 생애 기간 중 지속적인 관찰과 좀더 효과적인 

치료방법 제공이 중요하다.  

 

FA에 관한 일반적 사실 

합의회의에서는 다음과 같은 FA 에 관한 일반적인 내용들에 대해 공감하였으며, 따라서 아래 

설명된 FA의 기본적 사항들은 좀 더 세부적인 진단 및 치료 제공의 기본이 된다. 

  

FA 는 희귀 유전 질환이다.  

 

● 정확한 진단은 매우 중요하며 수준 높은 전문가의 판단이 필요하다.  

 

● 환자의 유전 형태를 이해하는 것은, 환자의 형제/자매의 진단 및 일치 공여자 찾기; 

유전자형에 따른 질병발생과 결과 예측; 가족계획 (착상 전 유전자 검사 포함) 그리고 가족의 

유전상담을 위해서 매우 중요하다.  
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● FA 치료 전문가가 되는 일은 매우 전문적인 영역으로 현재 단지 몇몇 병원에만 집중되어 

있다. 그러므로 많은 환자들이 그런 전문병원에 찾아가기가 힘들다. 하지만, 네트워크를 통한 

의뢰나 협진을 통해 적절한 치료를 받을 수 있도록 도와주어야 한다.   

 

FA 는 복합적이고 만성적인 질환이다.  

 

● 적절한 관찰과 치료를 위하여 여러 내과분야와 외과분야 전문의들이 서로 함께 잘 협력하는 

것이 중요하다.  

 

● 미래의 발생할 FA 환자들에 대한 좀더 나은 치료 제시를 위해서 현재 환자들에 대한 

임상연구가 필요하고 최소한 환자들의 장기적인 경과에 대한 자료라도 수집 하는 것이 매우 

중요하다.   

 

FA 는 여러 기관에 영향을 미치는 질환이다.  

 

● 판코니빈혈은 가장 중요하기도 하고 또 가장 먼저 나타나는 혈액상의 변화로 처음 진단을 

받게 되지만 다수의 환자들은 이 혈액학적 이상뿐 아니라 많은 문제들이 발생하면서 고통을 

받는다.  

 

● 판코니빈혈의 표현형은 매우 다양해서 종종 잘못된 진단을 하거나 혹은 진단에 실패하는 

경우도 있다. 환자를 진찰하게 되는 경우 내분비계나 위장관계의 문제가 있는지 살펴보아야 

하며, 장기적으로 암 발생에 대하여 감시하여야 한다.  

 

● 대부분의 FA 환자의 경우 조혈모세포이식이 골수기능부전의 궁극적인 치료법이다. 따라서, 

빠른 시간 내에 FA 이식경험이 있는 이식센터와 상의 하고 여러 분야의 전문가들이 협진을 

하는 것이 최선이다.  

 

FA 는 암에 잘 걸리는 질환이다.  

 

● FA 환자의 일생 동안 암, 특히 편평세포암종의 발생을 감시하는 것이 매우 중요하며, 이는 

조혈모세포이식 후에도 지속되어야 한다.  

 

● FA 의 질환 특성상 환자들의 유전체가 매우 불안정하기 때문에, 방사능이나 발암물질 및 

항암물질에 노출되는 것이 암 발생의 확률을 높이는 결과를 초래할 수 있다. 따라서, 

엑스레이나 다른 방법의 의학 진단 및 의약품에 환자들이 노출될 경우 바라지 않는 결과를 

도출해 낼 수 도 있음을 명심하여야 한다.  
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FA 는 심리적 사회적 관리가 필요한 질병이다.  

 

● 오랜 기간 동안 병으로 고생한 환자 및 환자의 가족들이 받는 스트레스는 매우 심각한 

정도이다. 특히 집안에 여러 명의 FA환자가 있을 경우 그 증상은 더 심각하다.  

 

● 환자, 환자의 가족 및 의료시설은 비용의 문제, 의학적 및 가족 상담의 여부 및 그 진단에 

따른 마음의 상처를 매우 조심스럽게 다루어야 한다.  

 

진단 및 치료에 필요한 많은 치료약들이 종종 FA 환자들에게 해로운 상호작용으로 

약물학적 부작용을 유발할 수 있다.  

 

● 환자의 가족 및 담당 의사들은 잘 협조하여 환자가 처방 받았거나 자가 복용하는 약물들에 

대해 지속적으로 관찰해야 한다.  

 

이 안내서의 저자들은 이미 FA 환자들이 대체의학을 찾고 있거나 아니면 이미 

대체의학법을 이용하는 것을 주지하고 있다.  

 

● 이 책의 저자들은 이와 같은 대체의학을 통한 접근을 용인하고 있다. 그렇지만, 동시에 

환자의 가족들이 의사와 꼭 상의하기를 바란다. 이는 효과적인 치료방법은 보고되어야 하고 

같이 나눌 필요가 있기 때문이다. 또한, 예측하지 못했던 독성과 약물학적 상호작용들도 

확인하여야 하기 때문이다.  

 

우리는 일생 동안 환자를 위협하는 질환으로 고생하는 환우들이 좀 더 나은 치료 및 관리를 

받게 하려는 충심 어린 마음으로 이 지침서를 시작하였다. 또한 질환의 관리 및 치료 향상에 

효과적인 방안이나 이와 관련된 여러 가지 참고 될 만한 사실들을 함께 나누어 주기를 바라고 

있다. 
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제 1 장 

판코니빈혈 진료의 점검항목 

 

판코니빈혈은 신체 여러 장기에 영향을 미치는 복합적인 질환이다. 환자들은 골수부전, 백혈병 및 

편평세포암종이 발생할 위험성이 높다. 또한 환자들은 다른 종류의 여러 질환들, 예를 들면 내분비계, 

소화기계 또는 방사선노출 연관 질환에 걸릴 가능성도 높다.  
 

이 판코니빈혈의 점검항목은 여러 저자들의 판코니빈혈에 대한 안내서를 요약한 것으로 교과서적으로 

자세히 기술되어 있는 모든 내용을 포함하지 못하며 그 내용을 대치할 수도 없다. 다시 말해, 이 

체크리스트는 모든 것을 포함하지는 않으며, 만약 완벽한 것을 얻고 싶으면 책을 읽어보길 바란다. 

여기에 제시한 검사나 술기들을 모든 환자들에게 똑같이 적용하는 것이 적절하지 않을 수도 있으며, 

각각의 모든 환자들에게 필요한 검사 항목들을 하나도 빠뜨리지 않고 완벽하게 제시한 것도 아니다. 그 

보다는 주치의사의 재량에 따라 적용을 해야 하며 환자들의 요구도에 따라 적절하게 조절되어야 한다.  
 

판코니빈혈의 진단검사 

만약 판코니빈혈이 의심되면 혈액전문의의 진료를 받아야 한다. 임상적으로 판코니빈혈 진단의 

경험이 있는 공인된 검사기관에서 DEB (diepoxybutane), MMC (mitomycin, 마이토마이신)을 이용하여 

혈액 림프구를 이용하여 염색체취약성검사를 시행하여야 한다. (참고, 미국의 판코니빈혈 

연구재단(Fanconi Anemia Research Fund) 웹사이트(www.fanconi.org)에서 이와 같은 

염색체취약성검사를 하는 기관의 목록을 확인할 수 있다.) 

만약에 혈액세포의 염색체취약성검사에서 확실하지는 않지만 판코니빈혈의 가능성이 높은 환자는 

피부생검으로 피부섬유모세포를 확보하여 좀 더 심도 있는 검사를 수행한다. 만약 이 경우에도 결과가 

확실하지 않으면 다른 검사도 수행할 수 있으며 그 방법은 이 안내서에 기술하고 있다.  

VACTERL 이라는 선천성 기형을 가지고 있는 모든 환자들은 판코니빈혈 검사를 받아야 한다.  

판코니빈혈 환자들의 모든 형제/자매들은 증상이나 표징이 없더라도 판코니빈혈 검사를 통해 

판코니빈혈 여부를 감별하여야 한다.  

 

병력 및 신체검사 

판코니빈혈로 진단된 환자들은 다음과 같은 정밀 검사와 신체검사를 시행하여야 한다. 

 

 가족력: 근친을 포함한 가족사를 확인해봐야 한다. 또한 혈연 중 빈혈, 혹은 신체 이상 또는 

기형이나 암의 병력 여부도 확인한다.  

 과거병력: 이전 검사에서의 혈액 혈구 수, 선천기형 유무, 사용 약물 등의 과거 병력을 

확인한다. 

 혈액학적 검사: 전체혈구계산과 분획검사를 포함하는 혈액학적 검사와 골수검사(흡인 및 

생검)와 세포유전적 검사를 시행한다.  
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 간 검사: 간 효소수치나 전체 빌리루빈 농도와 같은 간기능 검사를 한다.  

 신장검사: 혈청 전해질과 크레아티닌을 포함한 신장 기능검사, 그리고 초음파를 이용하여 

신장형성이상, 수신증, 방광 기형 등을 확인한다.  

 비뇨기계 검사: 비뇨기과적 검사를 통해 비뇨생식계 역류, 요로감염, 그리고 비뇨생식계 

기형 여부를 확인한다. 여자 환자에게서 신장 이상이 확인되면 생식기관 이상 유무를 

반드시 확인해야 한다.  

 내분비 검사: 갑상선 기능 및 혈당 및 당불내성, 지방 검사, 그리고 골밀도검사를 한다.  

 청각 검사: 귀의 구조적인 이상이나 청력 소실유무를 확인한다.  

 안과 검사: 임상적으로 적응이 되는 경우 안과전문의 검진을 한다.  

 이비인후과 검사: 10 세가 되면 이비인후과 전문의를 진료를 통해 두경부의 종양 발생 

유무를 확인한다.  

 산부인과 검사를 한다. (추후 기술되어있는 산부인과적 중요문제 관련 내용 참조.) 

 환자 개개인의 필요에 따라 다른 과 전문의들의 검사를 한다.  

 

판코니빈혈 상보군 결정 

 (주: 현재까지 밝혀진 판코니빈혈의 군은 환자에서 돌연변이 된 유전자의 종류에 따라 

16가지 군으로 나뉘어져 있다.) 판코니빈혈 환자가 어떤 군에 속해 있는지 확인하는 것이 

중요한데 이는 지속적인 환자의 관리방법을 제시해 주기도 하며 또한 암이 생길 확률도 

지금까지 축적되어온 자료를 이용하여 예측이 가능하기 때문이다. 더불어 가족계획에도 

도움이 되고 가까운 미래에 가능성이 있는 유전자 치료 관련한 중요한 정보이기도 하다. 

환자가 어떤 군에 속해있는지는 판코니빈혈 전문검사기관에서 확인할 수 있다.  

 현재까지 기능회복 실험을 통해서 알아 볼 수 없는 그룹이 있는데 이와 같은 그룹은 

FANCD1, FANCD2, FANCI그리고 FANCN이다. 하지만, 이와 같은 군들도 돌연변이 유전자 

검사를 통해서 확인할 수 있다.  

 

돌연변이 유전자 검사 

 유전자 돌연변이 분석은 상보군을 결정하고 확진 하는 검사이다 .그리고 또 다른 유전자 

검사, 즉 보인자검사나 출산 전 태아검사를 할 수 있는 근거 자료가 된다. 유전자 돌연변이 

검사는 판코니빈혈-전문진단기관에서 가능하다.  

 

유전상담 

 진단을 할 때 판코니빈혈 환자 및 가족들은 유전상담가와 상의를 해야 한다. 유전상담가는 

유전자 검사 과정, 판코니빈혈의 유전되는 양식, 그리고 가족 계획에 대하여 상담해 줄 수 

있어야 한다.  

 

 

8 



진단 후 의학적 관리 

판코니빈혈로 진단된 환자들은 지역 담당 가족 주치의와 함께 판코니빈혈 진료 경험이 있는 

혈액전문의에 의해 의학적인 관리를 받아야 한다. 이 안내서의 제 3 장에 현재 진행되고 있는 

혈액학적 관리에 대해 자세히 논의하였다.  

 

골수기능부전 

대부분의 판코니빈혈 환자들은 골수(기능)부전이 생기지만 골수부전이 발생하는 나이는 매우 

다르다. 심지어는 형제자매 판코니빈혈 환자들 간에도 서로 다르게 나타난다. 이러한 환자들의 골수 

상태는 판코니빈혈 환자에 대한 경험이 있는 혈액전문의가 모니터링 하여야 한다.  

 

 혈구감소증: 혈구감소증은 철저한 검사를 통해 원인을 규명하여야 한다. 일차 

골수기능부전 이외의 치료 가능한 다른 원인으로 혈구감소증이 발생한 것인지를 확인해야 

하기 때문이다.  

 골수형성이상증후군(Myelodysplasticsyndrome: MDS) 과 급성골수성백혈병(Acute 

myelogenousleukemia: AML): 판코니빈혈 환자들은 골수형성이상증후군과 

급성골수성백혈병이 발병할 위험이 높다. 따라서 MDS가 시작되거나 확실한 백혈병이 

발생하는지 여부에 대하여 면밀하게 관찰하여야 하며 즉각적인 치료가 필요한 세포유전적 

이상도 확인해야 한다 (세포유전이상이 있는 경우 다양한 혈액암으로 발전할 가능성이 

매우 높다). 

 골수흡인검사는 골수생검의 유무와 상관없이 전년도와 비교한 환자의 골수상태를 

비교 관찰하기 위하여 매년 시행하여야 한다. 이 안내서의 제 3 장에 개개인의 

골수검사를 통한 임상관찰일정과 조혈모세포이식센터에 의뢰해야 하는 시기에 대한 

기술을 하였다..  

 조직적합항원(HLA) 적합성 검사: 환자와 환자 가족의 매우 고해상도 조직적합항원검사를 

조기에 실시하여 잠재적 골수 공여자를 확보하는 것을 추천하며, 필요하면 이식을 

실시한다. : 적절한 치료계획을 세우기 위하여 형제간 HLA-일치 공여자가 없는 경우 수혈 

요구도가 생기거나 MDS 또는 AML로 질환이 진행하기 전에 공여자 검색을 시작하여야 

한다.  

 

수혈과 철분과다 

 수혈 

 대량 수혈은 조혈모세포이식에 좋지 않은 영향을 미칠 수 있다. 환자 가족의 혈액을 

수혈해서는 안 된다. 만약 수혈을 꼭 받아야 하는 경우가 된다면 적절한 시기에 

조혈모세포이식을 고려해야 한다.  

 수혈과 철분과다 

 여러 차례에 걸쳐 적혈구 수혈을 받은 환자들은 독성을 일으킬 정도로 체내에 철분이 

과도하게 축적될 수 있다. 간이나 심장 그리고 내분비기관 들이 일차적으로 철분이 
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축적되는 장기들이며 치명적인 장기 손상을 초래할 수도 있다(간경변, 심장기능부전, 

내분비 기능장애 등). 철분과다에 대한 좀더 자세한 내용은 제 3 장에서 다룰 것이다.  

 철분과다를 모니터 하기 위하여 철분 독성에 대한 경험이 있는 소아 소화기 분과나 

혈액분과로 의뢰하여야 한다.  

 조혈모세포이식 후 관리 

 대량 수혈을 받은 후 조혈모세포이식을 한 환자의 경우 이식 후 늦어도 일년 내에 

체내 철분에 대한 검사를 해보아야만 한다. 

 철분과다 검사 결과에 따라 매월 사혈(혈액을 헌혈하듯이 채혈하여 폐기함)이나 

장기적인 철-킬레이트제제 치료를 이용한 철분 제거가 필요할 수 있다.  

 

다제약물투여(polypharmacy) 

질병의 복잡성 때문에 여러 관련 분야 전문의를 만나게 되고 진료의사가 서로 다른 약물을 처방할 

수 있다. 이때 처방한 약물들이 서로 반응하여 오히려 해로운 결과를 초래할 가능성도 있다. 또한 

처방한 약과 건강보조요법 등으로 처방하지 않고 복용하는 약물과도 상호작용이 생길 수 있다. 

약물 상호작용으로 나쁜 영향을 초래하는 것을 방지하기 위하여 한 환자를 보는 모든 전문의들은 

주로 환자를 보는 일차 진료의(대부분 혈액 전문의)와 서로 의견을 교환하여야 하며, 환자 자신도 

처방하지 않은 약물을 복용할 경우 의사와 먼저 상의 하여야 한다.  

 

방사선 노출 

판코니빈혈 환자들은 정상인들에 비해 방사능에 매우 민감하다. 그러므로 판코니빈혈 환자의 

주치의는 엑스레이를 포함하여 진단을 위한 방사능 노출도 가능한 줄여야 한다.  

 

손과 팔의 기형 

손 혹은 팔에 기형이 있는 판코니빈혈 환자들은 선천 사지이상 환자의 경험이 있는 손 기형 전문 

정형외과의사에게 진찰을 받아야 한다. 손과 팔에 기형이 있는 환자들은 출생 후 수개월 이내에 

전문 정형외과 의사에게 가능한 빨리 진료를 의뢰하는 것이 만약 수술이 필요한 경우라면 최선의 

결과를 얻을 수 있다. 정형외과 전문의로부터 받을 수 있는 의학적 도움은 다음과 같다.  

 

환자가 판코니빈혈에 대한 진단검사를 받지 않은 경우 

 환자가 요골(radius ray)이나 엄지손가락 이상, 혹은 판코니빈혈의 전형적인 특징(자세한 

내용은 제 2 장과 제 5 장 참조)을 나타내는 경우 판코니빈혈 여부에 대한 감별진단을 

하여야 한다.  

 

환자가 판코니빈혈인 경우 

 환자의 주치의나 혈액전문의와 상의 한다.  

 근골격계의 문제점을 진찰한다.  

 엄지손가락의 이상 유무를 확인한다.  
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 아래팔(forearm)의 이상 유무를 확인한다.  

 환자의 손과 팔의 기형에 대한 정신적인 적응을 위하여 담당의사는 환자와 가족들과 

마음을 열고 충분한 상담을 하여 정서적 지지를 해 주어야 한다.  

 

귀 및 청각 이상 

이비인후과 전문의는 판코니빈혈 환자에서 생길 수 있는 청력소실이나 고막 및 중이골(middle ear 

bone) 등의 이상을 검사하여야 한다. 만약 환자가 청력소실이나 구조적 이상이 있으면 다음과 같은 

사항들을 추적검사 하여야 한다: 

 

진단시 

 청각학 전문가가 보청기가 도움이 되는지 평가한다. (빠르면 생후 4 개월부터 진단 

가능하다.) 

 외과적 수술로 청력을 향상시킬 수 있는 가능성을 판단한다.  

 청각장애 관련 전문학교를 알아보고 조기에 관련 교육 실시할 수 있는지 교육관련 상담을 

실시한다. 

 필요한 경우 언어 치료를 시행한다.  

 

진단 후 의학적 관리 

 만약 판코니빈혈 환자에게 청력장애를 줄 수 있는 약물을 투여할 때는 

청력도(audiogram)를 이용한 청력검사를 정기적으로 시행해야 한다. 청각능력에 장애를 

초래할 수 있는 약물들은 항생제(주사용), 철킬레이트제제 그리고 조혈모세포이식을 할 때 

전처치로 사용하는 항암제 등이 있다.  

 

위장관 및 간 

환자들의 위장관 및 간의 이상 유무는 소아 소화기전문의의진료를 받는 것을 권장한다. 

 

위장관 문제: 판코니빈혈 환자 중 약 7% 정도가 위장관 기형을 동반하고 많은 환자들이 식욕부진, 

구역, 복통, 그리고 설사와 같은 위장관 증상을 호소한다. 이와 같은 문제점들은 판코니빈혈 

환자들의 영양상태에 영향을 줄 수 도 있다.환자들은 보통 이런 문제들을 스스로 이야기하지 않기 

때문에 담당의사들은 진료를 할 때 이와 같은 문제점들이 있는지 꼭 확인해야 한다. 

 

안드로겐에 의한 간 합병증: 낮은 혈구수를 치료하기 위한 스테로이드인 안드로겐은 판코니빈혈 

환자들에게 여러 가지 간과 관련된 합병증을 유발할 수 있다. 안드로겐제제를 복용하는 판코니빈혈 

환자들의 간 효소 검사는 매 6 개월마다 시행하여야 하며 간 초음파 검사는 매년 하는 것을 

권장한다.  
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내분비 관련 사안 

많은 소아 혹은 성인 판코니빈혈 환자들은 성장호르몬 결핍, 갑상선저하증, 사춘기 지연, 당뇨, 

골감소증/골다공증 등과 같은 내분비관련 문제를 가지고 있다. 다른 문제들에서 세부전문의 진료가 

필요했던 것과 같이 이러한 내분비 관련 문제에 대한 적절한 의학적 치료를 위하여 판코니빈혈 

환자들은 소아내분비학전문의(성장과 사춘기 발달관련 경험이 많은)의 진료를 받아야 한다.  

 

 기초검사 및 지속검사: 판코니빈혈을 진단한 때와 그 후 일년에 한번씩 철저한 내분비 

계통의 검사를 하여야 한다.  

 성장 

 적절한 치료를 위하여 성장장애의 이유가 영양 문제인지 아니면 의학적 문제인지 

가능한 빨리 파악하여야 한다.  

 판코니빈혈 환자들의 성장을 진료를 하면서 추적관찰하여야 한다. 신장(키)은 

성장차트에 기록하여야 한다.  

 만약 나이에 비해 아이가 작다면, 골연령(뼈나이)를 측정한다.  

 사춘기 

 사춘기 발달이 지연된 경우 적어도 일년에 한번은 사춘기 발달단계를 확인하기 위한 

진료를 받아야 한다.  

 12 세 이후부터, 사춘기 발달 상태를 확인하기 위하여 사춘기 호르몬의 농도를 매 

2년마다 측정하여야 한다.  

 당 내성(glucose tolerance) 

 매 2 년마다 2 시간 당부하 검사(OGTT)를 실시하면서 인슐린의 농도도 측정하여야 

하며 결과가 정상이 아닌 경우 매년 검사를 시행 하여야 한다.  

 음식 섭취와 운동: 당부하 검사 결과와 상관없이 모든 판코니빈혈 환자들은 규칙적인 

운동을 해야 하며 영양분이 충분한 건강식을 섭취해야 한다. (본 책자는 American 

Diabetes Association 의 지침에 따른 식이를 권장하고 있음) 

 

골감소증 및 골다공증 

판코니빈혈 환자들은 골감소증과 골다공증이 위험이 높다. 조혈모세포이식을 받지 않은 

환자는 14세에 골밀도 선별검사를 하여야 하며 필요에 따라서는 추적검사도 시행한다. 이식(골수, 

말초혈 및 제대혈 조혈모세포)도 골감소증의 위험성을 증가시키는 요인이다. 따라서 골밀도검사를 

이식 후 일년이 되는 시점에 시행하고 필요에 따라 지속적인 모니터링도 한다. 조기폐경은 

조혈모세포이식과는 별도의 골감소증의 고위험 요인이다. 성인 판코니빈혈 환자를 담당하는 

부인과전문의는 2년 마다 정기적으로 혹은 임상적인 필요에 따라 골밀도검사를 권고 한다. 최근 

보고에 의하면 판코니빈혈 여성뿐 아니라 남성도 역시 골감소증 및 골다공증의 위험성이 높은 

것으로 알려져 있다.  
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부인과 질환 

판코니빈혈 환자는 다양한 부인과 질환의 발생 가능성이 높다. 관련 부인과 질환은 구조적 이상, 

사춘기지연, 출산력 감소, 조기폐경 이 있으며 자궁 경부, 질, 외음부와 같은 하부생식기관에 

편평세포암종이나 항문 암이 생길 위험성이 높다. 

 

부인과 검사 

 13 세 때부터 정기적으로 일년에 한번씩 부인과전문의에게 외부 생식기 검진을 받아야 

한다.  

 18 세부터는 정기적으로 해마다 자궁경부세포검사(Pap smear, 파파니콜로 펴 바른 

표본)를 포함한 종합적인 부인과적 검사를 해야 하며 이때 성병과 피임 관련사항에 

대해서도 논의해야 한다.  

 만약 시진(눈으로 진찰)에서 병변이 보이거나 자궁경부세포검사에서 이상 소견이 발견된 

경우 질확대경검사와 생검을 시행해야 한다.  

사람유두종바이러스 백신(human papilloma virus vaccine, HPV 백신, 자궁경부암 백신): 9살이 

되면 HPV-연관암 발생 예방을 위하여 HPV 백신을 시작한다. 그러나, 판코니빈혈 남성 및 여성에 

대한 HPV 백신의 안정성과 면역원성은 아직 검증되지는 않았다.  

생식기관의 비정상성: 만약 환자의 신장에 이상이 있으면 생식기관의 이상에 대해서도 검사해야 

한다.  

유방암: 유방암 검사는 20 세부터 시작하여 해마다 검진을 시행해야 한다. 종괴(덩이)가 생겼거나, 

종양이 없는 경우라도 25 세부터는 유방촬영사진 선별검사를 시작해야 한다.  

임신 

 조혈모세포이식은 출산력에 영향을 미칠 수 있으므로 이식 전에 아이를 갖는 선택에 대한 

논의를 하여야 한다.  

 임신기간 중에는 안드로겐을 복용해서는 안된다.  

 판코니빈혈 환자의 임신이 생명을 위협하는 정도는 아니지만 고위험 임신이며, 산모/태아 

의학 전문가뿐 아니라 혈액전문의도 함께 진료에 참여하여야 한다.  

폐경: 판코니빈혈 환자들은 보통 조기폐경이 된다. 그러므로 담당의사들은 골다공증, 심혈관질환, 

유방암 및 일과성(전신)열감관리등과 같은 폐경 이후에 올 수 있는 건강 문제를 고려하여야 한다.  

 

두경부의 편평세포암종 

판코니빈혈 환자들은 두경부 편평세포암종(HNSCC)이 발생할 위험이 매우 높다. 두경부 

편평세포암종 발생 위험에 대한 적절한 예방, 검사 및 치료는 매우 중요하다.  

 

두경부 편평세포암종 환자이면서 판코니빈혈여부에 대한 진단검사를 하지 않은 경우 

40세 미만의 비교적 젊은 편평세포암종 환자의 경우 판코니빈혈 여부에 대한 검사를 고려하여야 

한다. 특히 경계선상의 빈혈, 대적혈구, 경한 혈소판 감소 등의 비특이적인 소견을 보이거나 

세포독성 치료에 반응이 민감한 경우 판코니빈혈을 확인해야 한다.  
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판코니빈혈 환자가 두경부 편평세포암종으로 진단받은 경우 

예방 

 10 세부터 정기적으로 매 2 년마다 이비인후과 전문의, 구강외과 또는 판코니빈혈을 잘 

알고 있고 두경부암의 진단에 경험이 많은 전문가에게 철저한 검사를 받아야 한다. 이 

검사는 코인두, 입인두, 하인두와 후두 검사를 포함해야 한다.  

 항상 구강위생을 양호하게 유지한다. 

 알코올성분이 입에 닫는 것을 피해야 한다(술 및 알코올성분이 포함된 구강청결제). 또한 

간접 흡연까지 포함하여 흡연을 하지 말아야 한다.  

 남아나 여아 모두 HPV와 관련된 SCC발생을 예방하기 위하여 9세부터 HPV 백신접종을 

고려해야 한다(제 13장 참조). 

 

치료 및 검사 

 의심되는 병변은 즉시 생검(조직검사)하여야 한다. 만약 전암성병변(premalignant 

lesion)의 경우(악성이 될 가능성이 높으므로)매 2~3 개월 마다 담당의사의 소견에 따라 

검사를 받아 보아야 한다. 악성병변은 즉각적인 치료가 필요하다. 

 두경부암으로 이미 치료를 했던 환자들은 외과의의 적극적인 진료가 필수적이다.  

 두경부암으로 치료한 환자들은 일년에 한번 흉부 X 선 검사를 해야 한다.  

치과진료 

정기적인 치과 검사: 모든 판코니빈혈 환자들은 판코니빈혈 연관 암에 경험이 있는 치과의사에게 

정기적으로 치과 검진을 받아야 한다. 이러한 검진에는 발병 가능한 구강암에 대한 철저한 검사가 

포함되어야 한다. 

 

이식 이후 관리: 균혈증(혈액 내 세균이 있는 상태)이 생길 위험이 높기 때문에 이식 후 최소 1년이 

지날 때 까지는 치석제거, 발치, 또는 기타 침습적인 시술을 피해야 한다.  

 

피부과 

피부모반이나 다른 비정상 피부병변을 가지고 있는 환자들은 피부과전문의의 진료를 받아야 한다. 

모든 판코니빈혈 환자들은 피부암 발생 위험을 줄이기 위하여 햇빛 노출을 제한하고 

자외선차단제를 바르도록 해야 한다. 이식을 받은 환자들도 피부이식편대숙주병의 위험을 낮추기 

위해 햇빛 노출을 피해야 한다.  

 

악성종양 검사 

판코니빈혈 환자들은 조기에 악성종양이 발생할 위험성이 아주 높기 때문에 조혈모세포이식의 

유무와 상관없이 평생 암 발생에 대한 검사가 필요하다.  
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FANCD1/BRCA2 돌연변이를 갖고 있는 판코니빈혈 환자군과 이식 후 이식편대숙주병을 겪은 

환자는 특히 암에 걸릴 확률이 높다.  

 

FANCD1/BRCA2의 두 개의 대립 유전자가 모두 돌연변이된 환자들은 최소한 일년에 한번씩은 뇌 

자기공명영상(MRI)을 시행하여 수모세세포종의 발생여부를 검사해야 한다. 또 이들 

고위험군에서는 일년에 한번씩 신장 초음파를 시행하여 윌름종양의 발생 여부도 검사해야 한다.  

 

조혈모세포이식(Hematopoietic stem cell transplantation, HSCT) 

현재까지 알려진 판코니빈혈 환자의 골수부전의 치료법 중 가장 좋은 방법은 조혈모세포이식이다. 

조혈모세포이식을 통하여 골수형성이상증후군(MDS) 또는 급성골수성백혈병(AML)으로의 진행을 

막을수도 있고, 또 MDS이나 AML을 완치시킬 수 도 있다.  

 

판코니빈혈로 진단 받지 않은 환자를 이식하는 경우: 

 원인을 모르는 혈구감소증: 원인을 모르는 혈구감소증 환자를 이식하는 경우 이식 전 

판코니빈혈의 가능성을 확인해 보아야 한다.  

 

판코니빈혈로 진단 받은 환자의 조혈모세포 이식의 경우: 

 조혈모세포 이식센터의 선택: 판코니빈혈의 이식은 복잡하다. 따라서 이 안내서의 

저자들의 공통적인 의견은 만약 가까이 있는 이식센터에서 판코니빈혈 환자 골수 이식의 

경험이 없었던 경우 판코니빈혈 환자의 골수 이식 경험이 더 많은 센터로 의뢰하는 것을 

추천한다.  

 판코니빈혈의 확진: 이식하기 전에 판코니빈혈의 확진이 필요하다.  

 적절한 조혈모세포이식시기: 이식의 적절한 시기와 치료 계획은 여러 가지 요인을 

고려하여 결정한다. 그 요인으로 조혈모세포의 공여원(골수, 말초혈 혹은 제대혈), 

공여자와 수여자의 HLA 불일치 정도, 환자의 나이, 환자의 여러 장기기관의 기능저하 상태, 

질병의 진행정도(재생불량빈혈, 골수형성이상증후군 또는 급성백혈병), 감염상태, 환자의 

개인적 사정(학교나 직장) 등이 있다.  

 불임의 가능성: 이식 자체가 가임 기능에 영향을 미칠 수 있으므로 이식 전에 아이를 갖는 

선택에 대한 논의가 필요하다.  

 조직적합성 항원 검사: 

 이식을 시행할 병원에서 공여자와 수여자 모두 고해상도 조직적합항원 검사(Class I 과 

Class II)를 확인해야 한다.  

 혈연간 공여자의 경우 공여자가 판코니빈혈 환자가 아닌 것을 반드시 검사를 통해 

확인한다.  
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이식 후 관리 

 이식 후 진료 계획: 이식 후 검사계획은 제 11장 표 2 참조. (판코니빈혈 환자의 이식 후기 

합병증) 

 이식 후 초기 합병증: 이식편대숙주병(GvHD), 생착 부전, 장기 독성, 감염과 같은 초기 

합병증을 주의 깊게 관찰한다. 피부발진, 설사, 간 효소, 혈구수, 바이러스 검사와 복용약물 

농도 등을 세심하게 추적 관찰한다.  

 이식 후 후기 합병증: 만성 GvHD, 장기 독성(심장, 폐, 신장), 혹은 내분비 질환(당뇨, 

갑상선기능 저하, 생식샘기능부전), 골다공증, 무혈성괴사와 암(특히 두경부편평세포암종) 

발생 등을 잘 관찰하여야 한다.  

 조혈모세포 이식 후 감염예방 (효모/곰팡이, 바이러스, 원충감염) 

 대부분의 이식 환자는 최소 100일 이상 이식을 시행한 센터 가까운 곳에 머무르게 

되는데 이는 이식 후 면역 관련 합병증(예를 들면, 이식편 거부반응, GvHD, 

기회감염)의 위험이 가장 높은 시기이기 때문이다. 조혈모세포이식 후 흔히 사용하는 

예방적 항생제들은 제 10 장(비혈연간 공여자 조혈모세포이식)에 기술되어 있다.  

 이식 후 면역체계 재건 및 예방접종 

 이식일년 후 면역체계의 재건을 확인한다.  

 주치의는 이식을 담당한 의사와 함께 환자의 예방접종 시기에 대해 의논 해야 한다.  

 모든 환자와 그 가족들은 매년 인플루엔자 바이러스에 대한 예방접종을 해야 한다. 

코로 흡입하는 예방접종은 살아있는 바이러스를 포함하고 있어 환자가 질환에 걸릴 

위험이 있기 때문 예방접종은 근육주사 제재만을 사용해야 한다.  

 혈액내과: 이식 후, 이식을 시행한 의사가 환자의 혈구수와 골수검사를 얼마나 자주 

시행해야 할지 결정한다.  

 일반적으로 이식 후 일년 동안은 골수 흡인 및 생검을 몇 차례 시행해야 한다. 그 

이후 얼마나 자주 골수 검사를 해야 하는지 정해진 규칙은 없으며 이식을 시행한 

센터 마다 상당히 다를 수 있다.  

 이식을 시행하기 전에 이식을 받는 환자의 조혈모세포는 모두 사멸시켜야 하는데 

만약 이 과정이 불완전할 경우, 이식을 받은 환자의 혈액은 공여자의 세포와 

수여자의 세포가 모두 공존하는 혼합키메라증(mixedchimerism) 상태가 된다. 

이식 후에 환자에게서 이와 같은 혼합키메라증이있거나, 이식 후에도 수혈이 

필요하거나, 아니면 말초혈 혈구수가 낮을 때에는 골수 검사를 시행 한다.  

 이식 후 안과 검사: 이식 후 발생할 수 있는 세가지 주요 안과적 합병증은 백내장, 

안구건조증 (안구 건조증은 주로 GvHD와 연관되어 있음), 그리고 망막병증 이다.  

 모든 환자는 이식 후 일년이 되면 안과적 검사를 해야 한다.  

 이식 환자 중 만성 GvHD 가 발생한 경우 쉬르머 눈물 검사로 눈물의 생산이 

감소하였는지 확인 한다.  

 시력과 관련한 어떠한 변화가 있으면 즉시 검사를 하여야 한다.  
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새로운 치료법 

 만약 현재에 시행되고 있는 모든 치료법에 적합하지 않은 판코니빈혈 환자들은 

판코니빈혈 전문기관과 연락하여 어디서 새로운 치료법의 임상 치료실험이 이루어 지는지 

알아보는 것이 새로운 치료법을 받아 볼 수 있는 방법이다.  

 미국 Fanconi Anemia Research Fund(FARF)의 환우 가족 지원센터에서도 임상 실험이 

시행되고 있는 곳을 소개시켜 줄 수도 있다.  

 

태아 및 착상 전 유전자 검사 

아기를 낳기 위해 임신계획이 있는 가정에서는 출산 전이나 태아 착상 전에 시행할 수 있는 유전자 

검사를 통한 판코니빈혈 진단에 관심이 있을 수 있다. 담당의사들은 그러한 가족들이 적절한 

의학적 및 유전학적 상담을 받을 수 있도록 도와 주어야 하다.  

 

성인 판코니빈혈 진료로의 전환 

판코니빈혈 환자들은 대부분 어린 시절에 진단을 받아 소아과에서 관리를 받는다. 환자들이 어른이 

되어가는 과정에서 환자와 의사는 아래와 열거한 바와 같이 성인 판코니빈혈 환자 관리 체계로 

매끄럽게 전환될 수 있어야 한다.  

 

 소아관리에서 성인관리로 전환하는 시간을 충분히 주어야 한다. 판코니빈혈 청소년환자와 

가족들에게 전환 시에 필요한 교육을 하여야 하며 또한 적당한 성인 의료기관도 지정해 

주어야 한다.  

 새롭게 지정된 성인 판코니빈혈 의료기관에서는 질병에 대한 감시와 치료를 제공할 때 

다음과 같은 사안을 고려해야 한다.  

 질병 예방 관리 

 혈액 내과 상담. 이식을 받은 환자라면 지속적인 관리가 필요하다. 이식을 받지 않은 

환자의 경우 판코니빈혈 성인 이식 전문가와 이식의 가능성에 대해서 의논해 봐야 

한다.  

 암 발생, 특히 두부나 생식기관에 흔히 발생하는 편평세포암종에 대한 철저한 예방 및 

감시를 지속해야 한다.  

 혈관 및 심장 질환 

 내분비병증, 예를 들면 갑상선 기능 검사, 당뇨병, 가임성 감소 및 골다공증 등의 

검사를 하여야 한다.  

 이식 후기 합병증, 예를 들면 백내장, 철분 과다 혹은 철-킬레이트제제 치료 효과 등을 

고려해야 한다.  

 편평세포암종의 예방 가능성을 고려하여 사람유두종바이러스(HPV)예방접종을 하거나 

재접종한다.  

 부인과 상담. 지속적이고 철저한 암 예방과 감시, 월경 및 이른 폐경 관리 그리고 

가임능력 문제에 대해 협의해야 한다.  
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성인 판코니빈혈 환자의 삶의 질에 관한 문제 

성인 판코니빈혈 환자는 교육, 직업, 작업장, 공동체 혹은 가족관계에 관한 적절한 도움이 필요하다. 

성인 판코니빈혈 환자들은 신경인지 장애, 불안감, 우울감, 사회적 위축, 이식 및 암 치료 후 사회 

혹은 학교로 되돌아가기 어려움, 그리고 보험 등에서 어려움을 겪을 수 있다. 이렇게 필요한 점들을 

논의하는 프로그램들이 각 커뮤니티에 있을 수 있고 있다면 도움을 요청할 수도 있을 것이다. 

더불어 판코니빈혈 연구재단(Fanconi Anemia Research Fund)에 있는 환자지원 담당 선생님들이 

성인 판코니빈혈 환자의 심리사회적 그리고 의학적 문제점들에 대한 도움을 받을 수 있는 장소에 

대한 정보를 제공해 줄 수 있다.  

 

감사의 글  

2008 년에 있었던 Consensus Conference 의 임상관리 체크리스트 세션에서 전문성 및 리더쉽을 

가지고 회의를 주관해 주셨던 Margaret MacMillan, MD. 께 감사드립니다. 
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제 2 장 

판코니빈혈 진단검사 

Blanche P. Alter; MD, MPH, FAAP 

판코니빈혈의 정의 

판코니빈혈은 상염색체 열성 유전질환으로서 골수부전, 백혈병 혹은 편평세포암종에 걸릴 확률이 

매우 높은 질병이다. 뿐만 아니라 판코니빈혈은 여러 다른 증상들이 나타나게 되는데 심각한 선천

성 기형1,2 (혹은 선천성 결손증)을 포함하여 유전체 불안정성 및 세포 내 손상된 DNA를 수선하는 

기전의 결여와 연관된 증상들이 나타난다. 2008년 까지 13개의 유전자의 돌연변이가 FA의 원인이 

된다고 알려져 있으며(주: 2013년 현재 16가지의 유전자가 밝혀졌다) 현재까지 알려져 있는 유전자 

변이는 없으나 아주 전형적인 판코니빈혈 환자들이 있어 앞으로도 지속적인 연구를 통해서 더 많은 

FA유전자들이 밝혀질 것이다. 

 

판코니빈혈 조기 진단의 중요성 

판코니빈혈을 조기에 진단하는 것이 매우 중요한데 이는 첫째, 판코니빈혈 진단이 되면 다른 질환

의 가능성을 초기에 배제할 수 있고, 둘째, 혈액질환(예를 들면 재생불량빈혈, 골수형성이상증후군, 

급성골수성백혈병)을 적절히 관리하지 못하는 것을 예방 할 수 있으며, 셋째, 조혈모세포이식이나, 

안드로겐 혹은 조혈모세포 증식인자의 사용 및 환자를 위하는 여러 가지 관리방법들에 대한 올바른 

판단을 할 수 있도록 해준다. 또한 판코니빈혈이라는 것을 조기에 인지하게 되면 정형외과적인 수

술 및 신장결손을 포함한 여타 다른 비정상적인 증상에 대해서도 올바르게 대처할 수 있도록 할 수 

있다. 예를 들면, 심각한 혈구 수 감소가 발생하기 전에 필요한 수술들을 미리 시행할 수 있다. 담당

의사들은 몇 가지 선택적 암 검사를 지속적으로 수행할 수 있으며 발견된 고형종양에 대한 초기의 

적극적인 수술을 가능하게 할 수 있다. 판코니빈혈 전문가들은 질환 자체의 예후도 상담하여 줄 수 

있다. 판코니빈혈 환자의 부모들은 다음에 태어날 아이가 FA가 걸릴 확률이 25%이므로 가족계획을 

세울 때 유전상담이 꼭 필요하다. 유전상담을 통하여 가족 계획뿐 아니라 출산 전에 판코니빈혈 여

부도 진단 해 볼 수 있고, 심지어는 착상 전에 유전적인 진단을 내릴 수도 있다.  

 

판코니빈혈을 의심해 볼 수 있는 여러 가지 증상 

 

신체 외형적인 특징 

판코니빈혈의 선천성 결손은, 가장 많이 나타나는 증상 순서대로 나열하여 보면, 피부과다색소침착, 

담갈색반점(café au lait spots), 작은 키, 엄지 손가락 및 요골(아래팔 뼈) 기형, 그리고 두부(머리), 눈, 

신장 및 귀의 이상 소견 등으로 약 50%에서 20%까지의 빈도로 나타난다. 이와 같은 결과는 1,865

개의 보고된 판코니빈혈 증례들을 이용하여 얻은 것이지만, 논문보고가 비정상적인 판코니빈혈 증

상들을 보고하려는 성향이 있기 때문에 약간은 특이한 비정상적인 케이스에 편중되어 있다는 것을 

고려하여야 한다. 위에 나열된 각각의 판코니빈혈의 증상들은 아래에 자세하게 기술하였다. 위에 나
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열한 비정상적인 증상들은 사실 다른 질환에서도 관찰할 수 있다는 사실을 염두에 두어야 한다. 하

지만, 위와 같은 증상이 나타나는 환자의 경우 판코니빈혈 여부를 심각하게 고려해 볼 필요가 있다. 

그렇지만 적어도 약 25% 정도의 판코니빈혈 환자는 약간의 증상만 있거나 전혀 특이한 증상이 없

는 경우도 있다는 것도 기억해야 한다.2 

 

판코니빈혈에서 이상 소견들의 예 

대략적인 빈도 순서에 따라 이상 소견을 아래에 나열하였다.  

 

피부: 전반적인 피부의 과다색소침착, 담갈색반점 및 국소적인 색소침작 저하 

작은 몸증(microsomia): 작은 키 

팔(상지): 

 엄지손가락: 무형성 또는 형성저하증, 두개로 갈린 엄지손가락, 흔적, 엄지손가락이 손에 실

처럼 얇게 연결된 경우, 삼절모지증(triphalangeal thumb) 

 요골(아래팔 뼈): 무형성 또는 형성저하증(이 경우 엄지손가락 기형과 함께 발생), 맥박이 약

하거나 없음. 

 손: 엄지두덩 형성저하, 첫 번째 중수골무형성 

 척골: 형성이상(dysplastic) 

생식샘: 

 남성: 성기발육부전, 미하강고환(고환이 음낭에 완전히 하강하지 못하고 중간에 머무르는 

것), 요도밑열림증, 작은음경 

 여성: 성기발육부전, 쌍각자궁, 비정상적인 월경 

그 외 골격계: 

 머리와 얼굴: 소두증, 하악왜소증, 삼각형 얼굴 

 목: 견갑골 고위증, 클리펠피엘 증후군(선천적으로 경부 척추가 융합) 

 척추: 척추이분증, 척추측만증, 갈비뼈 기형 

눈: 작은 눈, 모들뜨기 눈(눈과 눈사이가 좁음), 사시, 내안각주름(눈구석주름), 백내장, 난시 

귀: 난청(일반적으로 전도성난청), 귀 모양 이상, 귀 폐쇄증, 비정상적인 중이 

신장: 이소성 신장 및 골반 신장, 비정상 신장, 말굽콩팥, 형성저하 혹은 이형성 신장, 무형성, 수신증 

혹은 물요관증(hydroureter) 

위장:  폐쇄증(식도, 십이지장, 공장) 항문막힘증, 기관식도샛길 

발과 다리:  

 발: 발가락합지증, 비정상적인 발가락 

 다리: 선천고관절탈구 

심폐: 다양한 구조적선천심장기형 

 

완벽한 FA의 비정상성 및 기형에 관한 내용은 Young NS와 Alter BP가 1994년에 저술한 “후천적 혹

은 선천적 재생불량성 빈혈”이라는 책 참조.(Young NS, Alter BP. Aplastic Anemia: Acquired and 
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Inherited. Philadelphia, PA: WB Saunders; 1994.) 

 

혈액관련 질병 

판코니빈혈 환자들은 재생불량빈혈, 골수형성이상증후군, 급성골수성백혈병, 자가항체 등 다른 소

견이 없는 단일계열 혈구감소증, 혹은 비타민 B12나 엽산의 결핍 없이 생긴 대적혈구혈증과 같은 

증상을 보일 수 있다. 설명이 되지 않는 혈구감소증이 있는 모든 소아나 청소년의 경우 반드시 판코

니빈혈을 감별하여야 한다. 특히 조혈모세포이식을 계획한 경우 판코니빈혈에 대한 검사를 필수적

으로 해야 한다.  

 

표 1. 이식을 하지 않은 판코니빈혈환자에서의 암 발생. 1927-2007* 

암의 종류 남자 여자 

성별 

구분 

없음 전체 

나이 중앙값(범

위) 

판코니빈혈에서 

발생하는 경우 

나이 중앙값 

산발적으로 

발생하는 암의 

경우 

백혈병:       

급성골수성백혈병 68 59 12 139 13 (0.1-50) 67 

급성백혈병(분류안됨) 3 9 0 12 14(9-24)  

급성림프모구백혈병 3 3 0 6 5 (1-10) 13 

만성골수단구성백혈병 0 3 1 4 16 (11,20) NA 

       

고형종양       

두경부 5 21 0 36 27 (13-46) 62 

식도 3 9 0 12 27 (20-50) 69 

외음부(vulva) - 17 - 17 26 (14-38) 68 

자궁경부 - 6 - 6 24 (22, 25) 48 

유방 0 7 0 7 37 (26-45) 61 

뇌 8 11 4 23 3 (0.5-11) 10 

신장, 윌름 9 4 3 16 1 (0.5-5) 5+ 

신세포암 0 1 0 1 36 65 

신경모세포종 4 1 2 7 0.7 (0.2-1.4) 0.5+ 

폐 3 0 0 3 29 (23-34) 70 

위장 2 0 1 3 28 (21, 35) 71 

림프종 1 1 0 2 1.4 (0.3, 2.5) 67 

대장 0 1 0 1 21 71 

망막모세포종 0 1 0 1 0.3 0.5+ 

골육종 0 1 0 1 7 15+ 

방광 1 0 0 1 38 73 
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피부섬유종 0 1 0 1 20 56 

       

간종양       

선종(adenoma) 7 8 0 15 11 (8-48) NA 

세포암종(carcinoma) 18 10 0 28 14 (5-50) 65 

 

*자료는 1,865명의 문헌 증례에서 얻었음. 161례의 환자가 백혈병; 11례는 고형종양을 함께 가

지고 있었음. 166명의 환자에서 181개의 고형암이 발생함. 23례에서 2-4개의 고형종양을 가지

고 있었음. 하이픈(-)은 남자에서 없는 종양을 표시한 것임. 나이는 연단위로 기술. 나이의 수가 

환자의 수보다 적은 것은 일부 자료가 없어서임.  

NA=not available. +소아에서 산발적으로 발생하는 나이를 얻을 수 있는 경우에 표시한 것임. 

산발적으로 발생하는 종양의 경우 나이는 SEER에서 자료를 얻었음 

 

판코니빈혈 환자에서 급성골수성백혈병이 발생할 확률은 일반인 들에 비해 800배 정도까지로 높으

며 급성골수성백혈병으로 진단 받은 환자들의 나이의 중앙값은 13세 이다 (보고된 케이스의 발병 

나이는 1살 미만부터 50세까지 이다. 표1 참조).3,4 골수형성이상증후군의 발생 빈도는 아직 잘 모르

며 골수형성이상증후군에서 급성골수성백혈병으로 진행되는 시간적 관계도 아직 명확하지 않다. 그

렇지만, 판코니빈혈에서 급성골수성백혈병과 골수형성이상증후군의 발병률이 높으므로 그 가능성

을 항상 염두에 두어야 한다.  

 

재생불량빈혈은 대부분의 판코니빈혈 환자들에게서 처음으로 발현되는 질환으로 발병 연령의 중앙 

시기는 8~10세이며 20세 정도까지 발병한다. 백혈병은 10대와 청년기에 발병하며 고형종양도 20대 

정도부터 발병하기 시작해서 일생 동안 나타날 수 있다.5,6  

 

고형종양 

판코니빈혈 환자들은 특히 젊은 나이에 여러 가지 종류의 고형종양을 앓게 될 확률이 매우 높다 (일

반인에 비해 100배~1,000배 정도 발병확률이 높다). 여기서 논하는 고형종양이란 두부, 목, 식도 그

리고 부인과적인 편평세포암종 뿐만 아니라 간암도 포함된다(표1 참조). 두부와 목 부위(두경부)에 

생기는 편평세포암종은 이식을 받은 환자들에게서 더 높은 빈도로 발생한다. 보고에 따르면 고형종

양이 발생한 판코니빈혈 환자 중 25% 정도는 위에 나열한 고형종양을 갖기 전까지 (혹은 종종 치료 

중에 발생하는 합병증으로부터) 자신이 판코니빈혈이라는 사실을 모르고 있었다고 하였다.3 이와 

같은 사실은 나이가 많은 판코니빈혈 환자들의 상당 수가 진단 되지 않은 상태로 간과되고 있을 가

능성이 높다는 점에서 중요하다.  

 

기타 여러 가지 조건 

태아의 출산 전 및 출산 후 하는 유전자 검사에서 염색체 파손이 저절로 생기는 경우 전문가에 의해

서 태아가 판코니빈혈인지 여부를 검사해야 한다 (자세한 내용은 아래 내용 참조). 또한 급성골수성
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백혈병이나 고형종양으로 항암제나 방사선치료를 받을 때 극도로 민감한 반응이생기거나 암이 너

무 어린 나이에 발생한 경우, 그리고 특정한 위험요인이 없이 발생한 암이 있는 경우에도 판코니빈

혈에 대해 검사해 볼 필요가 있다. 안드로겐에 반응을 보이는 환자, 혹은 ATG/Cyclosporine A에는 

반응을 보이지 않는 후천재생불량빈혈 환자도 판코니빈혈 검사를 해야 한다. 대적혈구혈증을 보이

거나 혈색소병증이 아님에도 불구하고 태아혈색소( Hb F)가 높은 경우에도 판코니빈혈을 의심해 보

아야 한다. 이유를 알 수 없는 불임증이 있는 남성 (그리고 아마도 여성도), 그리고 바이러스나 알코

올의 위험인자가 없이 어린 나이에 발생한 간암 환자들도 판코니빈혈에 대한 검사를 해보아야 한다.  

 

표2는 판코니빈혈일 가능성이 있는 증상들을 그 확률이 높은 순으로 나열한 것이다. 따라서 표2에 

나열된 증상이 있는 환자는 판코니빈혈에 대한 검사를 반드시 철저하게 하거나 아니면 검사할 것을 

강력하게 추천한다. 이 표는 강제적인 것 이라기 보다는 안내를 하는 내용이다. 

 

표 2. 판코니빈혈 검사를 받아야 하는 사람/환자군* 

 

반드시 해야 하는 경우(Definite) 

 형제가 판코니빈혈 

 재생불량빈혈 

 여러 가지 선천기형, 특별히 요골과 엄지손가락의 기형 및 신장의 구조적 결함, 작은 안구증, 

소두증, 담갈색반점(café au lait spots), 그리고 선천성 기관식도루, 항문막힘증과 다른 증상들

(앞서 기술한)의 VACTERL-H 의 양상을 보이는 경우 

 자연적인 염색체 파손 

 어린 나이에 발생한 일차성 골수형성이상증후군 

 어린 나이에 발생한 급성골수성백혈병 

 항암제 및 방사선에 대해 비정상적으로 높은 민감성 

 50세 미만에 발병하는 두경부 편평세포암종이나, 30세 미만에 발생하는 자궁경부암, 40세 미

만에 항문/외음부에 생기는 암 등 판코니빈혈 환자에게서 전형적으로 발생하면서 비전형적인 

나이에 암이 발생 하는 경우 

 판코니빈혈의 가족력이나 및 판코니빈혈과 동반하는 암(예, 유방암) 발생 가족력 

 

판코니빈혈을 고려해야 하는 경우 

 한가지 혈구감소증 

 비타민 B12결핍이나 엽산결핍이 없는 대적혈구혈증 

 알코올과 간염의 위험요인 없이 간암이 생기는 경우 

 30세 미만에서 발견되는 미성숙 난소기능상실 

 30세 미만에서 발견되는 감소된 난자 보유량 

 5세 미만에서 발견되는 뇌종양 

 4세 미만에서 발견되는 윌름종양 
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 특별한 이유 없는 태아혈색소(Hb F)의 증가 

 남성 (혹은 여성의) 불임 

 알코올과 간염의 위험인자 없이 발생한 간세포샘종 및 간암 

 

*유념할 점: 위에 열거한 내용 중에 두 가지 이상의 기준에 부합되는 경우 필히 검사를 받아 보아야 

한다.  

 

 
그림 1.  판코니빈혈 환자 중 각 상보그룹의 발생 빈도.  Joenje 등8의 발표를 일부 수정한 것임.8 

 

FA 유전자와 DNA 손상 복구 기작 

그림 1에 나타난 바와 같이, 2008년 현재까지 13가지의 판코니빈혈 관련 유전자가 발견되었다.8 (주: 

2013년 현재 16개가 발견되었음) 

 

13가지중 8개의 유전자로부터 발현되는 단백질들이 큰 콤플렉스를 이루는데 이 콤플렉스가 

FANCD2라고 하는 단백질을 유비퀴틴화 시키고, 이와 같이 유비퀴틴화 된 FANCD2는 후속 판코니

빈혈 유전자 및 BRCA 기작에 관련된 단백질들과 반응하며 DNA 수선 기작을 유도한다 (그림 2 참

조). 13가지 유전자중에서 3가지 유전자, FANCD1/BRCA2, FANCJ/BRIP1그리고 FANCN/PALB2의 이

형접합체일 때 유방암 발병과 연관이 있다.9  
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판코니빈혈을 진단하기 위한 검사법 

판코니빈혈이 의심되는 환자는 혈액전문의나 유전전문가와 상담하여야 하며, 확진 하기 위해서 판

코니빈혈 검사를 적절히 할 수 있는 임상적으로 인증 받은 검사실에서 판코니빈혈을 검사해본 경험

이 있는 전문가가 시행한다. 판코니빈혈 진단을 위한 검사들은 검사실에 따라 다를 수 있다. 첫 번째 

검사는 선별/진단 검사이다. 만약 이 단계에서 양성이 나오면, 담당의사는 적절하게 판코니빈혈 전

문가에게 환자의 진료를 의뢰해야 한다. 만약 이 검사에서 음성의 결과가 나오고 임상적으로 판코

니빈혈 환자의 가능성도 낮다고 판단 되면, 다시 또 다른 검사를 의뢰할 필요는 없다. 하지만, 음성

의 결과라도 판코니빈혈이 임상적으로 높은 수준으로 의심되는 경우 다음 단계의 판코니빈혈 검사

를 시행하여야 한다. 검사 결과는 음성이지만, 환자가 선천골수부전이 있을 경우 선천이상각화증

(Dyskeratosiscongenital), Shwachman-Diamond syndrome 또는다이아몬드-블랙팬빈혈(Diamond-

Blackfananemia) 등과 같은 다른 질환들인지 여부를 의심해 보고 각각의 질환에 대한 특이적 검사

를 시행하여야 한다.1,2,10  

 

 
그림 2. DNA 손상 복구 기작과 FA/BRCA 작용기작의 관계 (Grompe and van de Vrugt. Dev Cell 

2007 ;12:661)9 

 

T 림프구에서 관찰되는 염색체 파손 

전통적인 판코니빈혈 검사법은 염색체파손 또는 비정형 형태들(염색체 단절, 간극, 재조합, 두 개 이

상의 염색체가 합쳐짐, 뒤바뀜 그리고 증가된 염색체)을 확인하는 것이었는데, 보통 이와 같은 염색

체는 환자의 혈액 샘플에 T 림프구 분화 촉진제를 첨가하여 증가된 T 림프구로부터 준비된 것이다. 
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이때, 염색체의 파손형태를 관찰 하기 전에 적당량의 DNA 염색체이상(cross-linking)을 유도하는 화

합물들[예를 들면 Diepoxybutane(DEB) 이나 mitomycin C(MMC)]을 첨가하여 판코니빈혈 환자의 

세포가 염색체 이상을 수리할 수 없는 DNA 손상을 입힌다. 이와 같은 검사를 통해 얻어진 결과는 

세포 하나당 얼마나 많은 염색체 변형이 존재하는지, 염색체변형이 있는 세포가 어느 정도인지 퍼

센트(%)와 같은 단위로 표기할 수 있다. DNA 손상을 일으키는 물질의 양은 정상세포의 DNA는 손

상을 입히지 않을 정도로 낮은 수준의 농도가 사용될 때 와 몇몇 정상 세포의 DNA에 손상을 입힐 

만큼 높은 농도, 이렇게 두 가지 농도로 검사하여야 그 결과의 신뢰도가 좀더 높아진다. 몇몇 희귀질

환의 경우, 예를 들면 나이메헨 염색체파손(Nijmegen breakage)혹은 로버트증후군(Roberts 

syndromes)의 경우에도 DEB나 MMC를 처리할 경우 판코니빈혈이 아니어도 염색체파손이 나타날 

수도 있음을 유념해야 한다. 만약에 혈액세포에서 실시한 염색체파손검사가 음성이더라도 환자의 

증상으로 보아 판코니빈혈 가능성이 높은 경우 혈액세포가 아닌 피부세포(섬유모세포)로 염색체파

손검사를 해야 한다. 이는 아래에 설명할 모자이크현상(섞임증, mosaicism)을 확인하기 위하여 시행

한다.  

 

염색체파손검사에서 모자이크현상이 있으면 판코니빈혈의 진단이 복잡해진다. 모자이크현상이란 

환자의 혈액세포 내에 구성이 서로 다른 두 가지 이상 존재하는 것으로 보통 정상 세포와 비정상 세

포(판코니빈혈 세포)가 공존하는 현상이다. 혈액 세포의 염색체파손검사로 판코니빈혈을 진단하는 

경우비정상 세포의 변형이 정상 세포로 상쇄되는 현상이 나타나서 진단이 어려워질 수 있다. 그러

므로 판코니빈혈 진단 검사 결과를 표현함에 있어 하나의 세포에서 나타나는 염색체파손의 개수를 

나타내는 것보다는 염색체파손이 나타나는 세포의 구성비를 산출하는 것이 더 용이하다. 왜냐하면 

모자이크현상의 경우 일부분의 세포에서만 염색체파손이 나타나고 이 수가 정상 세포를 포함한 전

체 세포수로 나뉘어지기 때문에 종종 판코니빈혈 진단기준에 못 미치는 결과를 초래하여 판코니빈

혈 환자임에도 불구하고 판코니빈혈이 아니라는 진단이 나올 수도 있기 때문이다. 모자이크현상은 

진단하기도 어려울 뿐만 아니라 현재 모자이크현상을 명확하게 정의 하기도 어렵다. 혈액전문의나 

세포유전전문가들은 모자이크현상을 DNA 손상을 일으키는 약물에 혈액세포는 정상이지만, 피부세

포는 염색체파손이 증가하는 현상이라 정의 하기도 한다. 대략 10~20%의 판코니빈혈 환자들이 이

와 같은 염색체파손검사 결과를 나타낸다. 실험실에 따라 모자이크현상의 경우 정상 세포의 구성이 

낮게는 몇 퍼센트에서부터 20%나 50%, 혹은 100%까지 나타나기도 한다. 또한 유념할 점은 모자이

크현상의 경우 낮은 수준의 정상 세포 구성비에서 시간이 지남에 따라 높은 수준의 정상 세포 구성

으로 변화하기도 한다는 점이다. 이와 같은 현상은 자연적인 혈액세포의 정상화 현상과 연관 지어 

생각해 볼 수 있다. 그러나 모자이크현상은 수명이 긴 T세포 림프구에서 계산된 것이어서 골수구 조

혈을 반영하지는 못한다. 모자이크현상의 가장 정확한 분자적 진단법은 피부 섬유모세포의 유전자 

분석을 통해 알게 된 돌연변이와 혈액 세포의 유전자 분석을 통해 얻은 유전자 서열 비교를 통해서 

어떤 돌연변이가 또 다른 돌연변이를 통해 정상으로 되돌아 갔는지 살펴보는 방법이 될 것이다.  

 

유세포분석(Flow cytometry) 

유세포분석을 통해 전체 세포의 세포주기를 파악할 수 있다. 일반적으로 판코니빈혈 환자의 세포는 

26 



유전자 손상 약물(예, nitrogen mustard)을 처리했을 경우 G2/M 세포주기에서 세포주기가 멈추는 

것을 확인 할 수 있는데, 이와 같은 방법을 진단에 이용할 수 있다. 위에 설명한 현미경을 통한 염색

체파손세포관찰은 약 100개 정도 할 수 있는데 반하여 유세포분석은 수천, 수만 개의 세포를 간단

히 관찰 할 수 있다. 하지만, 유세포분석을 하려면 고가의 복잡한 장비를 이용해야 한다는 단점도 있

다. 이 분석법은 몇몇 특화된 실험실에서 이용될 수 있기 때문에 비교적 설비가 많이 필요하지 않은 

염색체파손검사를 더욱 광범위 하게 이용하고 있다. 종종 유세포분석 결과는 골수형성이상증후군 

이나 급성골수성백혈병이 있는 판코니빈혈 환자의 샘플을 분석할 때 위음성 결과가 나타날 수도 있

으므로 주의가 필요하다.  

 

섬유모세포 

섬유모세포를 이용한 진단은 혈구생성과정에서 나타나는 모자이크현상이 있는 경우나, 이미 이식을 

받은 환자들 혹은 출생 전 태아의 유전자 분석에 유용하다. 섬유모세포는 염색체파손검사 및 유세

포분석에 모두 이용할 수 있다. 판코니빈혈 환자의 섬유모세포는 정상 세포보다 천천히 성장하는 

특징을 보이는데 이와 같은 현상을 판코니빈혈 진단의 단서로 이용할 수 도 있다.  

 

FANCD2 단백질 분석 

DNA 손상을 받은 후에 DNA 손상 신호가 세포 내에서 활성화 되면 FA 단백질 중 8개 (FANC A, B, 

C, E, F, G I, L)가 큰 콤플렉스를 이루어 또 다른 FA 단백질인 FANCD2에 작은 신호 전달 단백질인 

유비퀴틴을 접목시킨다. 그 이후 유비퀴틴과 접목된 FANCD2가 다음 단계의 기작을 관리하며 손상

된 DNA의 수선을 주도 하게 된다.11 이 때 FANCD2에 유비퀴틴을 접목시키는 8개의 FA단백질 중 

하나라도 돌연변이에 의해 기능을 상실하면 FANCD2가 유비퀴틴과 접목할 수 없게 되는데, 

FANCD2의 유비퀴틴 접목 유무는 실험실에서 흔히 사용하는 단백질 분석법, 웨스턴블롯 검사로 쉽

게 확인 할 수 있다. 이 검사법은 비교적 저렴하며 따라서 특이한 FA의 특징 때문에 진단 받은 환자

들, 예를 들면 요골 기형, 작은 키, 성기능저하 혹은 담갈색반점을 갖는 경우 등에 선별검사로 사용

할 수 있으며 혹은 또한 전체인구에서 판코니빈혈 발병률 조사 등에도 이용할 수 있다. 하지만, 이 

방법은 오직 연구에 이용되는 방법이다. 또한 한가지 단점은 FANCD2라는 단백질의 하위 단계에서 

작용하는 FA 단백질의 돌연변이는 알 수 없다는 점이다.  

 

기능회복 실험(상보그룹 검사) 

판코니빈혈 환자는 기본적으로 그간 알려진 13개의 FA단백질 중 하나가 유전자의 변이 때문에 기

능 상실 상태에 있는 것이다. 따라서 환자의 혈액세포 혹은 섬유모세포에 유전자 변이가 없는 정상

기능의 단백질을 발현시키면 세포수준에서 관찰할 수 있는 여러 가지 결함을 세포수준에서는 정상

으로 돌릴 수 가 있다. 여기서 정상 단백질을 발현시켜 고칠 수 있는 세포수준의 결함은 위에서 논

한 염색체파손, 느린 성장 등을 의미한다. 외부 단백질을 세포에서 발현시키기 위하여 재조합 바이

러스를 제작하여 환자의 세포에 직접 감염시키는 방법이 있다. 이러한 검사는 판코니빈혈 환자에서 

어떤 유전자가 변이를 일으켰는지 확인해야 하고 해당변이 유전자의 정상 유전자를 클로닝(복제)해

서 재조합 바이러스를 만들 수 있어야 한다. 따라서 이와 같은 일련의 검사들은 몇몇 특화된 실험실
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에서만 시행되고 있다.  

 

돌연변이 검사 

판코니빈혈 환자에서 어떤 FA 유전자가 변이를 일으켰는지 진단하는 일은 매우 복잡하여 전문가가 

있는 실험실에서만 가능하다. 유전자변이를 진단하기 위해서는 DNA를 증폭하고 염기서열을 결정

하여 돌연변이나 혹은 DNA 부분 손실 및 첨가 등을 알아볼 수 있다. 실상 많은 실험실에서도 판코

니빈혈 환자의 상보그룹을 결정한 결과를 바탕으로 그 결과를 확인하는 차원에서 유전자 서열을 검

사해 보는 경우가 많다. 하지만 케이스에 따라 질병을 유도할 만한 유전자를 선택한 후 그 유전자의 

서열을 확인해 보기도 한다. 그간 알려진 FA 유전자의 염기서열 결정 방법이 발달 되었다. 염색체파

손검사를 통하여 판코니빈혈로 진단한 환자의 경우 먼저 환자의 세포에서 전체 유전자를 정제한 다

음 각각의 FA유전자를 아래와 같은 최신 기술을 이용하여 염기서열을 결정하여 최종적으로 어떤 유

전자에 변이가 있는지 확인할 수 있다. FANCA의 경우 MLPA(multiplex ligation-dependent probe 

amplification)라는 기술을 이용하거나 FANCA유전자 염기서열결정(seqeuncing)을 통해 전체 염기

서열을 정한다. FANCB도 역시 MLPA 혹은 FANCB 유전자염기서열결정, FANCC, E, F, G는 DHPLC 

(denaturing high performance liquid chromatography)라는 기술과 염기서열결정, FANCD2는 위에 

설명한 웨스턴블롯 단백질 분석을 하는데 만약에 FANCD2단백질이 나타나지 않으면, 염기서열결정

검사를 한다. FANCL과 FANCM은 유비퀴틴화 되지 않은 FANCD2만 보이는 경우, FANCD1/BRCA2

는 필요에 따라 염기서열결정, FANCJ/BRIP1과 FANCN/PALB2는 염기서열결정, 그리고 마지막으로 

NBS1과 ESCO2에 에 대한 염기서열검사로 각각 Nijmegen breakage와 Roberts syndromes을 진단

한다.12 유전자변이 검사를 통하여 그간 확인된 상보 그룹을 확인해 볼 수 있으며 또한 판코니빈혈 

환자 가족의 해당 유전자 검사를 통하여 또 다른 판코니빈혈 환자 및 보균자를 확인할 수 있다. 유

전자 검사를 하는 경우 유전자 상담과정이 필요하며 이를 통하여 가족들에게 도움을 주는 지지하며 

상세한 설명을 할 수 있다.  

 

FA 유전자 결정과 유전자변이 정보의 중요성 

현재 상황 

대부분이 판코니빈혈 환자들은 FANCA변이가 있는 것으로 알려져 있으며 이미 수백 개의 FANCA변

이들이 보고 되었다. 하지만 6~7개의 민족에서는 민족 특이적으로 존재하는 몇몇 가지 FA 유전자 

돌연변이가 보고 되고 있다. 예를 들면 아슈케나지(Ashkenazi, 중부, 동부 유럽 유태인 후손)유태인 

판코니빈혈의 경우 FANCC IVS4+4>T 와 FANCD1BRCA2 617delT 변이가 많이 보고 되고 있으며, 

유태인이 아닌 모로코 판코니빈혈군에서는 FANCA 2172-2173insG 혹은 FANCA 4275delT가 많이 

발견되고 있다. 튀니지 판코니빈혈 환자들에게서는 FANCA 890-893del, 인도 환자들에게서는 

FANCA 2574>G (S858R), 이스라엘 계통의 아랍 판코니빈혈군에서는 FANCA del ex 6-31, FANCA 

IVS 42-2A>C 그리고 FANCG IVS4+3A>G, 일본 환자들에게서는 FANCC IVS4+4A>T, 아프리카 환자

들에게서는 FANCA del ex 12-31 그리고 FANCA del ex 11-17, 브라질 환자에게서는 FANCA 3788-

4790 del, 스페인집시에서는 FANCA 295C>T, 마지막으로 사하라 사막 이남의 흑인아프리카계 판코

니빈혈 환자들에게서는 FANCG 637-643delTACCGCC 와 같은 돌연변이가 특이적으로 많이 발견되
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고 있다. 따라서, 위의 지역에서 새로 진단되는 판코니빈혈 환자들은 위와 같은 특이적 변이를 먼저 

검사할 수 있으며, 결혼 전 혹은 태아 출생 전 유전자 검사가 가능하고 도움을 받을 수 있다.  

 

판코니빈혈이 유전자 수준에서 정확하게 진단된 환자의 가족들도 환자와 같은 유전자의 염기서열

결정검사를 통하여 동형 돌연변이인지, 이형 돌연변이인지 구분 할 수 있고, 이와 같은 정보를 가지

고 좀 더 적절한 의학적 치료를 제공할 수 있을 뿐만 아니라 집중적인 유전자 상담도 가능하다. 다

시 말하면 혼전 유전자 선별 상담 및 태아의 출생 전 진단, 심지어는 착상 전 유전자 검사도 가능하

다. 판코니빈혈 환자의 형제들과 같이 골수 공여를 해 줄 수 있는 후보자들의 유전자 검사도 정확하

게 할 수 있기 때문에 표현형적, 그리고 혈액학적으로 아직 정상인 것처럼 보일지라도 미래에 판코

니빈혈로 진행될 수 있는 형제들의 골수공여를 미리 막을 수 있다. 또한 판코니빈혈 증상이 나타나

지는 않았지만 유전자의 변이가 확인된 사람들은 후에 발생할지 모르는 재생불량성 빈혈이나 골수

이형성증후군, 급성골수 백혈병 혹은 고형암종의 발생 여부를 미리 세심하게 관찰 및 관리 할 수 있

다.  

 

현재의 기술은 FA의 유전형과 표현형의 관계를 밝히기 위한 첫 걸음을 내 딛고 있다. 현재까지 밝혀

진 바로는 심각한 VACTERL-H 증후군(척추기형, 항문폐쇄증, 심장기형, 기관식도샛길, 식도폐쇄증, 

신장이상, 요골기형, 수두증)과 같은 증상들이 FANCC IVS4+4 A>T, FANCD1/BRCA2, FANCD2, 

FANCG, FANCI, and FANCN/PALB2와 같은 돌연변이를 수반한 판코니빈혈 환자에서 더 많이 나타

나고 있다. 또한 매우 이른 시기에 재생불량성 빈혈이 발병하는 판코니빈혈 환자 들은 FANCA, 

FANCC IVS4, FANCG, 그리고 FANCI에 돌연변이가 있는 것이 알려졌으며, 백혈병과 고형암종(특히 

수모세포종과윌름종양)은 FANCD1/BRCA2 그리고 FANCN/PALB2 유전자변이가 있는 것이 밝혀졌

다. 일반적으로 FA단백질이 전혀 생성되지 않는 유전자 변이(null mutations)가 약간의 단백질 기능

소실을 유도하는 변이(hypomorphic mutations) 보다 좀더 심각한 증상을 나타낸다.13  

 

앞으로 나아갈 길 

현재의 노력을 발판으로 다가올 미래에는 유전자형과 표현형간의 관계를 더욱 명확히 밝혀서 판코

니빈혈 환자와 가족들에게 환자의 유전자 변이 정보를 바탕으로 향후 어떠한 위험이 있는지 미리 

알려주고 이에 대비할 수 있을 것이라 예측된다. 그러나 FA유전자 변이는 다른 유전자의 변이를 동

반하는 경우도 있고, 또 환경의 영향을 받을 수도 있기 때문에 이러한 예측이 언제나 완벽할 수 는 

없을 것이다. 유전자-유전자 관계와, 유전자-환경 그리고 후성유전체조절인자 등의 관계를 명확히 

밝히는 것이 판코니빈혈 환자와 담당의사 그리고 생물학자들이 미래에 해결해야 할 어려운 문제일 

것이다.  
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제 3 장 

판코니빈혈의 혈액학적 이상소견과 치료 

Akiko Shimamura, MD, PhD 
 

판코니빈혈의 혈액학적 이상 

판코니빈혈 환자들은 일반적으로 증상이 없는 경한 한 계열 혈구감소증에서부터 

중증재생불량빈혈이나 골수형성이상증후군 또는 급성골수성백혈병에 이르기까지 어느 정도의 

골수부전을 보인다. 그러나 골수기능부전이 없다 하더라도 판코니빈혈을 완전히 배제할 수는 

없다. 대부분의 영아 또는 소아 판코니빈혈 환자들의 혈액세포는 크기가 크다 [큰적혈구; 

평균적혈구용적(MCV)가 나이에 비해 크다]. 

 

골수부전의 발생시기는 판코니빈혈 형제들간에도 서로 다를 정도로 매우 다양하다. 판코니빈혈 

환자들 중 약 3/4 에서 10 세 이전에 경증부터 중증까지의 골수부전이 발생한다.1 드물게 

영아기나 성인에서도 판코니빈혈의 골수기능부전이 생길 수 있다. 병명에 대한 오해를 

불러일으킬 수도 있지만 판코니빈혈 환자들은 빈혈뿐 아니라 호중구감소증과 혈소판감소증이 

생길 수 있다. 실제로 혈소판감소증은 흔히 생기는 혈구감소증이다.  

 

판코니빈혈 환자들에서 혈구감소증이 있는 경우 판코니빈혈에 의한 일차적인 골수부전에 의한 

것 이외에 치료가 가능한 다른 원인에 의한 선천적 또는 후천적 요인에 의한 혈구감소증인지 

여부에 대해 추가적으로 면밀한 혈액학적 검사가 필요하다. 큰적혈모구 빈혈을 초래하는 

영양결핍 가능성을 배제하기 위하여 적혈구 엽산, 비타민 B12, 소변의 

메칠말론산(methylmalonic acid) 농도를 검사하여야 한다. 판코니빈혈에서 철분결핍 또는 

지중해빈혈 성향(Thalassemia trait)이 동시에 존재하는 경우 적혈구의 큰적혈구증가가 없을 수도 

있다.  

 

적혈구 항체검사는 자가면역 용혈빈혈이 임상적으로 의심되는 경우 시행하여야 한다. 

 

감염에 의한 이차적인 골수억제를 고려해야 한다. 골수기능억제를 유발할 수 있는 약제들도 

고려해야 한다(예, 박트림 또는 마크롤라이드 계와 같은 항생제나 씨메티딘과 같은 H2-저해제). 

 

골수세포충실도는 골수 조직검사를 통해 가장 잘 확인할 수 있다. 골수의 세포충실도는 

말초혈액검사의 수치와 연관시켜 해석하여야 하는데 이는 세포충실도를 파악하는 골수조직이 

작고 샘플에 따른 변이가 있기 때문이다. 골수세포충실도와 말초혈액 혈구수에 대한 시간경과에 

따른 관찰이 도움이 된다. 말초혈액의 세포감소증이나 골수형성이상증후군의 증거 또는 

악성질환의 진행과 같이 임상적으로 중대한 요인이 없는 경우 골수의 세포충실도 소견 

하나만으로 치료를 시행하면 안된다. 
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판코니빈혈 환자들은 골수형성이상증후군이나 급성골수성백혈병 발생 위험이 높다.2 특히 

FANCD1/BRCA2 또는 FANCN 아형(subtype)으로 분류되는 환자들은 아주 어린 나이에서 

급성골수성백혈병 또는 고형종양들이 발생할 수 있는 고 위험군이다(제 2 장 참조). 많은 다양한 

급성골수성백혈병 아형들이 판코니빈혈 환자들에서 보고되고 있다. 판코니빈혈 환자에서 

급성림프모구백혈병의 발생은 드물다.  

 

판코니빈혈 환자들의 골수세포의 형태는 종종 이형성증과 같이 보인다. 핵/세포질 

이질성(dysynchrony), 과도-분엽 거핵구, 이중핵 적혈구계세포 등의 골수 이형성 양상이 

보이므로 골수형성이상증후군(MDS syndrome)과 반드시 감별하여야 한다. 소아 

골수부전증후군에서 골수 이형성증은 흔히 동반되는 소견이며 급성골수성백혈병이 곧 발병할 

것을 예고하는 소견은 아니다. 골수검사로 단순한 이형성 상태인지 급성백혈병으로 곧 진행할 

것인지를 구별하는 것은 골수부전증후군 환자에서는 어려운 경우가 많다. 이와 같이 드문 

증후군에서의 이형성이 있는 골수소견은 경험 많은 혈액병리학자들이 잘 평가를 하여야 한다. 

 

클론성 이상들의 의의 

판코니빈혈 환자들에서 형태학적으로 골수형성이상증후군의 소견을 골수에서 보이지 않는 경우 

클론성 세포유전 이상과 백혈병으로의 진행간의 상관관계가 항상 명확하게 구분되지는 않는다.  

 

많은 판코니빈혈 환자들에서 다수의 세포유전적 클론들이 규명되었고 이러한 세포유전적 

변화가 일부 환자들에서는 십 수년 이상 경과하도록 부정적인 영향 없이 지속되는 경우가 

있다.3 그럼에도 불구하고 세포유전학적 이상은 대부분 골수형성이상증후군(MDS)과 연관이 

있다(예, 홑염색체 7, monosomy 7). 그러므로 주의 깊은 진단과 판코니빈혈의 치료경험이 있는 

이식기관으로의 의뢰가 필요하다. 판코니빈혈에서 가장 흔한 세포유전적 이상들은 1, 3, 4 또는 

7번 염색체를 침범하는 것이다. (John Wagner, MD, University of Minnesota, 개인적 연락) 

 

한 기관에서 3q26q29 염색체의 증폭(부분적 세염색체증 와 네염색체증)들이 

골수형성이상증후군이나 급성골수성백혈병으로의 빠른 진행과 밀접한 연관이 있다고 

발표하였다.4 연구에 참여한 판코니빈혈 환자 53 명 중 18 명에서 골수세포나 

말초혈액세포(골수세포보다 민감도는 낮은)에서 이와 같은 세포유전학적 이상을 확인할 수 

있었다고 하였다. 

염색체 3q26q29 의 증폭이 있는 환자 18 명 중 8 명에서 3q 클론에서 7 번 염색체의 

홑염색체가 확인되었다. 골수형성이상증후군과 급성골수성백혈병이 3q 염색체 증폭이 있는 

18 명 중 13 명에서 발생하였다. 임상에서는 이 부위 염색체에 형광표지자를 이용하는 

fluorescent in situ hybridization (FISH)를 통하여 3q 염색체 이상을 검사할 수 있다.  

보고된 모든 3 번 염색체의 증폭 증례들은 G-banding 방법에 의해 추가된 염색체를 확인하였다. 

그렇지만, 복사유전자 물질들이 항상 G-띠염색에 의해 확실하게 규명되지 않기 때문에 FISH 나 
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spectral karyotype (SKY), 또는 CGH (comparative genomic hybridization) 을 통한 확진이 

필요하다. 이 보고에서는 3q 염색체의 이상이 불량한 예후를 보였으므로 3q 염색체의 

세포유전적 클론이 있는 환자들은 골수와 말초혈액을 면밀하게 모니터하면서 조혈모세포이식의 

시행에 대한 결정을 하도록 권유하고 있다. 현재 판코니빈혈 환자들에서 3q 세포유전적 클론이 

있는 경우 급성골수성백혈병으로 진행하는 고위험군인지의 여부는 불확실하다. 치료는 환자 

개개인에 맞추어 결정하여야 하며 판코니빈혈 환자들을 경험한 의사들에게 의뢰해야 한다.  

 

골수부전의 정의 

임상적으로 골수부전은 효과적인 골수 조혈기능의 감소로 혈구수가 연령-적정 정상수치에 못 

미치게 감소하는 현상이다. 다수의 환자들이 확실한 재생불량빈혈로 진행하지만 또 다른 많은 

환자들은 혈구수가 약간 비정상인 수준인 채로 장기간 유지할 수도 있다. 임상적인 관찰과 

치료는 혈구감소증의 심한 정도, 혈구수의 안정성, 형태학적 및 세포유전학적 골수 이상과 

FANCC IVS 4; FANCD1/BRCA2 or FANCN 유전자변이와 같은 잠재적인 고위험 유전자형과 같은 

요소들을 통해 결정한다.  

 

골수부전은 혈구감소증의 정도에 따라 세가지 큰 범주로 분류하고 있다(표 1). 이러한 정의는 

의미의 해석뿐 아니라 임상적으로 각기 다른 치료방법을 고려해야 하는 결정 기준점이기도 

하다.  

 

표 1. 골수부전의 중증도 

 
경도 중등도 중증 

호중구수 <1,500/mm3 <1,000/mm3 <500/mm3 

혈소판수 150,000-50,000/mm3 <50,000/mm3 <30,000/mm3 

혈색소 ≥8g/dL* <8g/dL <8g/dL 

* 연령의 정상치보다는 낮으나 >8g/dL 인 경우 

 

중요한 것은 이러한 골수부전의 구분에서 혈구감소증이 감염, 약물투약, 말초혈액 세포의 

파괴/소실 또는 영양결핍과 같은 치료 가능한 원인에 의한 이차적인 것이 아닌 지속되는 

소견이어야 한다는 것이다. 

 

골수부전의 임상 모니터링 

최근의 골수부전의 추적 관찰에 대한 가이드라인은 아래에 요약되어 있다. 이러한 권고안들은 

새로운 자료의 이용이 가능해지면 수정할 수 있으며 환자들에게는 판코니빈혈의 전문가인 

혈액학자에게 의뢰하여 진료받을 것을 권유한다.  
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최소한 골수검사는 세포검사와 골수형성이상증후군(MDS)와 연관된 이상들을 확인하기 위하여 

G-banding 과 FISH(가능한 곳에서는)를 이용한 세포유전검사를 포함하여야 한다. 골수천자는 

골수의 구조와 세포충실도에 대한 중요한 정보를 알려준다.  

 

클론성 세포유전이상과 골수형성이상증후군 또는 백혈병의 발생, 그리고 즉각적인 치료를 

필요로 할 수도 있는 세포유전학적 이상을 확인하기 위한 주기적인 모니터링이 중요하다. 

동일한 환자에서 매년 골수검사를 하여 이전의 검사와 비교를 하는 것이 용인(allow)된다. 

연속적인 골수검사 결과의 비교는 환자 골수 상태의 진행정도를 좀더 쉽게 파악하게하고 

중요한 클론성 이상에 대한 치료를 결정하는데 좀더 많은 정보를 제공해준다. 골수부전에서의 

임상 모니터링의 권고안 요약은 다음과 같다(표 2). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

1. 혈구수가 정상에서 경도의 골수부전의 범위에 있는 안정적 상태이고 클론성 세포유전 이상이 

없는 경우 

정상 혈구수와 세포유전적으로 골수세포의 클론성 이상이 없는 환자에서는 

전혈구검사(일반혈액검사, CBC)를 백혈구 백분율 수 검사와 함께 최소 매 3-4 개월마다 시행하고 

세포유전검사를 포함하는 골수검사를 적어도 매해마다 시행하는 것을 권장한다.  

 

표 2. 
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2. 혈구수가 정상에서 경도의 골수부전의 범위에 있는 안정적 상태이고 클론성 세포유전 이상이 

있는 경우 

정상 또는 경도의 혈구수 감소가 있으나 안정적이며 골수에서 형태학적으로 

골수형성이상증후군이 없지만 세포유전적으로 골수세포에서 클론성 이상이 있는 경우는 환자의 

임상적인 상태나 골수형성이상증후군 또는 백혈병으로의 진행에 대한 모니터링을 위하여 

일반혈액검사와 골수검사의 횟수를 늘리는 것을 고려해야만 한다. 초기에는 혈구수가 

안정적인지 진행성으로 변화하는지 확인하기 위하여 혈액검사는 매 1-2 개월마다, 골수검사는 

매 1-6 개월마다 하는 것이 타당하다. 만일 혈구수가 안정적이라면 골수검사의 빈도를 줄일 수 

있다. 좋지 않은 변화가 급격하게 진행될 수 있으므로 조혈모세포이식에 대한 적절한 계획을 

수립하여야 한다.  

 

3. 혈구수가 감소하거나 증가하는 경우 

특별한 임상적인 요인(즉, 급성감염에 대한 일시적인 반응 또는 약제에 의한 이차성 억제와 

같은)없이 점차 혈구수의 변화가 진행되는 환자에서는 혈액검사와 세포유전검사를 포함한 

골수검사가 필요하다. 이러한 환자들은 지속적으로 세밀한 모니터링과 함께 매 1-2 개월마다 

일반혈액검사를 하고 세포유전검사를 포함한 골수검사를 매 1-6 개월마다 한 번씩 하는 것이 

권장된다. 좋지 않은 변화가 급격하게 진행될 수 있으므로 치료에 대한 적절한 계획을 

수립하여야 한다. 

 

골수부전에서 치료의 선택 

판코니빈혈 환자의 골수부전에 대해 적용 가능한 치료를 아래에 같이 기술하였다. 각각의 

치료의 좋은 점과 위험에 대하여 논의하였다. 치료의 알고리즘은 “골수부전의 치료 

가이드라인”에 따라 제시하였다.  

 

조혈모세포이식 

조혈모세포이식은 판코니빈혈의 조혈기능의 합병증 외의 문제에 대해 치료하는 것은 아니지만 

현재로서는 골수부전에 대한 유일한 완치요법이다. 판코니빈혈 환자들은 근본적으로 DNA 

수리에 결함이 있으므로 조혈모세포이식에서 표준적인 전처치로 사용하는 항암치료 용량이나 

방사선치료는 세포 독성 때문에 시행할 수 없다. 조직적합항원이 일치하는 형제간 이식에 

전처치 조절을 통하여 매우 좋은 결과가 보고되고 있다. 최근의 비혈연간 공여자 이식에서도 

이와 같은 전처치를 통해 이식성적이 과거에 비해 매우 향상됨으로써 환자들에게 새로운 

기회를 제공하게 되었다. 비혈연간 이식의 전처치 방법들은 앞으로도 계속 개선될 것이며 

판코니빈혈 환자의 이식을 시행하는 의사들도 서로 간 논의가 계속 필요한 분야이다.  

 

조혈모세포이식은 골수부전으로 인한 의학적인 합병증이 생기기 전의 젊은 환자들에게 시행한 

경우 가장 좋은 결과를 얻을 수 있으므로 환자나 가족들은 질환의 초기에 치료로 이식을 

선택하고 진행하도록 권유받는다. 그러나 판코니빈혈 환자에서 조혈모세포이식으로 인해 생길 
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수 있는 사망이나 불확실한 장기적인 부작용의 합병증이 발생할 수 있기 때문에 이식의 적절한 

시기에 대해서는 논란이 있다. 현재까지 어떤 환자가 중증의 골수부전으로 진행할지 여부를 

예측하는 것은 불가능하므로 심각한 골수부전이 발생하기 전에 이식을 진행하였을 때 환자들은 

불필요한 조기 또는 후기 이식연관 질환 발생이나 사망의 위험에 노출될 수 있다. 고형종양의 

발생과 같은 장기적인 이식연관 위험도 앞으로 확인되어야 할 것이다. 예로써, 한 조사에서는 

이식편대숙주병이 구강의 편평세포암종(squamous cell carcinoma)의 위험요소가 된다고 

보고하였다.  

판코니빈혈의 진단 후 조기에 판코니빈혈 이식 전문가와의 논의를 시작하고 지속하여야 한다.  

 

안드로겐(남성호르몬) 

안드로겐은 판코니빈혈에서 혈구감소증에 광범위하게 사용되어 왔다. 안드로겐의 효과는 대부분 

적혈구와 혈소판에 대한 효과가 보고되었으나 호중구 수도 향상시킬 수 있는 것으로 보고되고 

있다.5,6 안드로겐이 어떻게 혈구수를 증가시키는지는 현재까지 그 기전은 잘 모른다. 안드로겐 

사용의 장점은 치료연관 사망의 위험이 적고 장기간 사용한 경험으로 이에 대한 부작용이 잘 

알려져 있다는 것이 장점이다. 안드로겐 치료와 연관된 주요 부작용은 표 3 에 정리되어 있다. 

약 반수의 환자들에서 안드로겐 치료에 잘 반응을 하며 그 중 일부에서는 초기에 반응을 

하다가 나중에 반응이 없어질 수 있다. 그러나 안드로겐을 사용하더라도 이식 시 심각하게 

위험도가 높은 급성골수성백혈병으로의 진행을 예방하지는 못한다. 조혈모세포이식의 적응증이 

되는 환자들은 이식을 미루는 것이 이식연관 위험도를 높일 수 있다.  

안드로겐 치료로 혈소판수가 호전될 수도 있으나 주요 효과는 혈색소의 증가이다. 안드로겐 

치료는 혈색소 수준이 8g/dL 보다 낮게 떨어지거나 혈소판 수가 30,000/mm3 아래로 떨어지는 

경우 고려해보아야 한다. 안드로겐이 골수부전을 예방할 수 있다는 증거는 없으므로 안드로겐이 

자극을 하여 골수가 전혀 반응이 없을 정도가 되기 전에 혈구감소증이 임상적으로 의미있게 

감소하는 경우 시작한다. 

 

표준적인 안드로겐 치료제제는 옥시메솔론(oxymetholone)으로 시작용량은 2-5mg/kg/일이며 

1/4 정제에 가깝게 조절하여 처방한다(미국에서는 50mg 알약만 있고 유럽의 많은 국가는 

10mg 알약이 있다). 만약 환자가 초기 용량에 반응을 하여 혈색소 수준이 증가하거나 

안정화되면 하루 용량을 3 개월 후에 1/2 알약으로 줄일 수 있다. 그 이후에 2-4 개월 간격으로 

안드로겐 용량을 점차 줄이는 스케줄을 시도해볼 수 있다. 
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표 3. 안드로겐 치료의 가능한 부작용 

* 남성화 (여드름, 안면 털 성장/ 두피 모발소실, 목소리가 굵어짐,  

음모, 음경과 음핵의 확대)  

* 성장 급진 이후에 골단의 조기 유합과 성인 저신장 

* 과잉활동(hyperactivity)과 행동 변화 

* 담즙정체 황달 또는 간염 

* 간샘종 또는 간암, 간세포암종 

* 간자색반병 

* 고혈압 

  

일부에서 안드로겐 치료 6 개월 이후에 반응을 보이는 환자가 있다고 하는 확실히 입증되지 

않은 보고들이 있기는 하지만, 만일 다른 혈구감소증의 원인(바이러스 또는 세균 감염과 같은)이 

없으면서 3-4 개월 이후에 반응이 없으면 옥시메솔론은 중단하여야 한다. 옥시메솔론의 치료를 

시작하는 초기 적정용량에 대한 연구보고는 없다. 혈소판의 반응보다는 혈색소의 반응이 빠르게 

나타난다. 가족들은 안드로겐 치료로 생길 수 있는 부작용에 대한 상담을 받아야 하고 특히 

10 대의 경우에는 미리 이러한 내용에 대하여 알려주어야 한다. 항상 가능하면 용량을 줄여서 

사용하여 약제에 의해 올 수 있는 부작용을 최소한으로 줄이려는 노력을 해야 한다. 여드름에 

대한 국소치료로 benzoyl peroxide 와 항생제연고(clindamycin 또는 erythromycin)의 사용은 

치료를 좀더 지속할 수 있도록 해줄 수 있다. 여자 환자도 안드로겐 치료는 할 수 있다. 

 

옥시메솔론의 남성화 부작용이 특히 소녀나 여자에서는 문제가 되므로 일부 여자환자들에서는 

이론적으로 남성화 부작용이 좀더 적은 다나졸(danazole)이라는 다른 안드로겐을 사용한다. 

판코니빈혈 환자에서 옥시메솔론과 다나졸의 골수부전에 대한 효능에 대한 비교 보고는 없다. 

같은 용량에서 다나졸이 더 효과적이고 동시에 옥시메솔론보다 남성화 부작용이 적은지 여부에 

대한 내용은 정립된 바 없다. 판코니빈혈에서 또 다른 안드로겐 제제인 

옥산드롤론(oxandrolone)에 대한 임상연구가 진행 중이다. 다른 안드로겐 제제들의 효능과 

부작용 비교에 대한 임상연구들이 현재 진행 중이다.  

 

프레드니손(prednisone)의 저용량(5-10mg 격일요법)치료는 안드로겐 치료에서 생기는 골단의 

조기유합을 줄이기 위하여 일부 임상의사들이 사용하고 있다. 저용량 프레드니손으로 안드로겐 

독성을 줄일 수 있는지에 대한 근거 자료는 없다. 더욱이 프레드니손 치료는 무균성골괴사나 

골다공증과 같은 추가적인 골 독성을 초래할 수 있다.  

37 



 

안드로겐 치료를 받는 환자들은 간종양이나 간기능 이상에 대한 모니터링을 정기적으로 

시행하여야 한다. 간기능 이상에 대한 혈액검사는 매 3-6 개월마다, 간초음파 검사는 6-

12 개월마다 하도록 권유하고 있다. 그러나 불행하게도 아미노전달효소(transaminase) 수치가 

간조직검사의 간염의 정도와 일치하지는 않는다. 만일 간 아미노전달효소가 정상의 3-5 배가 

넘게 증가하며 혈액검사가 정상이 될 때까지 안드로겐의 용량을 점차 감량할 수 있다. 안드로겐 

연관 간샘종은 안드로겐을 중단하면 없어진다. 그러나 일부는 안드로겐을 중단한 이후에도 몇 

년간 지속될 수 있다. 만일 선별검사에서 샘암종(adenocarcinoma)이 의심되면 

간생검(일반적으로 출혈의 위험을 줄이기 위하여 개복검사를 한다)을 고려하여야 한다.  

 

시토카인 

G-CSF(과립구집락자극인자)[7] 또는 GM-CSF(과립구 대식구 집락자극인자)[8]은 

판코니빈혈환자에서 호중구수를 향상시킬 수 있음이 알려져 있다. 호중구 감소증으로 인하여 

반복적이거나 심각한 감염이 있는 경우 G-CSF 나 GM-CSF 사용을 고려해보아야 하며 특히 

호중구수가 500/mm3 아래로 감소하거나 감염에 반응하여 증가하지 않을 때 사용한다. G-CSF나 

GM-CSF 치료로 일부 환자에서는 혈색소나 혈소판 수가 향상되기도 한다. 판코니빈혈 환자에서 

G-CSF와 GM-CSF의 비교 임상 보고는 없다.  

 

G-CSF 는 일반적으로 5μg/kg/일 용량으로 시작한다. G-CSF 에 대한 한 보고에서는 

판코니빈혈환자에서 호중구수>1,000/mm3를 유지하기 위하여 고용량이 필요한 경우는 없다고 

하였다 7. 환자들은 저용량과 저빈도(즉, 격일 또는 일주일에 2-3 회) 사용으로 유지가 되었으며 

투여 용량은 효과가 있는 가장 낮은 용량으로 감량해야 한다고 하였다. 권장되는 GM-CSF 의 

초기 용량은 250μg/m2/일 이다. 반응을 보였던 가장 낮은 용량은 5μg/m2/일 이었다. 

일반적으로 G-CSF 나 GM-CSF 투여 후 8 주가 지나도 호중구 수가 호전되지 않으면 투여를 

중단한다. 최근에 장시간작용 G-CSF 제제가 사용가능 해졌다. 이 제제는 주사투여 횟수를 줄일 

수 있는 장점이 있다(특히 혈소판감소 환자에게 효과적일 가능성이 있다). 그렇지만 

판코니빈혈에서 이 제제를 사용한 경험은 없다.  

이론적이기는 하지만 백혈병 클론의 성장을 촉진할 위험 때문에 시토카인 치료를 시작하기 

전에 세포유전학검사를 포함한 골수의 흡인/조직검사를 시행하는 것을 권고한다. 시토카인 

치료를 하는 경우 매 6 개월마다 골수의 형태학적 소견과 세포유전학적 소견을 모니터링하는 

것이 적절한 방법이다. 현재까지 시토카인 치료와 백혈병발생과의 원인적인 관련성에 대한 

연구보고는 없다. 시토카인 치료에서 임상적인 적응이 되는 경우 흥미로운 점은 클론성의 

이상이 있는 환자의 경우 시토카인 치료를 중단해야만 한다는 문헌적 근거는 없다는 것이다. 

이와 같은 상황에 처한 경우 조혈작용의 시토카인을 사용하는 것은 판코니빈혈 환자들을 

치료하는 전문가에게 자문을 구하는 것이 좋다.  
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실험적 프로토콜들 

안드로겐이나 시토카인에 반응이 없고 이식에 적절한 공여자가 없거나 이식에 따른 위험도가 

너무 커서 이식을 하기 어려운 경우 실험적인 새로운 치료 프로토콜을 고려할 수 있다(제 12 장 

참조). 

 

골수부전의 치료지침 

판코니 빈혈이 매우 드문 질환이므로 치료결정의 지침을 만들기 위해 다른 치료와 비교하는 

무작위 전향적 임상연구가 이루어지기는 힘들다. 이러한 까닭으로 가능한 선택 치료에 대한 

위험과 장점에 대한 내용은 판코니빈혈이 전문분야인 혈액학전문의와 상의가 필요하다.  

추천되는 치료 알고리즘은 다음과 같다.  

 

판코니빈혈로 진단된 시기: 

 의학적인 모니터링과 치료를 위하여 판코니빈혈을 전문으로 진료하는 

혈액학전문의에게 의뢰한다.  

 환자는 골수부전의 정도와 관계없이 가능한 치료 방법과 이식 치료의 필요성 등에 

대한 평가를 하기 위하여 이식센터의 판코니빈혈 진료 전문가와 상의하도록 

의뢰하여야 한다. 이식전문가와 상의하는 것은 환자가 가장 적절한 시기에 이식을 

받도록 가족들이 준비할 수 있게 하기 위하여 권유된다. 진단 시 환자에게 아무런 

혈액학적 이상이 없는 경우 이식센터로의 의뢰를 미룰 수도 있다. 이식을 하는 경우 

공여 가능한 골수공여자를 확보하기 위한 방법으로 조기에 환자와 가족들이 고해상도 

HLA(조직적합항원) 검사를 하는 것을 권유한다.  

 일부 가족들은 산전검진 또는 착상전유전진단(preimplantation genetic diagnosis, 

PGD)을 통해 또 다른 자녀를 갖기를 바라는 경우도 있다(제 9 장, 10 장 및 15 장 참조). 

이러한 가족들은 적절한 의료 상담을 받을 수 있도록 의뢰하여야 한다.  

 

정상혈구수 또는 경도의 골수부전(Normal blood counts or mild marrow failure) 

 “골수부전의 임상 모니터링”이라는 제목으로 이전에 기술한 대로 혈구수와 골수에 대한 

모니터링을 치료가 필요한 시기까지 계속하여야 한다. 골수부전에 의한 합병증이 

발생하기 이전의 어린 나이에 이식을 하는 것이 가장 이식연관 위험이 적으므로 일부 

의사들은 어린 판코니빈혈 환자에서 골수부전이 생기기 전 정상 혈구수를 보일 때 

이식을 하는 것을 제안할 수도 있다. 이 “선제 이식” 제안은 대단히 논란의 소지가 

많은데 그 이유는 일부 환자들은 심각한 골수부전으로 진행하지 않을 수도 있는 

상황에서 불필요하게 이식과 연관된 조기 또는 후기 사망위험과 이식 연관 질환발생의 

가능성에 노출되기 때문이다. 위험인자를 알아내어 아주 조기에 이식을 하는 것이 좋은 

판코니빈혈 환자군을 알아내고자 하는 연구가 진행 중이다. 이와 같은 실험적 접근에 

관심이 있는 가족들을 위해 혈액전문의나 이식전문의들은 신중하게 논의를 하여야 

한다.  
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중등도 골수부전(moderate marrow failure) 

 HLA-일치 형제가 있는 경우 동종조혈모세포이식을 고려한다; 그렇지 않으면 환자가 

무증상인 경우 지속적인 모니터링을 한다.  

 HLA-일치 형제가 없는 환자들은 이식센터에 가능한 비혈연 공여자 이식에 대한 계획을 

위해 의뢰를 권유한다(“중증골수부전” 이하 참조.). 이러한 관리에는 고해상도 HLA 

검사와 무료로 National Marrow Donor Program 을 이용하여 미리 전세계적인 검색을 

하여 가능한 HLA-일치 공여자가 있는지 예비적으로 선별하는 것을 포함한다. 공여자 

선택에는 공여자가 실제로 조혈모세포를 기증하는 것이 가능한지 여부를 확인해야 

하는 것과 동시에 추가적인 확진검사도 필요하다. 이 단계가 되면 많은 비용이 

필요하지만 실제 이식하는 단계의 확실한 계획을 세우기 전까지는 실행하지 않는다. 

공여가 가능한 잠재적인 공여자의 수에 대한 정보는 골수부전이 진행하게 되는 경우 

전체공여자 검색에 필요한 시간이 얼마나 소요될런지 추정하는데 도움이 된다.  

 이식을 원하지 않거나 위험요소가 있어서 이식에 위험도가 높을 때에는 혈색소가 

8g/dL 아래로 감소하는 경우 안드로겐 치료의 적응증이 된다.  

 

중증골수부전(Severe marrow failure) 

 적절한 후보자가 있는 경우 비혈연간 조혈모세포이식을 고려한다.  

 이식의 위험도가 높은 위험인자가 있는 환자들이나 이식을 원하지 않는 환자들에게는 

안드로겐/시토카인 치료를 고려한다.  

 

안드로겐/시토카인 치료에 반응하지 않고 이식관련 위험도가 높은 중증골수부전 

 실험적 프로토콜을 고려한다.  

 

골수형성이상증후군 또는 급성골수성백혈병 (MDS or AML): MDS 나 AML 인 판코니빈혈 

환자에게 시행할 수 있는 효과적인 표준치료는 아직 정립되어 있지 않다. 선택가능한 치료는 

다음과 같다.  

 

 항암화학요법: 이 치료방법은 판코니치료 전문분야인 센터에서 시행하여야 한다. 

판코니빈혈 환자에서 항암치료를 하는 경우 골수억제가 심하게 생길 수 있으며 

장기적으로 지속되거나 심한 경우 비가역적일 수도 있어서 항암치료를 하는 경우 

조혈모세포구제술을 염두에 둔 백업 계획이 있어야 한다.  

 관해유도항암화학요법을 하거나 하지 않은 상태에서 조혈모세포이식 

 MDS 또는 AML 에서의 I/II 상 임상실험 
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급성골수성백혈병인 판코니빈혈 환자에서 보고된 항암치료요법은 적고 또 장기간 추적관찰이 

없어 제약이 있다. 조혈모세포이식 전 항암화학요법이 이식 결과를 향상시키는지 

악화시키는지에 대해서도 알려진바 없다.  

표 4에는 이러한 권고사항들이 요약되어 있다. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

지지요법 (Supportive Care) 

빈혈 

판코니빈혈 환자에서 빈혈은 언제 생기는지 모르게 서서히 발생한다. 농축적혈구 수혈이 

필요해지기 전에 치료를 시작할 수 있으려면 앞서 언급한대로 혈색소 변화에 대한 주의 깊은 

모니터링이 필요하다. 혈색소가 8g/dL 아래로 감소하게 되면 빈혈에 대한 치료를 고려해야 한다. 

높은 고도에서 사는 환자들의 경우 혈색소의 정상범위가 높으므로 이러한 환자들에게 치료를 

시작하게 되는 혈색소 수치는 달리 조정해야 한다. 치료가 필요하게 되면 혈액전문의에게 

치료를 시작하도록 한다. 다수의 판코니빈혈 환자들에게 적혈구 수혈이 필요하다. 판코니빈혈 

환자에서는 수혈에 대한 표준요법은 빈호흡, 빈맥, 활동성이 떨어지는 등의 확실한 증상이 있는 

경우에만 수혈을 시행하는 것이다. 대량 수혈은 조혈모세포이식의 결과에 부정적인 영향을 

미치게 되므로 적절한 시기에 이식을 고려하는 것이 권유된다.  

표 4. 
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일부 의사들은 골수부전이 있는 환자들에게 정상적인 삶의 질을 유지할 수 있도록 좀더 

적극적이고 정기적인 프로그램으로 수혈한다. 이런 의사들은 수혈치료의 효과를 극대화 하려는 

것이다. 이런 방법은 혈색소의 최저수준을 7-8g/d 로 유지하도록 수혈한다. 소아들은 수혈 후의 

혈색소 수준이 10-12g/d 이면 일반적으로 정상적인 활동성과 성장 그리고 발달을 유지한다. 

수혈 방법의 임상적 적절성에 판단은 계속되어야 한다. 결국 따지고 보면 환자들의 삶의 질에 

향상에 가장 좋은 프로그램은 병원에 자주 오지 않도록 하는 프로그램이다. 그러나 이런 

프로그램을 적용하면 낮은 최저 혈색소 수준을 유지하게 된다. 그렇지 않고 높은 혈색소 수준을 

유지하려면 좀더 자주 병원을 찾아야 한다. 이러한 결정은 환자와 환자의 가족, 그리고 

치료하는 혈액전문의에 의해 이루어진다.  

 

모든 환자에게 백혈구가 제거된 적혈구를 수혈해야 한다. 백혈구제거 필터가 가장 효과적이고 

많이 사용하는 방법이다. 수혈연관 이식편대숙주병을 피하기 위해서 수혈 전 방사선조사한 

혈액제제를 사용하여야 한다. 일부 센터에서는 CMV(거대세포바이러스)-음성 적혈구만을 

사용하기도 하나 다른 기관들은 백혈구가 제거된 혈액제제를 CMV-음성을 대체할 수 있는 

방법으로 인정하고 사용한다. 특정한 인종에게는 부항원(minor antigen) 불일치가 좀더 흔히 

생길 수 있기 때문에 항원 일치 검사를 좀더 다양한 항원에 대하여 시행하는 것이 중요한 

경우도 있다. 직접 수혈은 권장하지 않으며, 특히 가족 간 직접수혈은 더더욱 권장하지 않는다. 

가족 내 수혈을 하면 공여자의 항원에 대한 동종면역이 생길 수 있고 이로 인해 추후 형제간 

조혈모세포이식을 시행할 때 이식편의 거부반응 위험을 증가시킬 수 있다.  

 

이차 철 과다(Secondary iron overload) 

수혈하는 농축적혈구에는 1 m 당 0.7mg 정도의 철분을 함유하고 있다. 사람의 신체는 과도한 

철분을 능동적으로 배출하는 기전이 결여되어 있으므로 대량 적혈구수혈을 받은 환자들은 독성 

수준에 이르기까지 철분이 과도하게 축적되는 위험에 처하게 된다. 간은 철분이 축적되는 

일차적인 장소이고 이로 인해 간섬유화와 간경화가 발생할 수 있다. 철분의 심장근육 내 침착은 

부정맥과 심장기능부전을 유발할 수 있다. 심장의 보상기전상실은 심전도나 심기능 측정을 

정기적으로 모니터링 하고 있어도 급성으로 또는 갑작스럽게 생길 수 있다. 최근 지중해성빈혈 

환자들의 자료에 의하면 심한 철분과다증 환자에서 T2 자기공명영상(MRI)이 심기능과 심장 

철침착증을 추적관찰하는데 더 나은 방법이 될 수 있는 것으로 보고하고 있다. 철분은 뇌하수체, 

췌장, 갑상선, 부갑상선과 같은 내분비기관에도 축적된다(표 5). 
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표 5. 철분과다의 임상 합병증 

간질환, 간섬유화와 간경화  

심장기능부전, 부정맥 

뇌하수체저하증: 중추성 생식선저하증 

성장호르몬 결핍증 

중추선 갑상선저하증 

성장 저하 

당뇨 

일차성 갑성선저하증 

일차성 생식선저하증 

부갑상선저하증 

 

페리틴 수준이 전체 체내 철분 양을 나타내는 편리한 추적관찰의 지표로 사용되기는 하지만 

급성 또는 만성 염증과 감염 또는 간염과 같은 추가적인 요인에 의해 그 해석이 어렵게 될 수 

있다. 또한 일부 환자에서는 페리틴 수준과 체내 철분 축적량이 연관성을 보이지 않는다. 

페리틴 수준은 시간에 따른 체내 총 철분 동향을 모니터하는데 유용하게 사용할 수 있다. 체내 

총 철분량의 측정에 가장 표준이 되는 것은 간 생검(조직검사)이다; 그렇지만 간내의 철분의 

분포는 고르지 않을 수 있고, 특히 간경화인 경우 더 분포가 균일하지 않다. 따라서 간생검 

검사는 표본오류가 생길 수 있는 제한점이 있다. 간 철분의 건조중량이 >15mg/g 인 경우 심장 

독성의 위험도가 높다.9 간 철분 건조중량이 7-15mg/g 인 경우 철분 독성 위험의 증가와 

연관이 있다. 출혈과 감염은 수술적 생검 후 생길 수 있는 합병증이며 특히 혈소판감소증이 

있거나 호중구감소증이 있는 경우 위험도가 높아진다. 초전도 양자 간섭장비(SQUID)를 이용한 

Magnetic susceptometry 는 비침습적으로 간 철분을 측정할 수 있지만 사용이 제한적이다(두 

개의 센터가 미국에 두 개의 센터가 유럽에 있다). 최근 간과 심장의 자기공명영상(MRI R2 와 

T2*) 이미지 계수를 철분 침착 정도 계산에 이용한다. 간 철분과 심장 독성과의 상관관계가 

완전히 일치하지는 않지만 심장의 철분을 직접 좌심실의 심박출률과 함께 측정할 수 있다는 

것이 임상적인 관심사로 심장 철분 측정 방법으로 이용이 늘고 있다.  

 

골수부전 환자의 철 킬레이트치료의 지침은 지중해빈혈 환자들을 위해 만든 내용을 기초로 

하고 있다. 지중해빈혈은 적혈구생성이 과도하게 그러나 비효율적으로 이루어지면서 동시에 

철분의 흡수가 증가되는 질환으로 내부적인 조혈작용을 억제하는 선에서 수혈을 한다. 수혈한 

적혈구 전체 양과 간의 철분, 심장의 철분을 반영하는 체내 총 철분 상태, 그리고 페리틴 

수준을 주의 깊게 모니터해야 하며 특히 영아나 작은 소아에서는 더욱 주의 깊게 확인해야 

한다. 철분과다는 킬레이트 치료로 예방이나 치료가 가능하다. 킬레이트 치료를 시작하는 
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적절한 시점은 명확하게 알려진 바 없다. 일반적인 지침에 의하면 수혈 받은 총 적혈구 양이 

200mL/kg (대략 적혈구 수혈을 총 12-18 회 시행한 경우)이 되거나 간 철분 건조중량이 7mg/g 

이상이면 킬레이트 치료의 시작을 고려한다. 만성적으로 수혈을 받는 환자들은 

조혈모세포이식을 하는 것이 체내 총 철분량을 측정하고 킬레이트 치료를 시행하는 것보다 더 

나을 수 있다. 간 철분양을 임상에서 측정하기가 어려운 경우, 특별한 원인 없이 혈청 내 

페리틴 수준이 1,500 이상인 경우 완전하지는 않지만 대신할 수 있는 표지자로 사용하고 

있다(이전 논의 내용 참조). 

 

철 킬레이트는 철분 축적을 예방하거나 감소시키기 위하여 적정량으로 투여되어야 함과 동시에 

총 체내 철분 수준에 비해 킬레이트 제제를 과도하게 투여하지 않도록 해야 한다. 체내 저장 

철분 보다 킬레이트 제제의 용량이 과도하면 부작용의 위험이 더 커진다. 간 철분수준은 간 

철분 건조중량이 3-7mg/g 사이를 유지하도록 하는 것이 목표이다. 두 가지 킬레이트제제가 

현재 미국에서 사용이 가능하다. 데페록사민(deferoxamine, Desferal), 데페라시록스(deferasirox, 

Exjade). 데페리프론(deferiprone, L1)은 미국에서는 임상 사용이 아직 허가되지 않았다. 각각의 

킬레이트 제제는 표 6에 요약하였다.  

 

표 6. 철 킬레이트 치료 

약물 투약 

경로 

독성 장점 단점 모니터링 

데페라시록스(엑스자이드) 

Deferasirox 

(ICL670, 

Exjade) 

 

경구 위장관장애 

발진 

신장독성 

간 장애 

호중구감소 

투약편리(경구) 

 

현재까지 

낮은 독성 

상대적으로 

새로운 약 

장기간 

투약의 경험 

부족 

- 

크레아티닌(매달) 

- 크레아티닌 

청소율 

- ALT(매달) 

- 간 철분(매년) 

- 심장철분과 심 

기능(매년, 10 세 

이후) 

데페록사민 

(데스페랄) 

Deferoxamine 

(Desferal) 

 

피하, 

정맥 

피부자극 

청력장애 

시력감소 

골격계이상 

감염위험 

(예르시니아) 

독성프로필이 

잘 알려져 있음 

 

효능 

 

심장 철분과다 

치료 

투약 불편 

순응도 낮음 

 

호중구 및 

혈소판 감소 

시 피하 

주사경우 

감염, 출혈 

위험 

- 매년 청력, 

시력 측정 

- 간철분 (매년) 

- 심장철분과 

심기능 (매년, 

10세 이후) 
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데페리프론 

Deferiprone 

(L1) 

경구 호중구감소 

관절염 

간 섬유화 

투약편리(경구) 

 

심장철분 

킬레이트화에 

효과 증진 가능 

효능이 

떨어질 

가능성 

독성 프로필 

 

미국에서 

미허가 

- 전혈구검사와 

분획검사 

정기적으로 

- ALT (매달) 

- 간 철분 (매년) 

- 심장철분과 

심기능 (매년, 

10세 이후) 

 

데페록사민은 오랫동안 사용해오던 치료로 경험이 충분하며 철분과다에 대한 효과도 잘 알려져 

있다. 전반적으로 볼 때 효과적이기는 하나 경구투약이 아니어서(피하주사나 정맥주사) 

사용하는데 어려움이 있다. 더욱이 데레록사민은 총 체내 철분의 일부만을 킬레이트 할 수 있고 

반감기도 매우 짧기 때문에 오랜 시간 동안 주입을 하여야 한다. 피하주사는 호중구감소증이나 

혈소판감소증이 있는 환자에서 감염 위험이나 출혈 성향의 위험부담이 있다. 데페록사민은 

청력이나 시력 소실과 같은 부작용을 유발할 수 있고 특히 체내 철분 저장량에 비해 

데페록사민의 용량이 높은 경우 발생하기 쉽다. 만일 이와 같은 증상이 발생하면 즉각 

데페록사민을 끊고 검사를 시행하여야 한다. 데페록사민 치료는 예르시니아 

엔테로콜리티카(Yersinia Enterocolitica) 감염의 위험성을 높이므로 원인 모르는 열이 생기면 

혈액 균배양검사와 감염에 대한 검사 후 결과가 나올 때 까지 데페록사민 치료를 중단하여야 

한다. 부작용과 모니터링 지침은 Table 6에 요약하였다.  

 

비경구 투약의 단점 때문에 데페라시록스는 철 킬레이트에 있어서 매우 매력적인 대체 제제 

이다. 데페라시록스는 경구로 하루 한번만 현탁액 상태로 공복에 복용한다. 데페라시록스의 

임상적 경험은 제한이 있지만 현재까지 보고되는 장기, 단기 부작용들은 일반적으로 경미하다. 

신독성, 위장관 증상, 피부 발진, 그리고 ALT(간효소수치)의 상승이 보고되고 있다. 적절한 

데페라시록스의 용량은 아직도 임상 연구 중이다. 데페라시록스의 용량을 계속 증량하면서 

복용해도 너무 높은 철분 수준이 지속되는 환자들은 다시 데페록사민으로 바꾸어 목표한 

철분수준으로 내려갈 때까지 사용해볼 수 있다. 

 

데페리프론(L1)은 현재 미국내에서 임상적으로는 허가가 되어 있지 않다. 연구결과에서는 

데페리프론이 데레록사민에 비하여 심장의 철분을 제거하는데 좀더 효과적임을 시사하고 있다. 

이 약제의 사용은 무과립구증, 관절염, 간 섬유화와 같은 부작용 때문에 사용이 제한되고 있다.  

 

중증 철분과다나 심장기능의 장애(부정맥 또는 좌심실 기능부전)가 있는 환자에게 데페록사민 

고용량(즉, 50mg/kg/day)을 지속 정맥주입하여 부정맥을 감소시키고 좌심실 기능부전을 

호전시킬 수 있다는 보고가 있다.11  
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적혈구형성인자(erythropoietin) 부족이 없는(예, 신장기능부전이 있는 경우 적혈구형성인자가 

부족) 판코니빈혈 환자에게 빈혈을 치료하기 위하여 적혈구형성인자를 투여하는 것은 효과가 

없다.  

 

혈소판감소증(Thrombocytopenia) 

혈소판수가 50,000/mm3 아래로 감소하면 골수이식을 고려하여야 한다. 혈소판감소증에서 

이식을 하지 않는다면 혈소판수가 30,000/mm3 로 떨어지면 안드로겐으로 치료를 해야 한다. 

앞에서 언급한 바대로 혈소판수의 증가 반응이 없어서 중단할 때까지 옥시메솔론을 6 개월까지 

장기간 투여해볼 수 있다. 

 

혈소판수혈은 심한 멍이나, 출혈, 또는 침습적인 시술을 할 때 적용할 수 있다. 수혈을 할 때 

반드시 수혈을 해야 하는 수적인 기준은 필요하지 않다. 가능하면 동종면역반응의 위험을 

감소시키고 다수의 공여자에 의한 감염 노출 위험을 감소시킬 수 있는 단일공여자 혈소판을 

수혈하여야 한다. 거대세포바이러스(CMV)감염과 동종면역반응의 위험을 감소시키기 위한 

백혈구제거 필터를 이용한 혈소판 수혈 연구를 통해 미래에는 어떠한 공여자의 혈소판도 사용 

가능하게 될 수도 있다. 혈소판은 백혈구제거와 방사선조사를 반드시 시행한 후 수혈하여야 

한다.  

 

Amicar(epsilon aminocaproic acid)를 점막출혈이 있는 환자에게 혈소판 수혈과 함께 투여할 수 

있다. 이 약은 50-100mg/kg 를 매 6 시간마다 투여하고 하루 최고상한용량은 12 그램이다. 초기 

부하용량으로 200mg/kg 를 투여할 수 있다. 일반적으로 Amica 는 혈뇨가 있는 환자에게는 

금기이다.  

출혈의 위험성을 증가시킬 수 있는 추가적인 요소들은 최소화해야 한다. 혈소판 기능을 

억제시키는 아스피린 또는 비스테로이드 성 항염증약물등(예, 이부프로펜)은 피해야 한다. 

부드로운 칫솔모를 가진 칫솔을 사용해야 한다. 변비가 있어서 장점막에 손상을 줄 수 있는 

경우는 대변 완화제를 복용해야 한다. 심각한 손상의 위험이 높은 활동(특히 머리나 몸통)은 

피해야 한다.  

 

 

호중구감소증(Neutropenia)  

호중구감소증이 경한 경우 종종 증상이 없다. G-CSF 또는 GM-CSF 를 투여하는 치료는 앞서 

언급한 대로 환자의 호중구 수가 1,000/mm3 미만이고 호중구감소증 연관 감염이 있는 경우 

고려할 수 있다. G-CSF 는 자주 반복되거나 중증 감염의 병력이 있는 환자에서도 사용을 

고려해볼 수 있다. 호중구감소증이 있으면서 발열이 있는 환자들은 균배양과 발열의 원인을 

찾기 위한 검사를 철저히 해야 하며 배양이 음성이고 열이 떨어질 때까지 광범위 항생제로 

치료하여야 한다. 각 지역의 지침에 따라 체내의 세균무리에 의한 감염을 최소화하기 위해 
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주의를 기울여야 한다. 판코니빈혈 환자에게 일반적인 예방적 항생제투약의 효과는 없으며 

오히려 진균감염이나 항생제내성의 위험을 증가시킬 수도 있다.  

 

침습적인 시술을 위한 진정과 진통(Sedation and analgesia for invasive procedure) 

골수검사를 자주해야 할 필요성이 있는 질환이므로 골수흡인이나 골수생검을 하는 모든 

환자들에게 적절한 진정과 통증조절을 제공해야 한다. 국소마취만으로는 자주 반복하는 

골수흡인검사의 통증이나 불안을 경감시키는데 충분치 못하다. 정맥내 프로포폴, 펜타닐 그리고 

미다졸람 또는 유사한 약제를 미국소아과학회가 제시하는 지침에 따라 사용하는 것이 적극 

추천된다. 이러한 약제들은 환자와 가족들이 판코니빈혈에서 일상적으로 매년 시행해야 하는 

골수검사를 쉽게 받아들이게 할 수 있다.  
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제 4 장 

판코니 빈혈에서 위장관, 간, 영양 문제 

Sarah Jane Schwarzenberg, MD and Nada Yagizi, MD 
 

서론 

판코니빈혈 환자는 질환 자체나 치료 경과 중 여러 가지 위장관계, 간, 그리고 영양적인 문제를 

겪게 된다.  

이번 장에서는 FA에 흔한 위장관의 해부학적 이상과 위장관 증상, FA에 있어 영양학적인 문제로 

인한 성장 부진과 보조적인 영양공급, 그리고 FA 치료에 따른 간 합병증에 대해 다루고자 한다. 

FA 환자에게 더 흔히 발생하는 조혈모세포이식의 합병증에 대해서도 간단히 살펴보고자 한다.  

 

다중약물요법(Polypharmacy) 

다른 복합적인 질환들과 마찬가지로, 여러 세부전문가들의 치료를 하는 경우, 한 의사가 처방한 

약물이 다른 의사가 처방한 약물들과 상호작용을 하여 부작용을 유발할 가능성이 있다.  따라서 

성공적인 치료를 위해서는 모든 세부전문가들이 주치의(대개 혈액/종양 전문의)와 의견을 교환

하는 것이 중요하다. 

 

방사선 노출 

FA 환자는 방사선에 대한 민감도가 높아서 환자 치료에 관련된 의사들은 소아 방사선전문가(영

상의학과 전문의)와 긴밀하게 협조하여야 한다. 영상의학과 전문의는 여러 가지 측면에서 환자

들의 진단 방사선에 대한 노출을 줄이는 데 도움을 줄 수 있다. 영상의학과 전문의는 CT 검사를 

비방사선 영상기술(초음파 또는 MRI)이 대신할 수 있는지를 확인하고 대치할 수 있다. CT 검사

와 같은 방사선 노출 검사는 반드시 필요한 경우 중요한 부분에는 제한적으로 사용할 수 있도

록 제시해줄 수 있다. 또한, CT 검사는 성인과 소아가 다르면 각각 검사에 사용되는 방사선량에

도 차이가 있다. 검사가 꼭 필요할 경우에는 자격을 갖춘 소아 영상의학과전문의에 의해 소아에 

특화된 CT 기기를 사용하는 것이 방사선 노출을 최소화 할 수 있는 방법이다. 어떤 경우에는, 

디지털 방사선 촬영이 컷 필름(cut film) 보다 적은 방사선을 사용할 수 도 있어 선호되기도 한

다.  

 

위장관의 해부학적 이상 

FA 환자에서 위장관의 해부학적 이상이 있는 경우는 약 7%정도이다.1 가장 일반적인 이상은 기

관식도샛길(tracheoesophageal fistula, TEF)을 동반하기도 하는 식도폐쇄(esophageal atresia), 십

이지장폐쇄, 항문폐쇄 또는 딴곳항문(ectopic anus)이다. 대부분의 기형은 주로 FA 진단을 하기 

훨씬 전인 영아 초기에 진단하고 치료한다. 위장관 이상만 있는 단일 기형일 수 있지만, 

VACTERL 질환군(Vertebral defects, anal Atresia, Cardiac abnormalities, TracheoEsophageal 

abnormalities, Renal defects, Limb lesions; 척추 결함, 항문폐쇄, 심장 이상, 기관-식도 이상, 신
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장 결함, 사지 병변) 같은 다른 선천성 이상들과 연관 될 수도 있다. FA 환자는 이와 같은 해부

학적 이상이 동반될 수 있으며 이를 치료한 수술 합병증이 발생할 수 있다. 이러한 기형을 가진 

환자의 대부분은 FA가 아니다. 그러나, 합병증들을 예방하기 위해서 FA 를 조기에 진단하는 것

이 중요하기 때문에, 이 권고 사항을 만든 전문가들은 VACTERL 질환군이 있는 모든 소아에서 

FA 에 대한 검사를 하도록 권유한다(제2장 참조). 이들 기형의 장기적 합병증은 FA 와 판코니빈

혈이 아닌 환자들 모두 유사하므로, 다음 논의들은 이러한 기형에 대한 일반적인 보고문헌들에 

대하여 살펴보고자 한다.  

 

식도폐쇄 및 기관식도샛길 

식도폐쇄 및 기관식도샛길(EA/TEF)의 장기합병증은 기존 병변의 중증도와 수술의 질과 관련이 

있다. 폐쇄된 근위부와 원위부 사이의 격차가 길수록 복구가 더 어렵고 후기 협착의 위험도 증

가한다.  EA/TEF 의 가장 흔한 장기합병증은 위식도역류, 식도운동성장애 및 기관연화증이다.2 

위식도역류의 진단과 치료는 통증, 출혈, 협착의 발생을 줄이기 위해 필수적이다; 종종 항역류수

술이 필요한 경우가 있다. 기침, 폐렴 및 천명 등의 호흡기 증상이 있을 경우 기관지내시경이 

필요하다. 비교적 양호한 상태로 일정한 기간이 경과한 후 폐렴 이나 통증이 발생한 경우에는 

TEF 재발을 고려해봐야 한다. 

 

식도 부분이 매우 짧거나 중요한 합병증이 있는 경우에는, 식도를 대장으로 치환하는 수술을 할 

수 있다. 이 수술은 해부학적 누출과 연하(삼키기)와 관련된 많은 합병증을 동반할 수 있다. 삼

키기의 문제는 특히 고형음식의 섭취 시 통증과 빈번한 역류와 구토 등이 있다. 또한 장기적으

로는 치환한 부분에서 대장암의 발생할 위험이 있다. 

 

십이지장폐쇄 

십이지장폐쇄는 EA 보다 흔하지 않으나 좀더 심각한 이상일 수 있다. 합병증은 환자의 12~15% 

에서 발생하고 복통, 만성알칼리역류, 맹관증후군 등이 있다. 문합 부위 윗쪽 십이지장 운동성이 

떨어져 막힘(장폐쇄) 증상이 반복적으로 자주 생긴다.3 체중이 늘지 않는 FA 소아는 영아기에 십

이지장폐쇄나 협착을 교정한 과거력이 있는 경우 장 운동성이나 소장과도성장(overgrowth)이 있

는지 확인해야 한다.  

 

항문 폐쇄  

항문 폐쇄 교정 후, 환자의 30%는 대변실금이 있고, 50%는 대변지림이 가끔 있고, 그 수는 정확

하게 모르지만 유분증(encopresis) 유무에 관계없이 변비가 생기는 경우가 있다.4,5 이들 합병증 

관리에는 소아 소화기위장관전문의와 항문 교정 경험이 있는 소아외과전문의 팀의 진료가 필요

하다. 대부분 장 조절이 약물 치료로 가능하지만, 일부 환자는 antegrade continence enema 

(ACE, 항문을 통한 관장이 아닌 복부에 관을 심어서 관장을 하는 시술) 라는 수술적인 방법으로 

도움을 받을 수 있다. 
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위장관 증상 

다수의 판코니빈혈 환자들은 적은 경구 영양 섭취, 구역, 복통, 설사 등의 위장관 증상을 호소한

다. 이러한 증상들로 환자들은 상당히 불편해 하며 체중이 잘 증가하지 않은 원인이 될 수 있다. 

이러한 문제들은 저절로 좋아지지 않는 것이 대부분이므로 환자와 가족들은 정기적 병원 진료 

중에 위장관 증상에 대하여 논의해야 한다. 

 

FA 환자들 해부학 위장관 이상(협착이나 교정합병증)의 합병증, 만성 염증 및/또는 감염, 약물 

부작용 및 신경학적/행동적 문제들과 같은 이유로 경구섭취량이 부족할 수 있다. 

구역은 감염, 특히 요로 감염이나 부비동염이 있는 경우에도 발생할 수 있다. 감염과 일부 약물

들은 지연위배출의 원인이 될 수 있다. 이러한 경우는 감염이 해결되거나 복용 약물의 중단으로 

해결할 수 있는 일과성인 문제이다. 심리적 스트레스, 불안, 우울증도 증세는 구토로 표현될 수 

있다. 해부학적 이상의 합병증, 비정상적인 위장운동, 소장의 과도성장 또는 담낭 질환의 합병증

에 의한 부분적 폐쇄로 복통이 발생할 수 있다. 위장의 기회감염, 소장과도성장, 약물, 소장의 흡

수 장애는 설사의 원인이 될 수 있다. 유분증을 동반한 변비는 흔한 편이며, 가족들은 유분증을 

설사로 착각 할 수도 있다. 

 

모든 경우에, 판코니빈혈의 위장 증상의 초기 평가는 과거력 청취와 신체 검사로 시작한다. 대

부분의 문제는 검사없이 이 수준에서 진단 할 수 있다. 환자가 구토와 복통의 유무에 관계없이 

경구 섭취가 부족한 경우, 잠재감염(occult infection) 여부에 대해 확인해야 한다. 소변배양과 혈

청 C-반응성 단백질이나 적혈구침강속도 측정 등의 검사로 국소감염이나 전신염증을 유무를 알

아볼 수 있다. 설사환자는 알과 기생충, 편모충 항원(giardia antigen), 와포자충(Cryptosporidium) 

및 다른 기회 감염균에 대한 대변검사를 해야 한다. 소장과도성장이 의심되는 경우 소장 배양검

사로 진단이 되지만 십이지장 삽관은 방사선 민감성이 높고 출혈 위험성이 높은 환자에서는 상

대적 금기이다. 수소호기검사(hydrogen breath test)나 메트로니다졸의 경험적 투약이 더 좋은 

선택이다. 

 

가능하면, 방사선 민감성이 높은 FA 환자에게는 방사선 검사를 가능하면 피해야 한다. 위장관 

방사선 영상은 임상적으로 장관 폐쇄가 의심되는 환아들에게만 시행하여야 한다. 위식도역류, 

위염, 기타 소화불량 질환은 영상의학 검사 없이, 임상적으로 또는 내시경적 생검으로 진단 할 

수 있다. 

 

소화질환은 골수억제의 위험 때문에, H2-차단제 보다는 프로톤펌프억제제 (오메프라졸 1~2㎎

/kg/일 또는 lansoprazole 0.5㎎/㎏/일) 로 치료해야 한다. 알약이나 캡슐을 먹을 수 없는 작은 

어린이를 위해 몇 제약사에서 현탁액을 만들었다. 이 현탁액은 균일하지 않거나 안정되지 않은 

것이므로 피해야 한다. 가장 신뢰할 수 있는 프로톤펌프억제제 치료는 정량으로 만들어진 현탁

액을 투여하는 것으로, 용량 별로 따로 포장된 현탁액이나 발포정을 처방하는 것이다. 그렇지 

않으면, 프로톤펌프억제제 캡슐을 열고, 필요한 적정량을 작은 스푼 정도의 애플소스와 함께 즉
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시 복용한다. 알갱이를 씹거나 부숴먹어서는 안 된다.  

 

구역이나 조기 포만감, 몇 시간 전에 먹은 음식의 구토는 임상적으로 지연위배출을 의심 할 수 

있다. 일부 환자는 전혀 증상이 없는 경우도 있다. 가장 일반적인 검사는 핵의학 위배출검사로 

방사선 동위원소를 이용하는 것이다. 방사선 노출을 피하기 위해 위배출검사를 생략하고 약물치

료 시도하는 것도 가능하다. 일부 병원에서는 지연위배출을 초음파로 진단한다. 캐나다와 유럽

에서는 에리스로마이신 (erythromycin, 5㎎/㎏/1회용량, 하루 세 번) 또는 메토클로프라미드 

(metoclopramide, 6세 미만: 0.1㎎/㎏/1회 용량 ; > 6 세: 2.5-5mg 하루 네 번) 또는 돔페리돈 

(domperidone, 0.3㎎/㎏/1회 용량, 하루 네 번)을 투여할 수 있다. 처방 전에 환자가 다른 약물

을 복용하는 중이면 위배출 약물과 상호작용이 있는지 확인해야 한다. 에리스로마이신에 대한 

중요한 상호작용이 있는 약제는 항진균제로 사용하는 아졸계열(플루코나졸, 이트라코나졸 또는 

케토코나졸)의 약제들이다.  

 

메토클로프라미드 또는 돔페리돈으로 개선되지 않고 이유 없이 지속되는 구역에 대하여 온단세

트론(ondansetrone)을 투약해 볼 수 있다. 

 

보충 영양 

많은 환자와 가족들은 FA 환자의 성장이 잘 되지 않는 것에 대해 호소한다. 병원에 갈 때 마다 

성장에 대한 평가를 포함해야 한다. 측정한 체중과 키가 연령에 따른 적절한 성장 곡선을 그리

는지, 키별 체중(3세 미만 어린이) 또는 체질량지수(BMI, 3세이상 어린이)가 적절한지 확인해야 

한다. FA의 유전적 결함이나 여러 가지 내분비적 이상6, 감염과 관련된 염증에 의해 정상 선형성

장에 못 미칠 수 있다. 키대비체중 또는 연령별 BMI는 정상범위일 수 있다. 이러한 경우에도 소

아내분비전문의에 의한 적절한 평가가 필요하다.  

 

경구 섭취의 부족, 높은 에너지 소모나 과도한 대변으로의 소실 등으로 인한 영양실조로 키별체

중이나 나이별 체질량지수가 낮다. 체중이 빠지거나 성장속도가 느려지는 아이에게는 주의를 기

울여야 한다. 한 연구조사에서는, FA 환자의 22 %가 영양실조를 의미하는 저체중을 가지고 있다

고 보고하였다.6 근육량, 피부 및 점막의 온전한 상태, 에너지와 활동성에 대한 평가를 정기병원

방문에서 신체검사를 할 때 시행하여야 한다. 이렇게 하면 매번 병원 방문 시 영양상태의 종합

적 평가를 할 수 있다. 

 

체중 증가가 적거나 체중 감소가 있는 경우, 흡수장애나 적은 경구 섭취 및/또는 설사가 있는지 

확인해야 한다. 3일간 식이기록을 작성하여 분석하면 단백질과 칼로리 섭취의 부족량을 확인할 

수 있다. 식이 전문가에 의한 평가 여부와 관계없이 식이 상담을 통해 일부 환자들은 경구 섭취

가 개선된다. FA 환자는 특수비타민과 엽산, 아연 같은 미네랄의 결핍이 있거나 요구량이 증가할 

수 있다. 정상 키-체중을 가진 아이들도 매일 비타민-미네랄 보충을 하면 효과를 볼 수 있다.  
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지속적으로 예상 키대비체중이 85% 미만(3 세 미만 소아에서)이거나 지속적으로 연령대비 BMI 

의 3d 백분위수 미만, 또는 3-6개월 동안 체중이 늘지 않은 아이들은 정상 영양상태를 위해서 

영양보충이 필요할 수 있다. 보충 식이는 식욕이나 음식에 대한 관심과 관계없이 위장이나 소장

으로 직접 공급하는 유동식(fomula food)이다. 이는 아이에게 유전적으로 잠재되어있는 성장을 

하게 하고, 일상 생활에 필요한 에너지를 공급하며, 급성질환 중 단기적인 영양부족에 직면했을 

때 필요한 적절한 영양을 비축량을 가지게 하는 필수적인 상황에 공급된 영양을 사용하게 해준

다.  

 

모든 실제 상황에서 장관영양 공급이 비경구영양 공급 보다 바람직하다. 비경구영양 공급은 감

염의 위험성이 있는 중심정맥관이 필요하고, 간 손상을 포함한 대사이상 등이 생길 수 있다. 비

경구 영양은 장관영양으로는 필요한 영양을 충족시킬 수 없는 환자로만 제한해야 한다. 

 

장관영양은 비위관(nasogastric tube), 비공장관(nasojejunal tube) 또는 위조루관(gastrostomy 

tube)로 공급할 수 있다. 일반적으로, 환자가 위조루 또는 위공장(gastro-jejunal)관을 시술 전에 

비위관이나 비공장관으로 영양공급을 하는 것이 추천되는데 이 방법이 실패하는 경우 수술을 

한다. 대부분의 환자는 비관(nasal tube)으로 잘 적응한다. 비관때문에 부비동염 발생할 위험이 

약간 있다. 신경학적 장애를 가진 소아나 영아들은 밤에 튜브를 빠지거나 잘못 위치하여 유동식

이 흡인될 수 있는 위험이 있다. 비공장관은 잘못된 위치에 있을 위험이 적고, 유동식의 위식도

역류 위험도 적지만, 빠지는 경우 투시방사선으로 영상의학과전문의가 삽입하여야 한다. 특히 

큰 소아들의 경우 코에 튜브가 달려있다는 것을 싫어할 수 있는 것이 문제이다. 그럼에도 불구

하고, 3개월 미만의 보충식이가 필요한 것으로 예상되는 환자의 경우 비관을 통한 경로가 제일 

좋다. 상당수 아이들은 취침 시간에 비관을 넣었다가 학교에 가기 전에 제거 하는 것을 배울 수 

있다. 

 

위조루관은 장관영양을 위한 좀더 영구적인 시술 방법이다. 삽입은 내시경을 이용한 간단한 수

술적 방법이 필요하다. 일반적으로 합병증은 국소적인 자극 증상과 주로 전신항생제 투여보다는 

국소항생제로 치료가 되는 감염이 있다. 아주 드물게 삽입된 관이 파열되어 복막염이 발생할 수 

있다. 시술 시 혈소판이 매우 낮은 경우 식도출혈의 위험이 있다. 불행하게도 FA 환자가 호중구 

감소되면 심각한 국소 감염이 위조루관에서 생길 위험성이 증가하고 관의 유지가 어려울 수 있

다.  

 

일상생활 중의 식욕에 미치는 영향을 가능한 줄이기 위해 고칼로리의 유동식을 야간에 8~10시

간 이상에 걸쳐 투여할 수 있다. 환자는 아침 식사는 거부할 수도 있지만, 일반적으로 점심에는 

배고픔을 느낀다. 일단 적절한 키대비체중에 도달하면, 주간에 보충식이를 하는 날을 줄일 수 

있다. 특히, 연장아동들은 친구집에서 자거나 그룹 활동을 하는 동안 보충식이를 하지 않아도 

되어서 행복해 한다. 아이가 낮 동안 먹을 수 있으면 보통  짧은 휴가 기간동안에는 부모들이 

식이장비 를 준비하지 않아도 된다.  
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일부 환자에서는 특히 야간 식이의 경우 장관보충식을 시작한 후 속쓰림을 경험한다. 구토도 생

길 수 있는데 특히 아침에 더 그렇다. 밤에는 설사가 문제될 수 있다. 대개 영양사 또는 의사들

이 이러한 증상을 완화되도록 간단한 조정을 할 수 있다. 고칼로리 식이 시에는 정기적으로 혈

당 수치를 모니터링 하여야 한다. 

 

장관영양 방법의 선택은 너무 쉽게보일 수도 있지만, 환자와 그 가족은 그 방법에 대해 잘 교육 

받고 잘 시행할 수 있도록 준비되어 있어야 한다. 특히, 이 선택이 아이의 사회적 활동을 제한 

해서는 안 된다. 예를 들어 식이가 몇 달 더 시간이 걸리더라도 이미지에 민감한 십대라면 위조

루관이 비위관 보다 더 나은 선택이다. 

 

식욕촉진제 

몇 가지 약물들이 식욕촉진제로 제시되고 있지만 판코니빈혈 집단에서 시험된 바는 없다; 관련 

약물에 대한 정보는 암, 후천면역결핍증후군(HIV/AIDS), 낭성섬유증에서 사용한 경험에서 나온 

것이다.7,8 이 장에서 이런 약물을 다룬다고 해서 약물 사용을 권장하는 것으로 이해하면 안된다. 

약물을 사용하기 전에 성장장애와 식욕부진의 진단 가능한 원인을 먼저 확인하여야 하고 원인

에 대한 적절한 관리가 선행되어야 한다. 식욕촉진제는 위마비(gastroparesis), 우울증, 만성 염증 

또는 치료 가능한 다른 성장장애에 원인을 치료해주는 약물이 아니다. 식욕촉진을 위해 연구되

었던 약물들 중 megestrol acetate, cyproheptadine과 비정형 항정신병 약물인 olanzapine과 

mirtazapine 의 사용근거를 간단히 소개한다.   

 

Megestrol acetate (MA)는 식욕을 촉진시키고 체중을 증가시키려고 사용하는 황체호르몬제재이

다. 최근 여러 무작위전향적 연구들에서 MA를 투여 받은 대상자들의 절반 정도가 완만하게 체

중이 증가된다고 보고하였다. 그러나 MA가 위약대조군이나 다른 약물군들과 비교하여 체중증가

가 2배정도 더 많은것으로 보고하고 있으나 대부분 체중증가는 적은 정도였다. 부작용으로는 가

역적인 부신기능부전, 포도당불내성, 발기부전, 그리고 장기적으로 사용할 때 혈전색전증의 위험

이 있다.7,9  

 

Cyproheptadine (CH )은 부작용(일시적 졸림)이 적어 많이 사용한다. 세로토닌 길항효과를 갖는 

항히스타민제이다. 암이나 낭성섬유증 환자 대상으로 시행한 무작위 이중맹검, 위약대조 임상시

험에서 체중증가가 없거나 있어도 많지는 않았지만 약물 순응도는 좋았다.8,10 

 

비정형 항정신병제재인 olanzapine 과 mirtazapine은 체중 증가와 연관이 있다. 암과 낭성섬유

증 에서의 두개의 작은 연구가 보고되었다.7,8 체중 증가가 대단하지는 않았고 혈당과 지질 조절 

장애 및 간 효소 상승을 포함한 주요 부작용들이 있었다.  

기술한 약물들의 치료를 중지한 후 증가된 체중이 유지되는지에 대해 입증된 내용은 없다. 현재

까지 보편적으로 안전하고 식욕을 촉진하며 체중증가가 효과적인 약물은 없다. 이러한 약물들은 

임상시험을 통해서 제한적으로 사용해야 한다. 
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판코니빈혈에서 과체중과 비만 

일반인과 마찬가지로, FA 환자에서도 비만이 있다. 한 연구에서 대상 환자의 27%가 과체중 또는 

비만이었고, 과체중과 비만이 당뇨병과 연관이 있었다.11 과체중은 연령대비 BMI 가 85 백분위

수 초과부터 95 백분위수 미만으로 정의된다. 비만은 연령대비 BMI > 95 백분위수로 정의된다. 

두 진단은 반드시 신체 검사로 확진 해야 한다. 과체중과 비만의 주요 합병증은 고지혈증, 당뇨

병, 폐쇄성 수면장애 및 대사증후군 등이 있다. 비알코올성 지방간 또는 간 질환이 조혈모세포

이식 시 어떤 영향을 미치는지는 아직 모른다. 저체중과 관련된 문제로 고민하다가 이와 같은 

비만 문제에 직면하는 일부 가족들은 놀랄 수도 있다. 그러나 생활 양식의 수정이 매우 중요하

다.  

비만 관리 에 대한 자세한 논의는 이 장에서 다룰 범위를 넘어서는 것이지만(리뷰를 위해 참고

문헌 12번 참조), 몇 가지 유용한 출발점을 제공 할 수 있다. 저자들은 ‘6일간의 식이 일기’와 일

상생활의 활동성 검토로 시작하는 것을 제안한다. 이것은 가족 변화에 관한 상담을 위한 초석을 

제공한다. 대부분의 가족은 적정 체중 달성을 확실하게 하기 위하여 매달 상담이 필요하다. 정

신과적 상담은 섭식장애가 의심되는 경우 특히 도움이 될 수 있다.  

 

비만 아동에서 비만이 초래하는 일차적인 변화에 대한 검사는 반드시 시행하여야 한다. 적어도 

다음과 같은 검사를 시행하여야 한다. 우선 적정 크기의 커프를 사용하여 혈압을 측정하고, 공

복 시 지질(lipid profile) 검사를 한다. 그리고 인슐린 수준검사와 함께 경구 포도당불내성검사를 

시행하고 AST, ALT 검사도 시행하여야 한다.  

수면장애가 있거나 코골이를 하는 아이들은 수면검사를 해야할 필요가 있고 심초음파 검사도 

필요할 수 있다.  

과체중과 비만의 관리는 장기적인 과정이며 성공을 위해서는 온 가족이 함께 해야한다. 환자는 

유행하는 다이어트와 체중감량을 위한 일반의약품을 피하고 건강한 생활 양식으로의 수정에 초

점을 맞추어야 한다. 

 

간 질환 

FA 에서의 간 질환은 일반적으로 치료의 합병증으로 생긴다. 주로 간 질환에 경험 많은 소아 소

화기전문의가 진료를 하는 것이 좋다. 다음에 기술한 것은 가장 흔하게 볼 수 있는 문제들에 대

한 개요이다. 철분 과다에 대한 검사와 치료는 제3장에 설명하였었다 . 

 

안드로겐에 의한 간 합병증 

FA에서 낮은 혈구수를 치료하는 데 사용하는 안드로겐 스테로이드는 간자색반병(peliosis 

hepatitis, PH), 간세포의 세포이하 변화(subcellular change), 간세포샘종(hepatocellular adenoma) 

등 여러가지 간 합병증 발생과 관련이 있다.13 그림 1은 안드로겐으로 인한 간 합병증 제안이다.  

 

간자색반병(PH)은 간 굴맥관(sinusoid)의 낭성확장(cystic dilatation)이다. PH 는 안드로겐의 치료 

용량에 비례하여 생기는 것이 아니어서 치료 중 언제든지 발생할 수 있다. 확장된 부분은 혈액
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으로 차있다. 많은 경우 임상적으론 증상이 없다. 간비대 및 우상복부의 통증과 압통이 증상으

로 나타난다. 간효소, 빌리루빈 및 간 기능 검사는 정상이다. PH로 간 굴맥관이 파열되면 생명이 

위태롭다. 병변이 큰 경우에는 영상검사(초음파, 혈관조영술, 컴퓨터단층촬영)로도 확인이 가능하

지만 가장 좋은 진단 방법은 간생검이다. 이 병변은 안드로겐을 중단하면 호전될 수 있다.13,14 

 

안드로겐은 비특이적으로 간세포를 손상 시킨다. 간세포 손상은 담즙정체황달 또는 

hypertransaminasemia(주, 간효소수치 상승)로 나타날 수 있다. 일반적으로 안드로겐 치료를 중

단하면 완전히 회복된다. 장기간 안드로겐 치료를 받은 환자들에게 발생한 간경변에 대한 보고

가 있다.13 안드로겐 중단 후 상승된 간효소가 정상화 되지 않으면 간생검의 적응증이 된다. 

 

 

간세포샘종은 안드로겐 치료와 관련이 있다. 샘종은 주변 조직을 침범하지 않는 양성종양 이다. 

그러나, 생명을 위협하는 출혈을 일으키는 파열을 일으킬 수 있다. FA 환자들에게는 이 종양이 

빨리 생길 수도 있다(안드로겐 치료를 시작하고 나서 3 개월 이내)14-16 혈소판감소증이 있으면 

간샘종에 의한 출혈 위험성이 증가한다. 종양은 안드로겐을 중단하면 위축될 수도 있다. 지속되

는 경우 수술적 적출이나 고주파 절제가 필요할 수 있다 (특히 조혈모세포이식 전에). 진단은 일

반적으로 초음파로 한다. 가돌리늄(gadolinium)을 조영제로 사용한 MRI와 조영제를 투여하여 촬
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영한 컴퓨터단층촬영(CT)는 초음파 보다 더 민감하게 진단할 수 있다. 방사선 노출 위험에도 불

구하고, 이전에 안드로겐 치료를 받았던 환자들은 HSCT 전에 CT 와 MRI 둘 다 검사하기를 강

력히 권고한다.  

 

안드로겐 사용으로 인한 간세포암(HCC)들이 보고되어왔다. 산발적으로 발생하는데 일부 연구에

서는 FA 환자의 안드로겐 사용으로 간세포암이 발생할 위험성이 증가될 수 있음을 제시하고 있

다. 안드로겐과 관련된 HCC에서는 특징적으로 혈청에 α-fetoprotein 증가가 없어 안드로겐과 관

련 없는 HCC와 구분된다.13 간세포암이 생기면 안드로겐 치료는 중단해야 한다.  

 

간질환의 예방과 관리 

간 질환 발생 위험이 있는 소아의 일반적인 예방법은 선별검사, 예방접종, 그리고 간독성 물질

의 회피가 있다. 간 질환에 대한 선별검사는 혈청 간세포효소(ALT 와 AST) 및 담도효소[알칼리

인산분해효소(alkaline phosphatase), GGT 및 5’-뉴클레오티드분해효소(5'- nucleotidase)] 가 포함

되어 있다. 소아에서는 골(뼈)의 손상이나 골 성장으로 알칼리인산분해효소가 상승할 수 있어서 

담도세포 손상의 선별검사로는 GGT 및 5'-뉴클레오티드분해효소를 더 선호한다. 결합빌리루빈 

수준이 상승한 것은 담도폐쇄 또는 상당한 정도의 간세포 손상을 의미한다. 응고검사(INR, PTT) 

및 알부민은 간세포의 기능을 확인하기 위해 시행한다. 도플러초음파로 간의 에코결(지방 침윤 

이나 섬유화), 혈관 손상, 그리고 담도폐쇄 상태를 알아볼 수 있다.   

 

간효소 수치가 증가한 환자는 소아 간 전문의의 진료를 받아야 한다. 간질환의 일반적인 원인뿐 

아니라 철분 과부하, 간 질환의 중증도 평가 등에 대한 검사도 시행한다. 일부에서는 간 생검이 

필요한 경우도 있다.  

 

환자들은 A형 간염과 B형 간염에 대한 예방접종을 해야 한다. 면역획득 여부를 확인하기 위한 

역가 확인을 시행하여야 한다. 술을 포함한 모든 간독성 약물은 가능한 피해야 한다. 대부분의 

간 질환에서는 매년 지용성 비타민 수준에 대한 모니터링이 필요하다. 

 

조혈모세포이식에 따른 위장관 및 간 합병증 

조혈모세포이식 시행 전에 환자는 전체 위장관, 간 및 영양에 대한 평가를 해야 한다. 만성 복

통의 원인을 모르는 경우, 잠재적인 출혈과 감염 여부를 확인하기 위해 내시경검사가 필요할 수

도 있다. 위조루관 삽입이 필요한 환자는 수술 부위가 전처치 전에 완전히 회복되어야 하므로 

적어도 조혈모세포이식 3개월 이전에 시행해야 한다. 관 삽입부위 감염이나 자극(irritation)은 조

혈모세포 이식 전에 치유시켜야 한다. 설사를 하는 경우 반드시 검사를 해야 하며 특히 기회 감

염균을 확인하여야 한다. 조혈모세포이식을 하게 되면 영양상태가 개선될 것이라고 기대가 되나 

적절한 영양상태를 조혈모세포이식 전에 얻어야 한다. 이식 전 간 세포손상의 유무와 간기능을 

평가하여야 한다(앞의 기술된 내용 참조). 이전에 안드로겐 치료를 받았던 환자는 초음파 및 CT

와 MRI로 샘종(adenoma)가 있는지 확인해야 한다.  
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조혈모세포이식 후 발생 가능한 간 및 위장관 합병증에 대한 모든 내용을 이 책에서 다루지는 

않았다. 저자들은 이식 후 100일 후(일반적으로 환자가 이식센터에서 퇴원한 이후)에 발생하는 

합병증과 FA 환자에게만 발생하는 합병증에 대한 문제들에 대해서만 강조하여 다룰 것이다.  

 

조혈모세포이식을 받은 FA 환자는 정도 II – IV의 이식편대숙주병(graft-versus-host disease, 

GvHD) 발생 위험성이 증가한다.17 장과 간은 모두 GvHD가 발생하는 장기이다. 만성이식편대숙

주병은 조혈모세포이식을 한 FA 환자의 상당수에서 발생할 수 있다. 만성 장 GvHD으로 흡수장

애와 설사가 생겨 체중 유지가 어려울 수 있다. 간혹 장협착이 생기고 통증도 유발할 수 있다. 

췌장부전은 드물지만, 지방흡수장애가 있는 경우 감별진단 해야 한다.  

 

FA 환자에서 만성 GvHD가 발생하면 편평세포암종의 발생위험이 증가한다.18 이식한 FA 환자를 

장기적으로 돌보는 의사는 이러한 위험을 알고 있어야 한다. 

 

만성 간 GvHD은 일반적으로 담즙정체 생기는 것이 특징이지만 면역억제제를 줄이면서 아미노

전달효소(transaminase)가 빠르게 증가할 수도 있다. 만성 바이러스성간염도 조혈모세포이식 후 

드물게 발생할 수 있다. 진단이 어려운 경우 간생검도 필요하다. 만성 간 GvHD은 면역억제제 

및 우루소데옥시콜산(ursodeoxycholic acid, 20㎎/㎏/일)로 치료한다. 담즙정체는 지용성 비타민의 

흡수 장애로 이어질 수 있기 때문에 적절한 공급을 위해 비타민 A, E, D, K (일반적으로 INR로 

모니터링) 에 대한 모니터링이 필요하다.19 

 

치료로써의 영양 

보완요법(complementary therapy)은 근거중심 임상연구에 의한 치료가 아니면서 의학적인 표준

요법와 함께 하는 치료이다. 대체요법(alternative therapy)은 근거중심 임상연구에 의한 것이 아

니면서 의학적 표준치료를 대신해서 사용하는 치료이다. 많은 가족들이 음식들, 좀더 넓은 의미

로 식이 보조품, 비타민, 미세영양소 등을 “자연”적인 것으로 생각하고 안전하다고 판단한다. 보

완/대체 영양제품과 보조제품들은 효용성과는 관계없지만 규제 없이 수십억 달러의 이윤을 추

구하면서 생산되고 있다. 상당수 보완/대체 영양제품들은 직접적으로도 유해하고 의학적 표준치

료를 대신한다는 면에서 간접적으로도 유해하다.   

 

FA 환자는 메가비타민 요법과 항산화제 또는 미량원소 보충을 고려할 수 있다. 환자는 FA 에서 

산화제 스트레스에 관한 연구가 진행되고 있다는 것을 알고 있을 수도 있다.20 우려스러운 것은 

이러한 제제들 중 어떤 보충제들은 독성을 일으킬 가능성이 있으며 어떤 보충제는 종양을 유발

할 수도 있다는 것이다. 특히, 비타민 A, D, C, 니아신(niacin)은 과잉 공급 시에 독성이 있을 수 

있다. 항산화제, 메가비타민, 또는 미량원소을 이용한 어떠한 치료도 근거중심 의학의 기준에서 

효과적인 치료는 없다. 보충제재들은 효능과 독성 위험한계를 입증하기 위한 대조군 임상시험이 

필요하다.  
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철분, 비타민 A, C, E, 그리고 오메가-3 지방산을 포함하는 보충제재들은 특히 위험하다. 철분을 

포함하는 제재들은 간이나 다른 조직들에서 철분 축적을 악화시키지 않도록 피해야 한다. 비타

민 C 는 철분 흡수를 촉진한다. 비타민 C 가 들어있는 음식은 제한하지 않지만, 비타민 C를 포

함하는 제품들(종합비타민제 또는 강화 과일주스/음료들)은 피해야 한다. 많은 연구들에서 비타

민 E, 비타민 A 보충제재들은 일부 암 발생의 위험성 증가와 관련이 있다. 추가 연구가 없더라

도 이 제재들은 회피해야 한다. 오메가-3 지방산(생선 기름)은 대량 복용하면 혈소판의 활성을 

억제하여 출혈위험이 증가할 수 있다. 혈소판이 감소되어 있는 FA 환자들은 혈소판 기능을 저해

하는 제품은 피해야 한다. 

 

FA 소아들을 진료하는 의사들도 보완/대체요법에 대해 잘 알고 있어야 하고 환자와 부모에게 

이러한 요법들의 사용 여부에 대해 질문하여야 한다. 환자와 가족들은 흔히 치료 과정에서 자신

들이 할 수 있는 무언가를 찾는다; 식이는 해롭지 않은 선택으로 보인다. 특히, FA 소아들이 갖

는 심각한 영양 문제가 종종 간과되고 있기 때문에 자신들의 주치의가 반대하지 않는다면 그러

한 식이를 해도 괜찮다. 보완/대체 요법에 대해 단정적이지는 않고 솔직하게 정보를 제공하는 

논의를 하는 것은 부모들의 선택에 대해 주치의사가 교육을 하는 기회가 된다. 의사와 가족들은 

신뢰할 수 있는 대체/보완 영양요법에 대한 정보를 NIH의 웹사이트에 접속하여 얻을 수 있다. 

Office of Complementary and Alternative Medicine of the National Institutes of 

Health,[ http://www.cancer.gov/occam ] 이곳에 링크하면 신뢰할 수 있는 여러 가지 정보를 얻을 

수 있다. 
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제 5 장 

판코니빈혈에 있어 손과 팔의 다른 점들 

Scott H. Kozin, MD 
 

서론 

판코니빈혈(이하 FA)소아들은 팔의 이상(차이)이 있다. FA 소아의 50% 정도 골격이상이 있고, 그 

중 약 70%상지의 이상이다. 엄지손가락과 아래팔 요골측 주위가 가장 흔히 이상이 생기는 부위

이다. 이 장에서는 FA소아에서 팔에 생기는 문제점들과 이 문제들의 진단, 관리, 치료결과 등에 

대해 기술하고자 한다. 각각의 소아와 가족들에 개개인의 차이에 따라 특수한 치료를 할 수 있

다. 의사 결정에는 다양한 요인들을 고려해야 하고 가족, 의사 물리치료사가 함께 치료에 참여

해야 한다 

 

초기 평가 

선천적으로 팔다리에 차이가 있는 소아는 초기(처음 몇 달 이내)팔 전문의의 진료를 받을 것을 

권유한다. 평가를 하는 의사는 선천사지이상의 진단과 관리에 능숙한 전문가여야 하며 여러 전

문가들이 서로 협조하여 치료를 잘 할 수 있도록 조정하는 중요한 역할을 해야 한다. 성인의 팔

다리이상을 치료하는 의사들은 소아를 치료할 때 불편함을 느낄 수 있다. 정형외과 중에서도 소

아의 손 수술의 전문가에게 진료를 받는 것을 권장한다.  

 

조기 의뢰하고 평가하는 것은 환아와 가족들과 의사-환자 상호관계를 정립하는데 도움이 된다. 

게다가 진단 후 논의는 부모가 팔다리의 이상에 대한 원인, 치료, 예후 등에 대해 가질 수 있는 

많은 의문에 답변을 줄 수 있다. 부모들은 종종 인터넷을 통해 정보를 찾는데 잘못된 정보가 전

달될 수 있다. 게다가, 팔의 이상이 있는 소아들은 상당수 조기치료가 필요하므로 초기 평가 이

후 치료 방법의 결정도 필요하다 

. 

팔다리 이상에 대한 진료는 종종 판코니빈혈의 진단 이전에 받는다. 팔다리 이상이 있는 소아에

서 FA 진단을 위한 염색체파손검사나 다른 진단적 검사를 필요로 하는 정확한 기준은 계속 발

전하고 있다. 외딴 엄지나 손의 이상이 있는 모든 아이들을 검사해야 한다. 엄지손가락과 아래

팔의 요골경계부 결함을 가진 모든 소아에 대한 염색체 파손 검사를 권장한다. 비정상적인 피부 

착색(담갈색반점, café au lait spot), 성장 지연 및 소두증 등의 소견은 FA를 의심 할 수 있는 소

견들이다. 

 

표 1. 엄지 형성 부전의 분류 

유형 소견 치료 

I 경도의전반적저형성증 확대술(Augmentation) 

II A. 내인성엄지두덩근의 결핍 A. 대립근성형술(Opponensplasty) 
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B. 첫번째손샅의 협착 

C. 척골측부인대 부전 

B. 첫번째손샅복구술(First-web 

release) 

C. 척골 측부인대재건술(UCL 

reconstruction) 

III II 형에 외인성 근육(extrinsic muscle)과 인대의 기

형이 

 더해진 것 

골격 결여(Skeletal deficiency) 

A. 안정적손목손허리관절(stable carpometacarpal 

joint) 

B. 불안정손목손허리관절(unstable carpometacarpal 

joint) 

A. 재건술(Reconstruction) 

B. 엄지형성술(Pollicization) 

IV 부유엄지(floating thumb) 엄지형성술(Pollicization) 

V 엄지결여(Absence) 엄지형성술(Pollicization) 

Adapted from James et al. 

 

기형(차이) 
판코니빈혈 환아에서 아래팔의 요골경계부가엄지손가락에 영향을 미친 것이 가장 흔하다. 엄지 

손가락은 작거나(형성부전) 없을 수 있다. 마찬가지로, 요골은 짧거나(형성부전 또는 결여) 없을 

수 있다.  

 

 
그림 1A and 1B: 6세, 좌측 엄지의 형성 부전. A II형 결여는 엄지와 검지 사이의 공간이 좁고 

엄지두덩근이 결여되어있다. 
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엄지 

발달이 저하된 엄지손가락은 다양한 결여양상이 있고 다섯 가지 유형으로 분류한다. 이러한 분

류를 통해 치료 방법(표 1)을 결정한다.  

발육저하와 결여의 정도는 판코니빈혈 소아에서 다양하며 그 정도의 차이에 따라 여러 치료 알

고리즘이 있다. 

 

유형 I 결핍은 구조의 개별적인 결여는 없는 경한 엄지 형성저하증이다. 이 경한저하증은 잘 모

르고 지낼 수 있다. 유형 II 결핍은 더 심하여 엄지-검지 사이 공간이 좁고, 엄지두덩근이 없으며, 

손허리손가락관절이 불안정하다(그림 1A, B). 

 

유형 III 저형성증은 유형 II 변형과 유사한 기형을 포함하고 골격과 근힘줄의 이상이 있다. 유형

III 이상은 손목손허리관절의 안정성 여부에 따라 III-A와 III-B로 나눈다.  

 

유형 IV 결핍은 심한 부전이고 부유엄지(pouceflottant)나 잔여 손가락(residual digit)을 보인다

(그림 2). 

 

유형 V 는 엄지의 완전한 결여이다(그림 3). 
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그림 2: 1세 환아. 우측 IV 형 엄지 결핍. 부유무지(Pouceflouttant). (Courtesy of Shriners 

Hospital for children, Philadelphia)  

 

 
그림 3: 6세 환아. 우측 엄지의 완전결여 혹은 유형 V 결여. (Courtesy of Shriners Hospital for 

children, Philadelphia) 

 

엄지손가락저형성증, 부유, 결여 

재건할 수 있는 엄지와 절제(즉, 제거)를 필요로 하는 엄지손가락 사이의 주요 차이점은 손목손

허리관절의 유무 이다. 불안정한 손목손허리관절인 경우에는 엄지재건술을 해도 효과가 없을 수 

있고 절제와 엄지형성술을 해야 한다. 유형 III-A 와 III-B 사이의 임상적 구분은 어려울 수 있다. 

아이가 자주 손을 사용하는 패턴이 유형을 구분하는데 도움이 된다. 불안정한 엄지(III-B)는 집게

로 잡기와 움켜잡기에 사용하지 않는다. 잡기나 집기는 검지와 다른 손가락을사용해 발달하고, 
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검지는 엄지처럼 손바닥에서 바깥쪽 엄지 위치로 돌아나간다. 모호한 경우에 결정은 더 어려울 

수 있는데, 이는 4-6세까지는 단단해지지 않는 엄지 밑의 뼈들의(큰마름뼈, 작은마름뼈) 연골골

화 지연에 의해 복잡해진다. 기반이 없는 저형성 엄지의 제거를 결정하는 것은 어려운 일이다. 

정형외과전문의와의 논의나 비슷한 결정을 한 가족과 상담하는 것이 도움이 된다. 

 

정상보다 약간 작은 엄지(유형 I, II, 및 III -A)는 인대 이식에 의해 움직임과 사용이 개선될 수 

있다. 유형 II 및 III -A 의 재건은 모든 결여된 것들을 해결해야 한다. 공간이 좁은 것은 엄지와 

검지 사이의 공간을 터서 교정한다. 손허리손가락관절 불안정성은 척골 측부인대재건술로 교정

한다. 엄지두덩근의 결여는4번째나 5번째 손가락(약지)의 힘줄이나 근육의 이식으로 대체 한다. 

이러한 건 이식으로 자발적 움직임과 기능을 향상시킨다. 공여를 한 수지에 대한 영향은 미미하

다.  

 

 
그림 4: 저형성 엄지의 움직임과 엄지두덩근 결여를 보완하기 위한 4번째 손가락으로부터 건이

식. 

 

안정적인 기저가 없는 손가락은(유형 III-B, IV, V) 제거하며 검지를 엄지 위치로 이동시킨다. 검지

는 신경, 동맥, 인대, 근육과 함께 이동시킨다. 이 수술은 엄지형성술(pollicization)로 알려져 있다. 

엄지형성술을 하는 시기는 의견이 분분하나 정상적인 맞잡기나 미세집기 운동이 발달되는 시기

(대개 15개월)보다 일찍(6개월~1세) 시행하는 것이 추세이다. 조기수술은 뇌발달과 새로운 엄지

에 적응하는데 유리하다. 게다가 주변손가락을 이용해 옆으로 집는 보완적인 집기양상이 생기는 

것을 막을 수 있다. 현재 이러한 수술은 6개월~2세 사이에 이루어지고 있는데 그 시기는 아이

의 건강상태와 아래팔 결여의 정도와 정형외과전문의의 선호도에 따라 다르다. 

 

동반된 아래팔이상은 일반적으로 치료적으로 우선순위를 가지는데 이는 검지의 엄지형성술을 

지연시킬 수 있기 때문이다. 엄지형성술은 검지가 엄지의 모양과 기능을 하도록 길이가 짧아져

야 하고, 위치가 엄지 위치로 돌아가야 하고, 주변 근육과 함께 재구성되어야 하기 섬세한 수술
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을 필요로 한다. (그림 5) 정형외과전문의는 이런 수술에 경험이 많아야 한다. 

 

 
그림 5: 엄지형성술은 엄지의 모양과 기능을 갖도록 하기 위한 섬세한 수술방법을 요한다. 

(Courtesy of Shriners Hospital for Children, Philadelphia) 

 

엄지형성술 결과는 수술 전의 검지의 상태와 직접적인 연관이 있다. 경직된 검지는 큰움켜잡기

운동시에는 안정적인 엄지가 되지만, 섬세한 집기에는 좋지 않을 수 있다. 반면에 엄지가 된 부

드러운 검지는 안정적이고 섬세하게 잡을 수 있다(그림 6). 엄지형성술초기의 좋은 결과는 성인

까지 지속되는 것으로 알려졌다.  

 
그림 6: 큰 물체의 잡기와 작은 물체의 잡기를 포함한 기능과 모양에 만족스러운 결과를 보이는 

오른손 검지의 엄지형성술을 받은 3세 아이 

 

66 



다른 엄지 손가락 이상 

저형성이 FA 소아에서 가장 흔한 엄지의 기형이기는 하지만, 다른 이상들에 대한 보고들이 있다. 

엄지가 추가마디뼈(일명 삼지절엄지, triphalangeal thumb)를 가지거나 중복 될 수 있다. 이러한 

이상의 정확한 유병률은 알려져 있지 않다.  

 

삼지절 엄지(Triphalangeal thumb) 

삼지절엄지는 크기와 모양이 다양하다. 정상적으로 생긴 작은 추가적 마디는 수술 없이 교정할 

수 있다(그림 7). 

 

 
그림7: 양손에 약간 각이 지고 정상 손가락 보다 긴 삼지절엄지손가락을가진 9세 아이. 

 

엄지는 골이 성숙될 때까지 정렬상태 및 길이를 관찰해야 한다. 쐐기 모양의 추가마디는 엄지의 

변형을 초래할 수 있어, 치료해야 한다. 작은 뼈는 절제하고 인접한 인대는 재건한다. 큰 쐐기 

모양의 추가마디는 변형되거나 과도하게 길수 있다. 단순 절제는 수술 후 불안정을 초래할 수 

있기 때문에 추천되지 않는다. 비정상적 손가락은 쐐기뼈를 제거하면서 인접 마디를 붙여야 한

다. 이러한 수술로 추가관절은 제거 하고, 손가락을 짧게 하고 엄지를 재정렬한다.  

 

중복 엄지 

엄지의 중복(pre-axial 다지증)은 부분적으로나 완전히 생길 수 있으며 골 복제의 정도에 따라 

여러 타입으로 분류된다(그림 8, 표2). 이 분류에서 중복의 범위는 근위부 부착(bifid)인지 완전히 

분리(duplicated)되어 있는지 그 정도에 따라 분류한다.  

 

엄지의 중복은 뼈뿐 아니라 손톱, 힘줄, 인대, 관절 및 신경혈관 구조 등 공유하는 요소가 많다. 

치료는 각각의 구조물을 잘 정렬하고 엄지로써의 기능을 할 수 있도록 하는 것이다. 이 수술은 

간단하지 않아 주의 깊게 검사해야 한다. 측부인대와 근육 등의 제거된 엄지의 남은 연부조직은 
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엄지를 강화하는데 사용된다. 절골술이나 관절재건술을 통한 관절면의 개선과 힘줄 재정렬은 엄

지 손가락 기능을 최적화하기 위해 필요하다. 치료와 관계없이 대부분 재건된 엄지는 정상엄지

보다 작고 어떤 기능이 부족할 수 있다. 

 

 
그림 8: 오른손 중복 엄지를 가진 수술 전의 1세 아이 (Courtesy of Shriners Hospital for 

Childre, Philadelphia) 

 

 

표 2. 중복 엄지의 분류 

유형 중복 요소(Duplicated Elements) 

I 이중 끝마디뼈(Bifid distal phalanx) 

II 중복 끝마디뼈(Duplicated distal phalanx) 

III 이중 첫마디뼈(Bifid proximal phalanx) 

IV 중복 첫마디뼈(Duplicated proximal phalanx)* 

V 이중 중수(손허리) 마디뼈(Bifid metacarpal phalanx) 

VI 중복 중수(손허리) 마디뼈(Duplicated metacarpal phalanx) 

VII 삼지절(Triphalangeal component) 
*가장 흔한 유형, Wassel et al.로부터 인용 

 

요골 결여(Radial Deficiency) 

요골은 약간 작을 수 있고, 상당히 작을 수 있고, 없을 수도 있다. 요골 결핍은 X-선 해석에 따

라 I~IV 단계로 나뉜다(표3). 요골 결핍에서 연골골화는 지연되고, 전체적 또는 부분적 결핍(type 

III and IV)의 구분은 3살 정도 되기 전까지는 할 수 없다. 요골이 완전히 없는 것이 가장 흔한 

이상(type IV)이며, 손은 아래팔과 수직으로 발달한다(그림 9A 와 B).FA 소아에서 완전한 요골의 
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결여는 대개 엄지의 결여와 함께 나타난다. 

 

 
 

그림 9A 9B: 왼쪽 요골의 완전한 결여와 손과 아래팔의 수직적 관계를 보이는 8세 아이의 X-

ray 와 임상 사진(Courtesy of Shriners Hospital for Children, Philadelphia) 
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요골 결여에서 요골의 연골골화가 지연되기 때문에 완전과 부분적 결여의 차이점은 3살까지는 

알 수 없다. 중심화(centralization)가 II, III, IV 유형에서는 적응증이 된다.  Bayne and Klug 에서 

인용 

 

유형 I 결여는 가장 경미한 표현형이며 척골이 활모양으로 변하지 않고 요골이 약간 짧은 것이

다. 요골이 약간 틀어진 경우라도 엄지의 형성부전은 심할 수 있다. II 형 결여는성장판의 이상과 

중간 정도의 손목변형을 보인다. III 형 결여는 요골이 부분적으로 결여된 것이며 흔히 말단부에 

생기고 손목이 심하게 요골쪽으로 휜 변형을 보인다. 요골이 완전히 없는 IV 형 기형은 가장 흔

한 이상이다.  

 

요골의 완전한 결여(IV형)에 있어서, 팔꿈치를 구부리는 운동을 할 때상완골(위팔뼈, humerus)이 

예상보다 짧거나 그렇지 않거나 간에 흔히 운동 제한이 있다. 척골이 출생 시부터 정상의 대략 

60% 정도 길이이기 때문에 아래팔은 항상 짧다. 이 차이는 성장 하는 동안 지속된다. 척골은 두

꺼워지고 종종 요골이 결여된 쪽으로 휘어진다. 손목은 약간 회전이 되지만 요골이 부분적으로

나 완전하게 형성부전된 경우아래팔은 회전되지 않는다. 손목의 요골측으로 편향되는 위치는 다

양하다. 손목뼈들은 주상골(scaphoid)과 큰마름뼈(trapezium)에서 연골골화가 늦고 종종 없거나 

형성이 덜 된다. 검지와 긴 손가락들은 뻣뻣하고 가늘어서 운동이 제한되는 관절이 될 수 있다. 

네 번째와 다섯 번째 손가락들은 영향을 덜 받고 움직임은 좀더 나은 것이 일반적이다.  

 

신경혈관 구조는 종종 요골동맥과 신경이 없어 비정상적이다. 척골신경과 동맥은 정상이다. 커

표 3. 요골 결여의 분류 

유형 방사선학적 소견 임상 소견 

I  

짧은 요골 

요골의 원위골단이 늦게 나타남 

요골의 근위골단은 정상척골의 휨없이살짝 

요골이 짧아짐 

약간 요골측으로휨엄지

의저형성이 치료를 요

하는 뚜렷한 임상증상

임. 

II  

저형성 

원위골단과근위골단이 있음.  

양 골단의 성장이 비정상척골이 굵고, 짧고, 

휨. 

작은 요골 

손이 중등도로 요골측

으로 휨. 

III  

부분 결여 

요골의 부분 결여.(원위, 중간, 근위) 원위 

1/3~2/3 이 결여된 것이 가장 흔함. 척골이 

굵고 짧고, 휨. 

손이 심하게 요골측으

로 휨.  

IV  

완전 결여 

요골이 없음. 척골이 굵고 짧고, 휨.  가장 흔함.  

손이 심하게 요골측으

로 휨.  
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진 정중신경은 없어진 요골신경을 대체하고 손의 요골 쪽 감각을 위해 큰 손등 분지를 제공한

다. 이 분지는 손목과 아래팔의 접히는 곳에 위치하고 이 피하위치에 대한 파악은 손목의 요골

측 수술을 할 때 중요하다.  

 

치료의 목표, 적응증, 금기증 

치료의 기본 목표:  

1) 손목의 요골 쪽편향 교정; 

2) 아래팔과 손목의 균형; 

3) 손목과 손가락 운동의 유지; 

4) 아래팔의 성장 촉진; 

5) 사지의 기능의 호전. 

 

요골이 약간 짧아진 상태(I 형 결핍)는 꾸준한 스트레칭이 필요하고 손목의 재균형을 위해서 인

대의 이식이 필요할 수도 있다. 이 치료는 비교적 간단하다. 부분적 혹은 완전결여(II, III, IV 형)

는 더 흔하지만 치료하기는 더 어렵다. 손목은 이미 작은 아래팔을 가지고 심하게 요골 측으로 

굽을 것이고, 외부 굴곡근(flexor)과 신전근(extensor)들이 나쁜 각도를 유지하는 곳에 위치하게 

될 것이고 기능적 이상을 가져올 것이다. 기능적 장애는 한쪽인 경우보다 양측인 경우 훨씬 클 

것이다. 손가락의 이상들은 치료방법을 설계할 때 고려 해야 할 것이다. 손가락이 뻣뻣하고 엄

지가 결여된 경우에는 잡기운동이잘 안되고 추가적인 기능장애를 가져올 것이다 

.  

 
그림 10: 손목을 곧게 유지 하기 위한 양측 상지의 부목. 

 

요골편위 기형은 생후 즉시 시작하는 비수술적/수술적 방법의 조합으로 치료된다. 요골 결여의 

초기 치료는 치료사와 보호자에 의한 스트레칭이다. 스트레칭은 기저귀 교환할 때에 매번 해야 
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하며 치료에서 가장 중요하다. 부목의 제조는 짧은 아래팔을 가진 신생아에서는 어렵고 보통 아

래팔이 부목을 댈 수 있을 정도로 길어져야 할 수 있다(그림 10). 부목은 손이 곧게 유지 되기 

위해 사용된다. 만약 어떠한 치료도 시행하지 않는다면 손은 아래팔에 직각 형태로 고정될 것이

다.  

 

유형 II, III, IV 형 결여에 대한 수술적 치료는 손목을 아래팔에서 유일하게 단단한 뼈인 척골에 

위치 시키는 것이다. 이 시술은 “centralization(중심화)” 혹은 “radialization(요측화)”로 알려져 있

다. 중심화는 손목뼈를 척골 말단에 다시 위치 시키는 주요한 시술이다. 수술의 금기는 손이 지

지를 적절히 받는 경증 기형(유형I)과 손이 입에 닿지 않는 팔꿈치 신전구축(extension 

contracture)일 경우이다. 이런 아이들에게는 손목의 요골 편위가 손을 입으로 가져가게 할 수 

있는 기능을 하게 하므로 신전구축을 펴는 것은 이와 같은 기능의 장애를 초래하게 된다. 다른 

금기는 자신들의 이상상태에 적응한 성인이다. 

 

이러한 시술은 대개만 1세 정도에 실시되는데 초기 교정이 중요하다. 불행하게도 교정을 유지하

고 재발을 막는 방법은 아직까지 완전하지 않다. 중심화 수술은 조여지고 이상한 요골측 근건 

단위를 늘려주는 것이고 비정상정으로 수축된 섬유성 밴드를 척골의 끝 너머로 수동적인 교정

을 가능하게 하는 것이다(그림 11A 와 B). 

 

 
그림 11A, 11B: 손목(Carpus)을척골말단부에위치시키는 중심화 수술(Centralization) 후의 X-선 

사진과 임상 사진(Courtesy of Shriners Hospital for Children, Philadelphia) 
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손목뼈는 중심화되어 말단 척골 위로 교정된다. 심한 경우에는 적절한 정복이 되지 않고, 다른 

방법이 필요할 수 있다. 수술 후 골연장이나 정상적인 중심화가 지연되는 경우 수술적으로는 수

근골절제술(carpectomy), 말단 척골의 끝부분의 부분 절삭이나 외부 고정기를 적용하는 방법들

이 있다. 실제로 단단한 기형을 가진 요골 결핍의 많은 경우에 있어서 조여진 요골 구조물의 스

트레칭과 손목의 정복을 위한 중심화술 이전에 연부 조직의 견인으로 치료된다(예, 외부 고정기). 

 

손목뼈가 척골의 끝에 위치한 다음에 연부 조직은 관절낭과 편향교정을 위해 이식된 인대의 팽

팽한 정도에 의해 조절된다. 손목은 키르쉬너강선(Kirschner wire)으로 고정한다. 30도 이상의 척

골 휨 각도 교정을 위해 쐐기뼈자름술이 동시에 필요하다. 키르쉬너 강선은 수술 8-12달 후 정

도에 제거한다. 부목은 운동을 위해 서서히 점진적으로 떼도록 한다. 야간에 부목을 대는 것은 

골이 성숙될 때까지 추천한다. 

 

 
그림 12: 왼손목의 수근골을 척골의 끝에 놓고, 아래팔을 펴기 위한 중심화 수술을 받은 8세 소

아. 

 

손목의 위치를 유지하기 위해 많은 방법들이 고안되었다(그림. 12). 손목의 과도한 교정, 부가적

인 건이식, 그리고 키르쉬너강선 고정의 연장 등이 있다. 심지어 미세혈관 구조가 없는 발가락
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을 손목이 성장하는 요골측을 지지하기 위해 이식하는 방법도 있었다. 발가락의 근위마디뼈를 

두번째중수골의기저부에 붙이고, 근위부중족골은 척골 말단부위에 고정한다.  

불행히도 어떠한 방법도 믿을 만하고 영구적으로 요골 편위를 교정하거나, 손목을 안정시키거나 

그리고 아래팔의 성장이 지속되도록 하는 것은 없다. 현재는 손목뼈를 손목의 움직임을 희생하

지 않고 아래팔의 성장을 방해하지 않으면서 척골의 끝에 고정시켜 유지하는 것도 벅찬 일이다. 

중심화수술 후에 재발이 실패의 가장 많은 원인이고, 그 원인은 여러가지이다. 수술로 완전히 

교정할 수 없는 경우, 요골측 연부조직 이완의 부적절, 그리고 요골의 힘의 균형 조절에 실패하

는 것 등이 수술적인 요인이다. 수술 후에는 키르쉬너강선의 너무 이른 제거, 수술 후 부적절한 

부목의 사용, 그리고 짧아진 아래팔과 손으로 인해 입으로 가져오는 손의 방향이 요골측으로 치

우치게 되는 경향과 같은 것들이 실패의 요인이 된다.  

 

재발된 기형에 대한 치료는 각각의 환자와 그들의 특별한 기형에 따라 개별적으로 맞춰져야 한

다. 재교정술의 적응증은 명확하지 않다. 선천적인 단축을 극복하기 위한 아래팔연장술의 지침 

역시 아직 명확하지 않다. 수술은 이상의 교정에 관심이 있고 수술 후의 고된 과정에 잘 따를 

수 있는 환아와 가족에게 시행한다. 연장술(lengthening)이나 외부 교정기(예,Ilizarov device)를 

통한 골연장은 치료의 한 방법이며 수술전의 교육이 매우 중요하다(그림13). 

 

이 복잡한 치료는 핀 감염, 재생 골의 골절, 그리고 손가락 뻣뻣해짐 등의 추가적인 합병증이 

생길 수 있어서 수술 전논의가 필요하다. 간혹 짧은 아래팔을 가진 사춘기 아이들은 모양과 기

능이 향상되도록 길이가 늘어나는 것을 원한다. 척골의 연장은 외부고정기와 점진적인 견인에 

의해 이루어진다. 그러나, 이 아래팔연장술은 힘들고 골의 경화를 기다리는데 긴 시간이 필요하

다(그림 14). 

 

결국척수근관절(ulnocarpal joint)의 유합술의 시행은 손목을 펴야 하는 어떠한 경우라도 심사숙

고하여 결정하여야 한다. 손목 유합술로 손목 운동은 영구적으로 소실된다. 이 수술 전에 손의 

사용과 보상적 운동이 이루어진 경우에는 주의 깊게 접근해야 한다. 치료전문가에 의해 수술전 

믿을 만한 평가 기구로 기능적 평가를 한다. 손목 유합술이 기능을 상실하지 않도록 철저한 방

법으로 시행하여야 한다. 
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그림 13: 연부구조물을 늘이는 일리자로브기구(Ilizarov device)를 사용해서 왼쪽 손목의 반복적

인 이상을 치료하는 4세 소아 

 

 

 
그림 14: 동시에 양팔의 길이를 늘이기 위한 치료를 받는 청소년.(Courtesy of Shriners Hospi-

tal for Children, Philadelphia) 

 

 

정서적 문제들 

선천적 이상을 가진 아이를 가진 부모들은 놀림감이 되는 것과 또래집단의 압박에 대해 많이 

걱정한다. 의사는 이러한 가능성에 대해 알고 있어야 하고 부모들을 격려해야 한다. 부모들과의 
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상의가 질환을 이해하는 주요한 방법이겠지만 문헌들도 아이와 가족들에게 팔다리이상을 이해

하는데 도움이 된다. 학동기의 놀이 친구들은 선천적 팔다리차이에 예민하여 논란거리나 놀림의 

대상이 될 수도 있다. 선천적으로 차이가 있는 아이들이 자라면, 안팎으로 그들 자신의 기형을 

다루는 대응기제가 생긴다. 의사들은 아이들의 팔다리이상에 대한친구들의 질문들을 포함해서 

터놓고 대화하며 지지적 역할이 하는 데 있어서 적극적이어야 한다. 이러한 대화는 종종 의사와 

가족들 모두에게 아이가 어려움을 털어 놓을 수 있게 하고 아이에 대하여 통찰 할 수 있게 한

다. 또래집단의 압박감에 대한 어려움은 정서발달을 위한 상담이 필요할 수 있다.  

 

아동FA에서 성인FA 환자로의 이행 

다행스럽게 많은 FA 아이들이 생존하고 어른으로 성장하고 있다. 보통 모든 손 수술은 끝나고 

나서 정기적인 후속 조치가 필요하지 않다. 그러나, 어떠한 문제가 생겼을 때 가끔 검사는 필요

하다. 많은 소아 기관들은 성인을 치료하지 않기 때문에, 성인치료로의 전환이 필요하다. 환자들

은 그들의 소아수부전문의에게 추천을 요구해서 손을 세부 전공한 수부전문의를 추천 받도록 

한다. 
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제 6 장 

여성 판코니빈혈 환자에서 부인과적 문제와 가임능력(fertility) 

Pamela Stratton, MD, RahelGhebre, MD, and Jill Huppert, MD, MPH 

 

선천성 생식관 기형(Congenital Genital Tract Anomalies) 

판코니빈혈 환자에서 선천성 생식관 기형 발생률이 증가하는지에 대해서는 충분히 알려져 있지 

않다. 태아발달단계에서, 생식관과 신장기관은 서로 연관되어 있다. 판코니빈혈 환자의 동반 신

장기관 기형은 보고가 있으며1, 신장 또는 하부 위장관계의 기형을 가진 판코니빈혈 환자는 외

뿔 또는 쌍각자궁 또는 난소무형성 등과 같은 생식기의 선천성 기형에 대한 선별검사를 시행해

야 한다. 일반적으로 생식기 기형이 있는 경우 신장 기형이 동반될 확률은 30%정도로 알려져 

있다.2  

 

월경과 생식능력 

판코니빈혈 여성은 가임기간이 단축되며, 건강인에 비해 임신가능성이 떨어진다. 대부분 사춘기 

중기까지 월경이 시작되지 않으며, 드물고 불규칙한 월경주기를 가질 수 있고, 30대의 나이에 조

기 폐경이 올 수 있다.3 이러한 특징은 판코니빈혈 동물 모델에서 생식선저하증과 생식능력 감

소를 보이는 것으로 볼 때 판코니빈혈 원인유전자의 돌연변이와 연관이 있을 수 있다.4 그 밖에 

저체중 또는 만성질환과 연관이 있을 가능성도 있다.5 갑상선 기능이상과 시상하부 기능저하와 

같은 내분비계의 문제도 월경주기에 영향을 미칠 수 있다(제7장 참조). 판코니빈혈 환자의 조혈

기능을 증진시키기 위해 복용하는 안드로겐의 영향에 의해서도 월경주기가 멀어질 수 있다. 

 

사춘기 지연 

보통13세까지, 환자가 저체중인 경우는 14세까지 유방봉우리가 생기지 않을 때 사춘기 지연을 

고려해보아야 한다. 일반적으로, 90%의 여성들에서 16세까지 또는 유방봉우리 발생 후 3년이내

에 월경을 시작하는 것으로 알려져 있다.6 사춘기 지연은 저체질량 지수 또는 만성 질환 때문에 

발생할 수도 있지만, 늦은 초경을 보이는 젊은 여성은 시상하부 기능장애에 대해 검사를 고려해

보아야 한다.5,6 만일 사춘기가 지연되거나 시작되지 않는 경우, 적절한 성장과 이차 성징 발달을 

위한 호르몬 치료를 고려해보는 것이 필요하다 (제7장 참조).  

 

부인과적 검진 

일반적 부인과 검사 

판코니빈혈 환자는 외음부암, 자궁경부암과 항문암의 발생위험이 높기 때문에 모든 환자는 13세

부터 외부생식기 관찰을 위해 판코니빈혈에 대해 잘 알면서 하부 생식기 종양을 치료한 경험이 

있는 부인과 의사에게 매년 검진을 받는 것이 좋다.  

 

성경험이 없는 여성에서는, 일반여성보다 3년 정도 빠른 18세경부터 종합적인 골반 검진을 시행
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하는 것이 좋다. 

성경험이 있는 여성에서는, 자궁경부암 검사와 질경을 이용한 질과 자궁경부의 주의 깊은 관찰

을 포함한 종합적인 부인과적 검진을 시행하여야 한다. 비정상적 세포나 편평상피세포병변이 보

일 경우 질확대경을 이용하여 이 부위를 확인해야 하며, 육안적으로 이상이 보이는 부위는 형성

이상이나 암을 감별하기 위해 조직검사를 시행해야 한다.  

 

판코니빈혈 환자는 성매개질환과 사람유두종바이러스 예방에 대해 상담 하고, 가다실등과 같은 

사람유두종바이러스 예방접종을 하도록 권고해야 한다.7  가다실은 현재자궁경부암의 70% 유발

하는 두 가지 유형, 90%의 생식기 사마귀를 유발하는 두 가지 이상의 유형을 포함한 4가지 사

람유두종바이러스를 예방하는데 유용한 백신이다. 

 

호르몬 피임법 

판코니빈혈 환자에서 호르몬 피임법이 금기는 아니다. 의료진은 환자들에게 피임법과 안전한 성

관계에 대해 설명하고 성매개질환에 대한 선별검사를 고려해야 한다.8 월경주기를 조절하기 위

해 피임약을 복용하거나 골수기능을 촉진하기 위해 안드로겐을 복용하는 환자들은 정상적 월경

주기를 보일 수 있다. 

 

안드로겐 사용의 예상 효과 

정기적인 안드로겐 사용은 피임효과가 있을 수 있으나, 만일 임신이 되는 경우 여성 태아에서 

남성화를 일으킬 수 있으므로 곧바로 사용을 중단해야 한다.  

 

비정상적 자궁출혈에 대한 검사와 치료 

판코니빈혈 여성에서 대량출혈이 있는 경우 전체 혈구수와 혈역학적 상태 평가를 포함한 검사

를 시행하여야 한다. 임신여부도 확인해야 한다. 대량 월경 또는 지속된 월경은 혈소판감소증으

로도 발생할 수 있고, 배란빈도가 드문 것도 지속적 자궁출혈의 원인이 될 수 있다. 혈액학적 

상태를 호전시키기 위한 치료로 혈소판 수혈과 적혈구 수혈, 그리고 호르몬 치료 등을 고려해 

보아야 한다. 

 

혈소판감소와 부인과적 문제와 관련된 과도한 월경출혈은 호르몬 요법으로 치료할 수 있다.9,10 

에스트로겐과 프로제스틴 용량이 동일하게 포함되어 있는 단상성 경구피임약을 쉬는 기간 없이

(2일-7일) 지속적으로 복용하는 방법이 있는데 약을 복용하지 않는 기간 동안 출혈이 일어날 수 

있기 때문에 지속적으로 복용하는 것이다. 에스트로겐이 일정농도 이상 높은 경우파탄성 출혈의 

위험을 낮출 수 있기 때문에, 에티닐에스트라디올 농도가 최소한 30 mcg 이상 포함된 경구피임

약을 사용해야 한다. 급성기출혈 기간 동안, 매일 2알 또는 3알의 경구피임약을 복용하고 그 후 

매일 1알씩으로 빠르게 감량하는 것이 좋다. 메게스테롤 아세테이트(Megestrolacetate), 메드록

시프로제스테론 아세테이트(medroxyprogesterone acetate) 또는 다른 종류의 경구 프로제스틴제

재를 사용할 수 있으며, 장기간 작용하는 프로제스틴도 효과적일 수 있다. 혈소판감소증이 있는 
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환자군에서 생식샘자극호르몬방출호르몬작용제(GnRH agonist)인 루프로라이드 아세테이트

(Leuprolide acetate)를 매달 3.75 mg (또는 11.25 mg 을 3개월에 한번) 주사할 수 있다. 판코니

빈혈 여성에서는 호르몬 사용과 관계없이 골소실 위험이 높은데, 특히 6개월 이상 생식샘자극호

르몬방출호르몬작용제를 사용하는 경우 골소실의 위험이 증가된다 (제7장 참조).[3,11]그러므로, 

장기간 GnRH를 사용하는 경우 골소실을 최소화하기 위해 추가적인 에스트로겐과 프로제스틴 

치료를 병행하는 것이 도움이 된다. 

 

이러한 치료가 잘 듣지 않는 경우에는, 과다월경의 원인이 혈액학적인 것이 아니라 다른 데에서 

기인한 것일 수도 있다. 질식초음파는 자궁내막의 두께, 자궁내막안의용종 또는 섬유증과 난소

상태를 확인하는데 도움이 된다. 자궁내막 증식증과 같은 자궁내막에 이상이 있는 경우 자궁내

막 조직검사가 필요하며, 자궁내막 또는 자궁에 이상이 있을 때 수술적 치료가 필요할 수 있다. 

 

암발생 위험 

하부 생식기 편평세포암종 위험도 증가  

판코니빈혈 여성 환자에서 자궁경부, 질, 외음부와 항문암을 포함하는 하부 생식기 편평세포암

종의 발생률이 높은 것으로 알려져 있다. 일반 인구 (자궁경부암 47세, 외음부암 72세)와 비교하

여 판코니빈혈 여성 환자에서는 자궁경부암 25세, 외음부암 27세로 더 어린 나이에 질환이 발

생하는 것으로 보고되었다.12,13 판코니빈혈 환자에서 이러한 암종의 젊은 연령에서의 발생률을 

일반 인구와 비교했을 때, 외음부암은 4,000배, 자궁경부암은 200배 증가하는 것으로 보고되었

다.12,14 

 

조기 외음부암의 발생위험이 높기 때문에 젊은 여성에서 부인과적 검진이 반드시 필요하다. 세

포 검사와 외음부, 질의 육안적 검사를 포함한 생식기 종양에 대한 선별검사가 판코니빈혈 환자

의 일반적 부인과적 검진에 포함되어야 한다. 육안적 검사나 자궁경부 세포검사상 이상소견을 

보이는 경우 질확대경 검사를 시행해야 하며, 의심이 되는 부위는 조직검사를 해야 한다. 형성

이상 또는 편평상피 이상을 보인 병력이 있는 여성은 재발 여부를 평가하기 위해 1년에 두 번 

부인과적 검진이 권고된다. 

 

항암요법 또는 방사선 치료를 받게 되면 판코니빈혈 환자는 심각한 부작용이 발생할 수 있어서 

형성이상 부위에 대해서는 수술적 치료가 선호된다. DNA 회복에 장애가 있기 때문에 항암치료 

후 골수기능저하의 위험이 증가되며, 방사선 치료에 의한 독성이 증가할 수 있다.15 판코니빈혈 

환자의 암에 대한 치료는 복합적이기 때문에, 병변에 대한 수술적 치료가 선호되며, 방사선치료

와 항암치료 계획을 세우기전에 판코니빈혈 환자에 대한 충분한 경험이 있는 혈액학 전문의와 

상의하여야 한다.  

 

사람유두종바이러스 예방접종 

최근 두 연구에서 판코니빈혈 환자에서 생긴 외음부 편평세포암에서 사람유두종바이러스(HPV)
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가 원인으로 발견되었다.16,17 판코니빈혈 여성에서는 외음부암, 남성과 여성에서는 두경부암 발

생이 증가되기 때문에, 9세 이상의 남녀 환자 모두에서 사람유두종바이러스 예방접종을 고려해

야 한다. 판코니빈혈 환자에서 예방접종에 따른 면역반응이 증가되는지 여부는 확실하지 않다. 

백신이 이미 존재하는 사람유두종바이러스 질환을 치료하지는 않지만, 다른 몇 가지 아형의 감

염을 예방하는데 도움이 될 수 있다. 사람유두종바이러스 백신이 모든 생식기 종양을 예방하지

는 않으며, 판코니빈혈 환자에서 백신의 효과가 확실히 밝혀져 있지 않기 때문에, 예방접종을 

받은 환자는 규칙적으로 선별검사를 받아야 한다. 

 

유방암 검사 

유방암 검사는 20대 초반에 시작하고 매년 유방검진을 시행해야 한다. 25세 이상 또는 종괴가 

발견되었을 때에는 유방촬영선별검사를 시행해야 한다. 몇몇 증례 보고가 있었으나 판코니빈혈 

환자에서 유방암의 위험이 아주 많이 높지는 않다.[18]일반 인구에서 유방암의 발생 연령의 중

앙값은 61세인 반면, 판코니빈혈 환자에서는 37세로 알려져 있다(제2장 참조). 방사선노출을 피

하기 위해 자기공명영상검사를 고려할 수 있다. 유방 자기공명영상검사는 매우 민감도가 높지만 

특이도가 높지 않고 위양성율이 높아 일반적으로 유방촬영검사도 보조적으로 시행한다.19 

 

조혈모세포 이식과 관련된 부인과적 문제 

많은 판코니빈혈 환자들이 아동기 또는 사춘기 시기에 조혈모세포이식을 받게 되며, 그 결과 부

인과적 문제가 발생할 수 있다. 전신방사선조사여부, 복용했던 약제들, 나이, 이식시 나이와 사춘

기 연관성 등이 이식 후 가임능력과 난소기능에 영향을 주는 요소들이다.[18]사춘기 이전에 이

식을 받은 경우 난소기능은 보존될 수 있으나, 초경 후에 이식했을 경우는 난소 부전을 일으킬 

수 있다.18 

 

사춘기 이후에 이식을 시행해야 하는 경우에, 환자들이 난소기능 보존을 원할 수도 있으나, 이 

시기에 이식 과정이 진행되는 동안 난소기능을 보존할 수 있는 확실한 방법은 없다. 다른 질환

군들에서 루프린 (leuprolide acetate)과 같은 생식샘자극호르몬방출호르몬작용제를 난소기능 보

존을 위해 사용하여 일부 효과가 있었으며,20,21 이러한 약제를 이용한 임상 연구들이 진행 중이

다. 

 

월경을 하는 여성에서, 월경억제를 시행하면 빈혈, 혈액손실과 수혈의 위험을 감소시킬 수 있다. 

이러한 효과는 복합 경구피임약, 데포메드록시프로제스테론 또는 루프린 등을 지속적으로 사용

하여 얻을 수 있다.9,10 

 

산부인과 전문의는 조혈모세포이식 전에 청소년 및 젊은 환자들과 불임 가능성에 대해 상의해

야 한다. 그러나 청소년기 환자들은 미래에 발생할 임신 가능성에 대해 대부분 생각하고 있지 

않기 때문에 주의 깊게 다루어야 할 부분이다. 젊은 여성에서 이식 이후 임신을 원하고 또 이러

한 문제에 대해 상의할 수 있는 경우라면, 이식 전에 보조생식술을 고려해 볼 수 있다.22,23 배아 
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냉동보존은 난자 냉동보존에 비해 높은 생존능력과 성공률을 보이는 것으로 알려져 있다. 난자 

또는 난소조직의 냉동보존은 아직 실험단계이고, 좀더 연구가 필요하다. 이미 이식을 시행한 판

코니빈혈 여성이 임신을 원하는 경우공여 난자를 이용하는 방법을 고려해볼 수 있다. 방사선 치

료를 한 경우에는 자궁 혈관의 손상에 의해 착상과 태반 형성에 이상이 있을 수 있기 때문에, 

방사선치료 후 자궁이 임신을 유지할 수 있는지에 대해서도 추가적으로 고려해보아야 한다.24-26 

 

조혈모세포 이식 후 추가적인 호르몬 치료나 보조생식술을 시행 받지 않은 여성에서도 임신이 

되었다는 보고가 있다.27 

 

가임능력 (Fertility) 

판코니빈혈이 있는 젊은 여성에서 일반인에 비해 가임능력이 감소되어 있기는 하지만, 임신이 

불가능한 것은 아니다. 생식선저하증과 불규칙한 월경 때문에 판코니빈혈 환자들은 배란이 매달 

일어나지 않을 수도 있으며, 임신이 가능한 기간을 예측하기 어려울 수도 있다. 또한, 판코니빈

혈 환자에서 동반할 수 있는 자궁기형과 난소기능저하는 임신을 하거나 또는 만삭까지 임신을 

유지하는데 영향을 줄 수 있으므로, 실제 정확한 가임률을 평가하기는 어렵다. 분만을 한 여성

의 증례들을 살펴보면, 대부분이 20대의 여성이었고 30세 이후는 거의 없었다. Alter등의 보고에 

따르면 안드로겐 복용을 하지 않는 16세 이상의 여성의 경우 29%에서 임신이 되었는데 이는 

안드로겐이 가임능력을 감소시킨다는 것을 시사하는 소견이다.28 안드로겐을 복용하는 여성을 

포함한 경우 전체 임신율은 15%로 알려져 있다. 

 

임신과 관련된 합병증 

임신한 판코니빈혈 여성은 고위험군으로 간주하여 임신 합병증과 혈액학적 상태 악화를 관찰하

여야 하며 이를 위해 모체태아의학 그리고 혈액학 전문의가 협진하여야 한다. Alter의 보고에 따

르면, 판코니빈혈 환자에서 전자간증, 자간증, 자연유산 등과 같은 임신과 관련된 합병증의 위험

이 증가하게 된다. 작은 체구의 환자들은 골반이 작으며 분만진행 실패율이 높기 때문에 제왕절

개수술의 비율은 약 25%정도로 알려져 있다.[28] 

 

판코니빈혈이 있는 여성에서 임신이 생명을 위협하지는 않는다. 비록 후천 재생불량성빈혈을 가

진 여성에서는 모성사망률이 50%에 이르지만, 판코니빈혈 환자에서 모성사망이 발생한 보고는 

없다.28 하지만, 50% 이상의 환자에서 빈혈과 혈소판감소가 진행되어 수혈이 필요하게 된다. 

 

폐경 

판코니빈혈 환자에서는 40세 이전에 조기폐경이 흔하게 일어난다. 골다공증, 심혈관계 질환, 유

방암, 열성홍조와 같은 폐경 후 질환에 대한 관리가 필요하다. Women’s Health Initiative Study 

연구 결과에서는 일반인에서의 호르몬 대치요법은 골소실을 예방해 주지만, 유방암의 발생 위험

을 약간 증가시키고, 심장질환, 뇌졸중과 혈전색전 질환의 위험을 증가시키는 것으로 보고하였

다.29 

82 

 



판코니빈혈 환자에서, 호르몬 대치요법에 대한 보고는 없다.아주 젊은 나이에 폐경이 된 환자에

서 50세까지 에스트로겐과 프로제스틴의 호르몬 대치 요법(단상성 경구피임약 또는 0.625 mg 

premarin+2.5mg provera가 포함된 prempro 또는 유사한 호르몬제재)을 고려해 볼 수 있다.에스

트로겐은 열성홍조를 예방하고 전반적인 편안감을 준다. 

 

골다공증 

골다공증은 폐경 후 판코니빈혈 여성에게 흔히 발생하므로 골소실을 예방하는 것이 특히 중요

하다.[3]골다공증 치료 방법은 골소실을 예방하는 비포스포네이트제재(포사맥스 또는 악토넬), 골

생성을 도와주는 호르몬제재(에스트로겐 또는 랄록시펜)등 다양한 방법이 있다. 폐경기인 판코니

빈혈 여성에게 매일 1,500 mg 칼슘 + 비타민 D +비포스포네이트 제재인 포사맥스 (주당 70 

mg 1알) 또는 악토넬 (주당 35 mg 1알)을 복합투여하면 골다공증 치료와 예방에 도움이 된다. 

골다공증에 대한 치료를 하고 있더라도 판코니빈혈 환자에서는 2년마다 한번 또는 골다공증이 

임상적으로 의심이 되는 경우 DXA (dual energy X-ray absorptiometry, 이중에너지 X-ray 흡수기)

를 이용하여 골다공증을 모니터 해야 한다. (제 7장 참조).  

 

심혈관계 질병 위험 

판코니빈혈 환자에서 심혈관계 질병의 위험은 높지 않으나, 주치의는 각 환자의 가족력을 고려

해야 한다. 심혈관계 위험을 평가하기 위해 지질, 인슐린저항성 (제7장 참조), 혈압을 측정하고 

특히 지질에 대한 안드로겐의 영향에 대해서 주의를 기울여야 한다. 심혈관계 질병의 위험요소

가 있는 경우, 호르몬 대치요법이 금기가 될 수도 있다. 

 

 

향후 연구 방향 

1. 판코니빈혈 여성에서 골다공증 위험의 규명 

2. 판코니빈혈 여성에서 선천성 생식기 기형의 위험도 확인 

3. 조혈모세포이식 환자들의 가임능력 보존 

4. 판코니빈혈 남녀에서 사람유두종바이러스 예방접종의 안전성과 면역원성 

5. 종양 발생 전 생식관 형성이상(dysplasias)의 진단과 치료의 향상 
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제 7 장 

판코니빈혈의 내분비질환 

Susan R. Rose, MD, Anna Petryk, MD, and Constantine A. Stratakis, MD 
 

서론 

많은 판코니빈혈 환자에서 저성장, 성장 호르몬 결핍, 갑상선 기능 저하증, 사춘기 지연 그리고 

관련 질환들인 골감소증 또는 골다공증, 그리고 비정상적인 당수치 또는 인슐린 대사 (내당능장

애와 당뇨병)등의 내분비 질환이 진단된다. 질환자체와 질환의 치료과정 (조혈모세포 이식 

[HSCT])은 판코니빈혈 환자의 내분비 계통에 영향을 줄 수 있다. 판코니빈혈로 진단된 모든 환

자는 영양사, 성장과 사춘기 진료에 경험이 있는 소아 내분비 전문의, 그리고 아동 및 생식 진

료에 경험이 있는 생식 내분비전문의 또는 소아-부인과 의사로 구성된 내분비 임상 치료 팀의 

철저한 내분비 평가를 매년 받아야 한다.  

 

최근까지, 판코니빈혈 환자의 내분비 기능에 관한 의학연구 보고는 단 하나였다(뉴욕 그룹 [NY]1. 

하지만 지금은 세 개의 센터에서 이 주제에 관하여 논문을 발표하였다 (건강 국립 연구소

[NIH]2; Cincinnati Children’s Hospital Medical Center [CCHMC]3-6; (the University of Minnesota [U. 

of M.]7,8). 이들은 판코니빈혈 환자의 80 %에서 적어도 하나 이상의 비정상적인 내분비 이상을 

가지고 있다고 보고하였다(표 3과 4). 

 

신장(키) 

판코니빈혈 환자의 최종 신장에 관한 문제는 환자 자신, 부모, 그리고 소아내분비의사들의 주된 

관심사이다. 판코니빈혈 환자의 평균 신장은 -2.1 표준 편차 단위 (SD)이다. SD 단위는 평균의 차

이를 표현하는 방법이다. 판코니빈혈 환자의 평균 신장은 여자에서 -2.1 SD인 약 150cm(4 feet)

이고, 남자에서는 약 161cm(5 feet)이다 (표 1). 약 절반에서 -2 SD 혹은 2.5 퍼센타일보다 작지

만,1-6 나머지 절반의 신장은 정상으로 이러한 경우 키와 관련된 문제는 없다. 즉, 일부 판코니빈

혈 환자는 정상 신장을 보이며, 약 10%는 평균보다 키가 클 수 있다.  

 

호르몬 결핍이 신장에 미치는 영향 

판코니빈혈 환자에서 다른 호르몬 결핍이 동반된 경우는 키가 더 작다. 성장호르몬 부족을 동반

한 환자들의 경우 평균키는 -2.7 SD이고, 갑상선 기능 저하를 동반한 경우는 -3.0 SD 이며, 특별

히 내분비 병증이 없는 경우는 평균 -2.0 SD이다1. 이렇듯 성장 호르몬 결핍이나 갑상선기능저

하 치료를 받지 않은 판코니빈혈 환자는 저신장을 보이기는 하지만, 이를 온전히 내분비호르몬 

결핍에 의한 것이라고 할 수 없다. 때때로 호르몬 결핍이 없는 판코니빈혈 환자가 아주 작은 신

장을 보이기도 하며, 호르몬 대체 요법을 해도, 성장이 완전히 정상화되지는 않는다.  
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판코니빈혈 돌연변이가 신장에 미치는 영향 

판코니빈혈 환자에서 특정 돌연변이가 있는 경우 저신장을 강하게 예측할 수 있다. 이는 판코니

빈혈 환자의 신장에 호르몬뿐 아니라 유전적인 부분이 중요한 영향을 준다는 증거가 된다. 

FANCC의 IVS4 유전자가 있는 환자 집단의 신장은 -4.3 SD로 그렇지 않은 판코니빈혈 환자에 

비하여 뚜렷하게 작다 (P=0.002).1 

 

표 1. 판코니빈혈 환자의 신장 

 전체 

집단 

 저신장 

집단 

 정상 

신장 

집단 

 

 표준편차 

(수)* 

범위 표준편차 

(수) 

범위 표준편차 

(수) 

범위 

NY1 -2.4 

(54) 

-6.3 ~ +0.8 -3.5 

(31) 

 -0.8 

(23) 

 

NIH2 -1.9 

(45) 

-7.8 ~ +0.8 -3.8 

(23) 

 -0.1 

(22) 

 

CCHMC3-6 -2.0 

(63) 

-4.8 ~ +0.8 -2.9 

(31) 

 -0.6 

(32) 

 

최종 -2.1 

(162) 

-7.8 ~ +0.8 -3.4 

(85) 

-7.8 ~ -2.0 -0.5 

(77) 

-1.9 ~ +0.8 

예측성인신

장 

      

여자    115 ~ 151 cm 

 

 151.5 ~ 170 

cm 

 

남자    121 ~ 162 cm 

 

 162.5 ~ 183 

cm 

 

 

부모의 신장 

판코니빈혈 환자의 부모의 평균 신장은 정상 범위의 중간 정도이다. 부모 신장 백분위 신장이 

목표 신장이 될 수 있다. 

 

신장에 미치는 출생체중의 효과 

판코니빈혈 환자의 평균 출생체중은 대략 -1.8SD이다. 약 40%의 판코니빈혈 환자는 저출생 체

중아이다. 일반인구에서, 저출생 체중아의 90%가 따라잡기 성장을 통하여 정상범위의 최종신장

에 도달한다. 하지만 저출생 체중아로 태어난 판코니빈혈 소아환자의 약 20%만이 정상신장에 

도달하며, 80%가 -2SD미만의 신장을 보인다. 
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성장속도에 대한 임상 경과 

판코니빈혈 환자의 성장은 꼭 추적해야 한다. 성장그래프에 신장계측기로 신장을 정확하게 측정

하여 기록한다. 모든 판코니빈혈 환자가 성장부진을 보이는 것은 아니지만, 환자의 성장속도가 

예측치보다 작은 경우, 적절한 내분비병증에 대한 점검이 필요하다. 특히 아이들에서 저신장을 

초래하는 영양적인 측면과 내과적인 원인에 대한 질환을 감별한다(표 2). 

판코니빈혈 환자의 골연령을 기반으로 한 성인신장의 예측은 다소 크게 예측 될 수 있다. 하지

만, 안드로겐과 스테로이드의 사용은 성장속도를 변화시키고, 골연령을 촉진시키며 성인신장에 

이르지 못할 수 있다. 예측성인신장은 성장속도의 감소, 안드로겐 치료 혹은 조혈모세포 이식 

후에는 다시 평가해야 한다. 9, 10 

 

골성숙 

예측성인신장을 위하여 골성숙의 지연 정도를 확인한다. 저신장의 판코니빈혈 소아는 적어도 2

년에 한번 신장을 측정하고, 왼쪽 손과 손목의 방사선사진으로 골연령을 확인해야 하며, 안드로

겐 치료를 받는 아이들은 매년 평가해야 한다. 

 

만약 골연령이 단순히 지금 나이보다 어리게 측정되었다면, 예측성인신장은 정상성인신장과 같

을 수 있다. 이런 예측은 지속적인 건강한 성장, 적절한 영양상태, 그리고 정상적인 호르몬의 분

비와 적합한 시기에 사춘기가 진행한다는 가정에 근거한다. 하지만 판코니빈혈 환자에서 이러한 

가정이 항상 적용되지는 않는다. 판코니빈혈 청소년에서는 성장호르몬의 분비능력이 사춘기 진

행과 동시에 감소하며, 예측성인신장을 감소시키며, 골연령은 성장보다 더 빠르게 진행한다. 안

드로겐 치료를 하는 경우에도 약에 의한 골연령의 빠른 진행을 감안하여 예측성인신장을 다시 

표 2. 판코니빈혈 환자의 내분비 스크리닝검사(본문 참조) 

 매년 점검 자세한 검사들 

갑상선 호

르몬 

키, 몸무게 

0800h TSH, FT4 

 

환아가 저신장이거나 사춘기가 늦어

질 경우 2년마다 x-ray로 골연령 평

가. 

 

성장호르

몬 

키, 몸무게, IGF-I (4세 이상인 경우), 성장속도가 늦

을 경우 IGFBP3 

아르기닌, 클로니딘 자극 검사, 

GH <10이면 MRI pituitary 

2년마다 x-ray로 골연령 평가. 

당과 인슐

린 

한시간 식후 당, 인슐린검사; HSCT후 HgbA1c가 

유용 

2년마다 2시간 경구 당검사와 인슐린 

측정(비정상이면 매년) 

사춘기와 

성선기능 

사춘기 평가 (단계) 12세 DXA이후에 2년마다 LH, FSH, 

estradiol 또는 testosterone 

골밀도 14세 시작해서 5년마다 또는 BMT후 매년 DXA, 

Z-score가 -1 SD이하 인경우 매년 반복 

 

코티솔 0800h cortisol 

 

AM cortisol이 18미만인 경우 ACTH 

자극검사 
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평가해야 한다. 마지막으로 조혈모세포치료 자체가 성장부전에 영향을 줄 수 있다. 성장속도를 

정확하게 추적하는 것이 중요하며, 저신장에 대한 적절한 치료를 할 수 있다. 
 

표 3. 판코니빈혈 아동과 청소년(16세 이하)의 내분비질환. 

기관 

(참고문

헌 참조) 

수 몸무게 갑상

선기

능 저

하 

% 

성장호르몬 

결핍 

% 

비정상 

혈당/ 

인슐린 

% 

비정상 

사춘기 

% 

골밀도 

저하 

% 

NY1 47 -1.3±0.2 

표준편차 

36% 44% 25% 

고혈당 

고인슐린 

72% 

알려지지 않음 알려지지 

않음 

NIH2 19 22% 

사망 

27% 

신장에 비해 

과체중 

38% 38% (N=8) 

MRI: 

중심선 

결함 17% 

(N=24) 

27% 

고혈당; 

고인슐린 

20%; 

지질이상 

29% 

남성: 

64% 작은 생식선

여성 

사춘기지연 

28% 

(N=7) 

알려지지 

않음 

CCHMC3-

6 

58 24% 

신체용적 지

수 

(BMI)≤ -

2SD; 

33% BMI 

≥ +2SD 

62% 33% 

(N=30); 

작은 뇌하수

체 45% 

(N=11) 

  알려지지 

않음 

U of M7-

8 

12      골밀도 저

하 

조혈모세

포 이식 

후 소아 

49명 중

52%  

 

 

체중과 영양 

판코니빈혈 영아의 평균 출생 체중은 -1.8 SD로, 정상범위의 하단에 위치하고 있다. 판코니빈혈 

소아의 약 40 %가 저출생 체중으로 태어난다. 판코니빈혈 환자의 25%가 영양 및 소화기 문제

를 가지고 있으며, 이는 성장부진의 원인이 될 수 있다. 판코니빈혈 소아의 체중은 일반인구의 

평균 체중보다 낮지만 (-1.5 SD), 저신장 문제만큼 심각하지는 않으며, 저신장이 영양결핍에 의해

서만 발생한다고 설명되지는 않는다. 25%의 판코니빈혈 소아가 신장에 비해 체중이 적게 나가

며, 반대로 25~33%는 신장에 비해 과체중이다(표 3).1-6 이러한 상대적인 비만은 일반인구에서 

관찰되는 정도와 흡사하다. 
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판코니빈혈 환자의 영양 및 소화기 문제에는 식욕부진, 흡수장애 또는 칼로리의 요구량과 대사

요구량의 증가가 있을 수 있다. 인슐린 부족을 동반한 판코니빈혈 소아는 먹는 음식을 제대로 

흡수하지 못하며, 대부분이 고혈당을 보이며, 소변으로 혈당이 배설된다. 그러므로, 인슐린 결핍

은 소아에서 체중증가 부진을 유발할 수 있다.  

 

반대로, 판코니빈혈 환자에서 과도한 체중증가 혹은 조혈모세포 이식 시에 사용되는 스테로이드 

치료는 손상된 췌장에서 신체의 과도한 인슐린 요구량을 충족시키지 못하여, 당내성을 악화시킨

다. 이에 결과적으로 판코니빈혈 환자에서 현성 당뇨병이 발현한다. 혈당을 안정적으로 유지하

고, 성장과 골밀도를 증가시키기 위하여 충분한 칼슘과 비타민 D를 포함하고, 당분이 많이 들어 

있지 않은 건강한 식이가 요구된다. 

 

갑상선기능저하증 

다수의 판코니빈혈 환자가 T4 혹은 free T4농도가 낮거나, 갑상선자극호르몬 수치가 약간 높은, 

정상을 벗어난 갑상선 농도를 보인다 (표 3, 4). 1,2,5 이는 불현성 갑상선기능저하증과 일치한다. 

이러한 가벼운 갑상선기능저하는 갑상선샘에서 갑상선호르몬 분비가 제한되거나 (원발성), 혹은 

뇌하수체에서 갑상선자극호르몬 생성이 제한되기 때문이다 (중추성). 판코니빈혈 환자의 원발성 

갑상선 기능의 40~63%에 합당한 경계성 갑상선 기능저하를 보인다. 

 

판코니빈혈 환자에서 갑상선호르몬의 부착능이 감소함을 보고한 연구도 있다1. 이는 임상적으로 

뚜렷한 의미를 가지는 것이 아니라 하더라도, 전체 T4 농도가 낮은 것으로 보이게 할 수 있으며, 

갑상선 기능저하로 잘못 진단할 수 있다. TBG(갑상선 호르몬 결합 글로불린)와 부착된 T4농도는 

안드로겐 치료를 받는 경우 가장 낮은 것으로 알려져 있다.1 

 

TSH가 3mIU/L 이상이거나 또는 freeT4가 정상범주의 하위 삼분위인 저신장 판코니빈혈 환자에

서 갑상선 치료제와 위약 치료의 효과를 연구한 보고가 있다. 판코니빈혈 환자 중 8명이 7개월

간 갑상선 호르몬제로 치료를 받았고, 다른 환자들은 7개월간 위약을 제공받았다. 갑상선 호르

몬제로 치료하는 동안 뚜렷한 성장의 호전을 보였으며, 부모들은 갑상선호르몬 치료 중 환자들

의 행동 및 태도가 좋아졌다고 느꼈다.5 그러므로, 판코니빈혈 환자에서 갑상선호르몬 치료가 그

들의 성장을 호전시킬 가능성이 높다. 

 

TSH가 3mIU/L 이상일 때 불현성 갑상선 기능저하로 진단하는 것은 논란의 여지가 있다. 성인 

내분비의사들은 이 기준이 건강한 성인의 정상 상한치 일뿐이며, TSH가 10mIU/L 이상으로 지속

될 때 치료여부를 권고한다.11-13 소아내분비의사들 중 일부는 비슷한 견해를 가지고 치료를 결

정하는 반면, 다른 의사들은 불현성 갑상선 기능저하를 동반한 저신장환자는 갑상선 치료를 하

는 것이 신장에 도움이 될 것으로 생각한다.14 비록 갑상선호르몬 치료가 소수의 판코니빈혈 소

아에서 이루어졌다 하더라도, 이러한 환자들은 갑상선호르몬 치료를 통하여 성장에 도움이 될 
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수 있다.5 

갑상선 기능의 평가와 치료 

갑상선 기능을 평가하기 위하여 아침 8시에 free T4와 TSH를 검사 한다. 모든 판코니빈혈 환자

들은 6~12개월에 한번은 갑상선 기능을 점검 받아야 한다. 비정상적인 갑상선호르몬 부착증이 

흔하며, 전체 T4농도가 낮은 것으로 오인될 수 있다. TSH가 3mIU/L 이상일 때 불현성 갑상선 

기능저하를 시사한다. 

 

갑상선 기능 저하는 즉시 치료해야 한다. 갑상선호르몬 치료는 성장 속도를 향상시킬 수 있다. 

갑상선 기능저하의 치료에 사용되는 갑상선호르몬 용량은 나이에 따라서 다르다. 갑상선호르몬 

대체 용법의 치료는 TSH가 3mIU/L 이상이거나 free T4가 1ng/dL 미만일 때에 한다. 4~13세 사

이의 소아에서 초기 치료용량은 치료 목표에 도달할 때까지 일 3mcg/kg로 시작한다. 성인에서

의 초기 치료 용량은 1.5 mcg/kg 또는 100 mcg/m2이다. 원발성 갑상선 기능저하증에서 치료목

표는 TSH가 0.5~2mIU/L 정도로 한다. 만약 뇌하수체나 시상하부의 문제로 인한 갑상선 기능저

하인 경우에는 치료의 목표를 free T4가 정상범위의 중간이상으로 한다.  

 

성장호르몬 결핍증 

판코니빈혈 환자의 일부에서 성장호르몬 결핍이 관찰된다.15-19 20세 미만 판코니빈혈 환자에서 

성장호르몬 자극검사를 받은 환자들 중, 54%가 클로니딘 자극에, 72%가 아르기닌 자극에 성장

호르몬 결핍으로 반응한다1. 판코니빈혈 환자의 성장호르몬 분비는 종종 비정상이다. 일부에서는 

성장호르몬 자극 이후 최고 성장호르몬 분비가 지연되는 소견을 보인다. 이러한 결과들은 종합

해 보면, “활성이 저하된 시상하부”, “부분적인 성장호르몬 결핍”, 또는 “성장호르몬 결핍의 신경

분비 이상”등으로 생각할 수 있다. 저신장에 비하여 성장호르몬 농도나 인슐린 흡사 성장인자-I

은 심하게 낮지는 않다. 

 

저신장-판코니빈혈 환자의 뇌와 뇌하수체를 자기공명영상 (MRI)으로 확인하면 비슷한 연령의 소

아에 비하여 그 크기가 작다.3 또한 성장호르몬 결핍증으로 진단된 판코니빈혈 환자 7명을 연구

한 국립보건연구소는 그 중 4명에서 MRI에서 정중선 뇌 이상을 가지고 있으며, 1명은 뇌하수체

중단증후군 (PSIS)을 보고하였다2. 이러한 결과들은 PSIS가 성장호르몬 결핍증과 심각한 성장부

전의 진단 표지자로 작용함을 시사한다.18  

 

갑상선 치료 도중, 만약 성장 속도가 지속적으로 낮으면서 혈당조절이 호전되는 경우, 추가적인 

내분비적 점검이 필요하며, 성장속도는 시간이 지나면서 더욱 느려지므로 지속적인 관찰이 필요

하다. IGF-I과 IGFBP3 값을 포함한 혈액검사를 통해 정기적인 점검이 필요하다. 만약 IGF-I과 

IGFBP3의 값이 정상이라면, 성장호르몬 자극검사는 필요하지 않다. 하지만 이 값이 -1 SDS 아래

의 경우, 성장호르몬 자극검사와 갑상선 검사를 비롯한 추가적인 점검이 필요하다. 성장이 느린 

소아에서는 클로니딘(150 mcg/m2, 최대 용량 300 mcg)과 아르기닌(0.5 gm/kg, 최대 용량 20 

gm)을 이용한 성장호르몬 분비능 점검이 필요하다. 만약 최대 성장호르몬 농도가 10mcg/L이상
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이면 정상이다. 성장호르몬 분비가 정상인 경우에는, 저체중 출생아 혹은 특발성 저신장의 경우

라도 조혈모세포 이식을 하기 전에는, 성장호르몬 치료는 하지 않는다. 

 

성장호르몬 결핍의 치료 

성장호르몬 결핍증은 갑상선 기능저하증과 성장부진을 유발하며, 외인성 성장호르몬으로 치료할 

수 있다. 의사들은 성장호르몬 치료의 위험과 혜택에 관해서 조언을 해야 한다. 성장호르몬 치

료는 일상적인 혈액 검사에서 클론성 조혈줄기세포의 증식이 확인되면 즉시 중단해야 한다.  

 

성장호르몬 결핍이 명백하게 확인된 경우, 저신장의 판코니빈혈 환자는 성장호르몬 치료를 해야 

한다. 하지만 조혈모세포 이식 전에 치료를 시행하거나, 성장호르몬 결핍이 없는 경우에 치료를 

하는 것은 논란의 여지가 있다. 판코니빈혈 환자에서 조혈모세포 이식 전에 성장호르몬 치료를 

할지 여부에 대한 결론은 아직 알려져 있지 않으나, 스테로이드 치료를 사용하기 전에 성장호르

몬 치료를 하는 것이 성장에 좀더 도움이 될 수 있다. 판코니빈혈 환자에서 성장호르몬 치료를 

하는 경우, IGF-I 농도를 연령 대비하여 정상치의 중간 정상범위로 유지해야 한다. 만약 심한 단

계인 경우에는 일시적으로 성장호르몬 치료를 중단하는 것을 권고하고 있다.20  

 

판코니빈혈 환자에서 성장호르몬 치료를 하는 것은 논쟁의 여지가 있으며, 판코니빈혈 환자에게 

머리와 목 및 부인과 암 등 악성 종양이 발생할 위험이 있고, 급성골수성백혈병 (AML)이 발생할 

위험은 정상인에 비하여 800배 높기 때문이다.21-23 그러므로 판코니빈혈 환자는 조혈모세포 이

식으로 치료가 되었다 하더라도, 평생 암 발생의 위험을 가지고 있으며, 성장호르몬 치료가 이

러한 위험을 증가시킬 수 있는지 여부는 아직까지 알려진 바가 없다.  

 

유발위험인자가 없는 성장호르몬 치료 환자에서는 일반인구와 비교하여 백혈병의 발생율은 비

슷하다.24-27 일부 연구에서는 성장호르몬 치료 이후 백혈병이 발병한 환자가, 특별한 다른 이상

이 없는 판코니빈혈 환자였음을 진단한 보고도 있다.23 제한된 데이터에서, 성장호르몬의 치료를 

받은 판코니빈혈 환자가 성장호르몬 치료를 받지 않은 환자에 비하여 AML 발병의 위험이 높지 

않다고 보고하고 있다.  

  

환자 레지스트리는 일반인구에서 그리고 암생존자 중에서 성장호르몬 치료가 안전하다는 정보

를 제공하지만, 판코니빈혈 환자에서의 경우는 일부만이 보고되어 있다.28-34 판코니빈혈 환자에

서 성장호르몬 치료를 하면 성장속도의 개선을 보이지만, 판코니빈혈 환자가 아닌 경우보다는 

그 정도가 약하다. 가족들은 환자의 예측 가능한 신장에 대한 상담을 받고, 가능한 치료 방법에 

따른 성장속도의 효과 및 성장호르몬 치료의 위험과 혜택에 대한 설명을 들어야 한다. 또한 최

근까지 판코니빈혈 환자에서 성장호르몬 치료를 한 장기간의 관찰연구가 부족하다는 것에 대한 

설명도 들어야 한다.  
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혈당 이상과 인슐린 대사 

 

혈당의 상승과 인슐린 분비의 지연 

당뇨의 발병은 일반인에 비하여 판코니빈혈 환자에서 더 흔하다.35 일반적으로 소아당뇨환자는 

인슐린결핍을 보이지만 판코니빈혈 소아에서 발생하는 당뇨에서 인슐린 농도는 보통 상승되어 

있다. 인슐린의 상승은 인슐린의 저항에 의하여 또는 인슐린의 분비 지연에 의하여 발생한다. 

판코니빈혈 환자에서 내당능장애, 상승된 인슐린 농도, 또는 인슐린 분비의 지연 혹은 현성 당

뇨병의 발생률이 비교적 높으며, 안드로겐 치료와 조혈모세포 이식 모두 인슐린 저항성과 연관

이 있다.30,37 그러나, 당 불내성과 음식에 대한 제한된 인슐린 반응 등은 판코니빈혈 환자의 유

전적 특징과 관련이 있다.4 

 

세계보건기구 (WHO) 기준에 따르면, 판코니빈혈 환자의 약 8%에서 당뇨병이, 27~46%이 내당

능 장애가 발생하며(표 3, 4),1,2,4 약 72%에서 식사 후 1~2시간에 인슐린이 상승하였다. 경구 혈

당투여 이후 첫 10-45분에서 인슐린의 농도가 낮은 것은 초기 인슐린 분비가 느리다는 것을 시

사하며, 반면에 60~120분에 인슐린 농도가 증가하는 것을 확인할 수 있다. 미네소타 대학에서는 

조혈모세포 이식을 시행한 판코니빈혈 환자에서 비슷한 느린 초기 인슐린 분비를 보고하였다.7 

인슐린 농도의 상승은 인슐린 저항성을 시사하지만, 여러 연구 결과는 췌장베타 세포의 부전이

나 인슐린 분비 지연에 의한 것으로 보고하고 있다.4  

 

당과 인슐린 대사이상에 대한 검사 

판코니빈혈 환자는 적어도 매년 당과 인슐린 대사이상에 대한 검사를 해야 한다. 내당능에 대한 

검사는 식후 혈당과 인슐린 농도를 확인하여 알 수 있다. 단지 혈당 수치만을 확인하거나, 공복

시 혈당수치에 의해 결정하는 것은 피해야 한다. 단지 혈당 농도만을 구하는 것은 “초기의 당뇨

병 전단계”에 있는 환자를 발견하지 못함으로 인슐린 농도를 측정해야 한다. 식후의 공복 혈당

과 인슐린 농도가 상승하여도, 공복시 검사는 정상일 수 있으며, 혈당과 인슐린 농도 이상을 식

별하는 목적은 적절한 치료를 하기 위해서이다. 조혈모세포를 이식하기 전에 판코니빈혈 환자에

서 당화혈색소 (HbA1c)와 fructosamine 농도를 확인하는 것은 별로 유용하지 않으며, HbA1c는 

조혈모세포 이식 이후에 당뇨 선별검사로 더 유용하다.  

 

더 자세한 매년 검사는 두 시간 경구 혈당부하 검사 (OGTT, 1.75 gm/kg, 최고 75 gm)와 매 30

분마다 혈당과 인슐린 농도를 확인하는 것이다. 경구혈당 부하 검사에서 정상이긴 하지만 약간 

비정상이라면, 이 환자는 2년에 한번 평가를 받아야 한다. 판코니빈혈 환자의 당뇨병의 발생은 

나이와 질병의 진행 정도에 의존적이며, 대부분의 판코니빈혈 환자는 위험군이다. 판코니빈혈 

환자는 항산화 효소의 mRNA, 단백질, 과산화물 dismutases의 활동, 카탈라제 및 글루타티온 

peroxidase의 농도가 낮기 때문에 β-세포가 활성 산소 종 (reactive oxygen species, ROS)에 취약

하게 되며, 판코니빈혈 환자의 β-세포의 손상은 과도한 ROS에 의한 것으로 알려져 있다.38,39 판

코니빈혈 단백질은 세포의 기계적인 방어와 산화스트레스의 조절을 담당하는데,40 판코니빈혈 
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환자에서 손상된 초기 인슐린 분비의 손상은 아마도 과도한 ROS에 의할 것으로 생각된다.  

 

판코니빈혈 치료 중 당대사변화를 유도하는 약제 

판코니빈혈 치료제 중 안드로겐과 스테로이드는 당대사를 변화시킨다. 안드로겐의 치료는 당과 

인슐린 농도를 의미있게 증가시키며,1 스테로이드도 역시 당조절을 변화시킨다. 판코니빈혈 환자

에서 스테로이드를 사용하는 원칙은 다른 질병에서와 같이 최소한 필요한 만큼 쓰는 것이며, 조

혈모세포 이식 환자에서 보통 사용되는 스테로이드의 용량은 인슐린 치료가 필요한 정도의 고

혈당을 유발한다.  

 

당뇨의 치료: 인슐린과 혈당 

경구혈당 부하검사 이후 저인슐린증과 30분 이후 혈당이 200이상인 판코니빈혈 환자는 치료를 

해야 하며, 지속형과 속효성 인슐린을 포함한 적절한 인슐린 요법이 필요하다. 경구혈당 부하검

사에서 혈중 인슐린 농도 44mcIU/mL 이하는 정상인에서도 2SD 미만이다. 정상공복검사를 보이

나 경구혈당 부하검사는 비정상이거나 (내당능 장애), 초기 인슐린 분비가 부족한 환자들은 식사 

때마다 속효성 인슐린을 사용하는 것이 metformin을 사용하는 것보다 좋다. 대부분의 판코니빈

혈 환아들은 정상 공복시 혈당을 보이므로, 지속형 인슐린을 사용할 필요는 없다.  

 

만약 식후 혈당이 지속적으로 180 mg/dL 이상인 경우 식사 때마다 속효성 인슐린으로 치료하

며, 속효성 인슐린의 권장 시작 용량은 탄수화물 15g당 0.5단위이다. 초기에는 식후 두시간 혈

당을 확인해야 한다. 식후 혈당이 계속 180 mg/dL 이상인 경우 인슐린 용량을 탄수화물 25g당 

1단위로 올리고, 또 20g당 1단위로 곧 올린다. 인슐린 치료의 목표는 저혈당 증상 없이, 90에서 

150 mg/dL이다. 미국당뇨협회의 1형 당뇨 치료의 안내 지침에서는 학동기 이전에는 식전 100-

180mg/dL, 취침 전 110-200mg/dL를 유지하고, 학동기에는(6-12 years) 식전 90-180mg/dL, 취

침전 100-180mg/dL를 유지하며, 청소년기에는(13-19 years) 식전 90-130mg/dL, 취침전 90-

150mg/dL를 유지하는 것을 권장한다.  

 

조혈모세포 이식 동안의 인슐린 치료 

조혈모세포 이식 동안, 판코니빈혈 환자는 대부분 인슐린 치료가 필요하다. 환자가 먹을 수 있

다면 치료요법은 위에 설명한 것과 유사하다. 기초 인슐린은 24시간 유지형 인슐린을 사용하며, 

용량은 0.3Unit/kg을 하루 용량으로 한다. 만약 환자가 먹지 못한다면, 24시간 유지형 인슐린만 

단독으로 사용하던지 혹은, 정맥주사용으로 속효성 인슐린을 사용하는 것을 권하고 있다. 

 

단독 고인슐린증 

어떤 의사들은 단독 고인슐린증을 보이는 경우 (당손상은 없는 경우), 경구용 혈당강하제 

metformin을 처방한다. 판코니 빈혈환자가 과체중인 경우, metformin은 좀더 나은 선택이 될 수 

있으며, 이러한 치료에는 아직 밝혀지지 않은 부작용 등에 대한 조사가 병행되어야 할 것이다. 
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식이 

판코니빈혈로 진단된 모든 환자의 경우 경구혈당 부하검사 결과에 상관없이, 고농축당과 과도한 

당의 섭취는 피하고, 미국당뇨협회의 지침에 따른 건강식이를 한다. 이런 지침은 단지 주스, 사

탕, 탄산음료에 국한된 것이지, 모든 형태의 탄수화물식이에 적용이 되는 것은 아니다. 규칙적인 

운동을 하고 적당한 칼로리를 소모하는 것은 매우 중요하다.  

 

이상지질혈증, 비만과 대사증후군 

29명의 판코니빈혈 환자 중 55%에서 지질이상을 보였다. 21%에서 LDL이 상승했고, 31%에서 

HDL이 낮았으며, 10%에서 중성지방수치가 높았다.2 비정상적인 지질수치는 당불내성과 연관이 

있으며, 40%의 환자들이 고혈당이거나 인슐린 저항성을 보인다. 당뇨환자들 중 75%가 과체중이

거나 비만이며, 판코니빈혈 환자의 21%가 대사증후군으로 진단되었다. 또한 24명의 판코니빈혈 

소아를 대상으로 검사하였을 때 12명에서 적어도 하나의 대사이상을 보였으며, 4명은 인슐린저

항성, 1명은 당뇨, 그리고 7명은 지질 이상증 이었다.  

 

코티솔 보충 

판코니빈혈 소아에서 성장부진을 보이거나 큰 수술을 해야 하는 경우에는, 비록 중추신경성 손

상이 없다 할지라도, 중추성 시상하부의 기능이상의 가능성이 있으므로 코티솔이 충분히 분비되

고 있는지를 점검해보아야 한다.3,15 만약 코티솔과 ACTH분비가 잘 측정되지 않는다면 큰 수술

시에는 hydrocortisone을 스트레스 용량으로 주는 것을 권장한다 (50- 100 mg/m2 정맥주사 또

는 근육주사).  

 

대부분의 판코니빈혈 환자는 정상적인 코티솔 농도의 일중변동을 보이며, ACTH자극검사에서 정

상이다.  

 

복합호르몬 결핍증 

만약 복합호르몬 결핍증이 발견되고, 시상하부성 또는 다른 중추성 원인이 의심된다면, 뇌하수

체와 시상하부부위를 강조하여 머리 MRI를 확인해야 한다. 

 

 

사춘기 

 

조발 사춘기 

판코니빈혈 소아청소년들은 사춘기발달에 자주 문제가 발생한다. 만약 사춘기가 너무 빨리 시작

되면 이는 신장발달이 되는 시기를 제한하게 된다. 저신장인 판코니빈혈 남아 혹은 여아에서 너

무 빠른 사춘기를 보인다면, 사춘기 지연치료가 신장발달을 위한 시간을 확보해준다. 4~5년간의 

루프린 데포 치료를 하게 되면 평균 4~5cm의 성인신장 증가를 기대할 수 있다.41  
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사춘기 지연   

판코니빈혈 소아청소년은 자주 사춘기가 지연된다. 사춘기 지연의 정의는 여아에서 12~13세까

지 또는 남아에서 13~14세까지 사춘기 징후가 없거나, 가슴발달이 된 여아에서 14~16세에 생

리가 없는 경우이다. 사춘기 지연 징후가 있을 때 사춘기 축에 대한 검사를 하는 것이 필요하다. 

사춘기 지연은 임상적으로는 진단이 쉬운 반면, 이러한 지연의 원인은 잘 알려져 있지 않다. 아

마도 시상하부 뇌하수체의 조절이상을 시사하는 지속적이거나 둔화된 성선자극호르몬에 의한 

것으로 생각된다.  

 

사춘기의 지연이나 진행을 확인하기 위하여 매년, 사춘기 단계의 점검을 위한 신체계측이 필요

하다. 정상적인 사춘기 진행 상태를 보이지 않는 소아청소년에서 사춘기 호르몬 농도(LH, FSH, E 

or T)를 확인하는 것은 유용하다.  

 

남아에서 사춘기 지연 치료 

14세가 되어도 사춘기 징후가 나타나지 않는 남아에서, 최종신장과 성장가능성을 염두에 두면서 

저용량으로 테스토스테론 치료를 할 수 있는데, 사춘기 진행발달을 6개월간 추적하면서 테스토

스테론  45mg/m2을 매달 3~6개월간 주사할 수 있다.  

 

성선기능부전으로 진단된 저신장 소아청소년에서 장기간의 저용량치료를 위하여, 주사제의 대용

품으로 경피용 테스토스테론 겔이 하루 1.25g 용량으로 시작될 수 있다. 이 치료의 초기 치료 

목표는 사춘기 초기 남아의 테스토스테론 혈중 농도인 50ng/dL을 유지하는 것이다.  

 

사춘기 중간단계의 남자에서는 혈중 농도 100~200 ng/dL정도가, 사춘기 후반기에는 300~350 

ng/dL정도가 적절하다. 성인에서는 450~800ng/dL정도가 적합하다. 저용량의 테스토스테론 치료

를 소년이 크는 동안에 수년간 유지할 수 있다.  

 

만약 남아가 연령 대비 작은 편이라면, 테스토스테론 용량을 빠르게 늘리는 것은 피해야 한다. 

적절한 성인 키에 도달하였을 때, 성인 테스토스테론 용량으로 성호르몬 보충치료를 한다.  

 

모든 판코니빈혈 성인남자가 테스토스테론치료를 하는 것은 아니다. 사춘기의 발달 정도, 에너

지, 신체검진, 그리고 실험실검사(testosterone, LH, FSH)에 근거하여 치료 결정을 해야 한다. 성

인환자에서 테스토스테론치료를 하는 것은 골밀도 개선뿐 아니라, 에너지, 스태미나, 근육발달, 

자존감 그리고 적절성에도 영향을 준다. 

 

여아에서 사춘기 지연 치료 

13세가 되도록 사춘기 징후가 없는 판코니빈혈 여아에서, 소아내분비 의사 혹은 청소년 부인과 

의사의 감독하에 성인 신장과 성장능을 감안하여, 저용량 에스트로겐 치료를 한다(제 6장 참

조).42 에스트로겐 치료를 하면 심혈관계 질환 발병의 위험이 감소하며, 골밀도 증가, 성장속도의 
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적절성, 적절한 가슴발달 등의 이득이 있다. 저용량 에스트로겐 치료를 위하여 합성 에스트로겐

(premarin, 0.3mg/매일)을 1/2 T 복용하는 것을 추천한다.  

 

적절한 성인신장에 도달할 것으로 기대되는 판코니빈혈 여아에서, 에스트로겐 용량은 6개월 간

격으로 천천히 증량해야 하며, 최종적으로 1.25mg을 매일 복용하는 것이 좋다. 에스트로겐 보충

치료를 한지 2년이 되었거나, 파탄성 출혈이 보이는 경우, 프로게스테론 (provera, 경구 10mg을 

10일 동안) 치료를 추가한다.  

 

연령에 비하여 작은 판코니빈혈 여아에서 에스트로겐 용량을 너무 빨리 증량 시키는 것은 좋지 

않다. 여아가 충분히 성장을 할 때까지 저용량 에스트로겐 치료는 수년간 지속되어야 한다. 질

출혈이 생기면, 경구용 프로게스테론을 10일간 사용하게 되며, 이어 저용량 에스트로겐을 다시 

시작한다.  적절한 성인 키에 도달하면, 에스트로겐과 프로게스테론의 보충을 위하여 경구 피임

제를 사용한다. 에스트로겐과 프로게스테론의 보충에 매달 경구 피임제를 사용하는 것이 가장 

손쉬운 방법이며 매일 사용되는 에스트로겐 용량은 20~50 mcg 이다. 특히 저신장 성인에서 

20mcg/일의 용량이 피임과 더불어 의학적 이득을 위하여 적합하며, 난소부전의 증거가 없으면

서 정상 생리를 하고 사춘기 발달이 순조로운 경우 치료는 필요 없다.  

 

생식기 이상 

일반인구에 비하여 판코니빈혈 환자에서는 생식기의 발달이상이 흔하다. 남아들은 잠복고환이나 

요도하열이 많다. 다수의 판코니빈혈 남아들은 연령과 사춘기 발달 정도에 비하여 고환크기가 

작으며, 이는 정자형성과 세르톨리 세포의 수가 적음을 시사한다. 판코니빈혈 여아들은 단각 자

궁이나, 절반자궁일 가능성이 높다.43 조혈모세포 이식 전에 사용하는 화학치료와 방사선치료는 

성선부전을 유발할 수있다.  

 

수정능력 

판코니빈혈 환자 중 남성에서는 불임, 여성에서는 조기 폐경에 의하여 가임 능력이 자주 저하된

다. 판코니빈혈 남성은 정자수의 감소에 의하여 불임이 유발되는 것으로 알려져 있지만, 적은 

수에서 가임 능력이 있다고 보고되어 있다.43 조혈모세포 이식 후를 제외하고 가임 능력의 감소

에 대한 내분비학적 지식은 아직까지 알려져 있지 않으며, 이는 화학치료나 방사선 치료에 의해 

유발될 수 있다.  

 

배아 또는 정자의 냉동보존 

정자와 배아의 냉동보존이 생식 능력 보존을 위하여 연구 중에 있다. 임신을 원하지 않은 경우, 

피임요법이 항상 고려되어야 한다.  
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골밀도  

판코니빈혈 환자에서 골밀도(bone mineral density, BMD)에 대한 두 개의 연구보고가 있다. 13명

의 판코니빈혈 환자 중 1명을 제외하고는 성별과 나이를 보정하였을 때, 모두 골감소증이나 골

다공증이 있었다.2 조혈모세포 이식 1년 이후에 49명의 소아 중 (12명이 판코니빈혈 환자), 52%

가 골밀도의 감소를 보였다.8 판코니빈혈 환자에서 조혈모세포 이식이 골밀도에 미치는 영향은 

일반 소아와 같다. 조혈모세포 이식 6개월 후, 평균 골밀도 Z-score는 0.5SD 감소한다.8 오랜 시

간이 지난 뒤 골밀도가 회복하는 지 혹은 더 감소하는지에 대한 장기간의 추적연구가 필요하다. 

이런 결과들은 칼슘과 비타민D의 적절한 복용이 얼마나 중요한지를 알려준다. 

 

이중에너지 X선 촬영술 (DXA) 검사 

판코니빈혈 환자에서 조혈모세포 이식을 한경우에는 골밀도의 이중에너지 X선 촬영술 검사를 5

년마다 시행하고 조혈모세포 이식을 하지 않은 경우에는 14세 이후부터 시작한다. 연령대비 골

밀도가 낮은 경우에는 매년 이중에너지 X선 촬영술을 시행할 것을 권유한다.  

 

이중에너지 X선 촬영술 결과의 해석 

이중에너지 X선 촬영술 결과를 해석할 때 신장이 작은 경우에는 골밀도가 과평가 되는 경우가 

있다. 이중에너지 X선 촬영술은 골밀도를 2차원적으로 측정하며, 골두께는 신장과 골크기에 의

하여 영향을 받게 된다. 결과의 해석은 골크기로 보정된다. 결과는 연령별 Z-score로 기재한다

(젊은 성인에서는 이중에너지 X선 촬영술 결과와 비교해 놓은 T-score를 사용하지는 않는다.) 

 

골치료 

여러 식이요법 권고사항 중, 정상적인 성장과 뼈의 무기화를 위해 칼슘과 비타민 D의 적절한 

식이 섭취가 중요하다.  

 필수 칼슘으로 소아에서는 하루 500mg, 청소년에서 1,000~1,500mg 그리고 성인에서는 

1,500mg이 필요하다.  

 비타민 D 권고사항: 소아에서는 400unit, 청소년과 성인에서는 800-1,000units이 필요하

다. 

만약 칼슘과 비타민 D섭취에도 골밀도가 연령대비 낮으면 좀더 적극적인 치료가 필요하다.  

 

불완전골생성증이 있거나 골절이 동반된 골감소증이 있는 성장기 소아에서 경구용 혹은 정맥주

사용 비포스포네이트 제재는 안전하게 치료제로 사용할 수 있다. 비포스포네이트 제재치료는 두 

군데 이상의 골절이 있으면서, 신장과 연령으로 보정한 골밀도가 -1.5SD이하인 경우에 고려된다. 

지연된 사춘기치료를 위해 사용하는 호르몬 치료는 뼈의 무기질화에 도움이 될 수 있다. 경구용 

비포스포네이트 제재는 위식도 역류를 악화시킬 수 있다. 
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성인 판코니빈혈 

성인 판코니빈혈 환자에서는 성선기능저하, 갑상선 기능 이상, 당뇨, 고지질 혈증, 가임능력감소, 

골밀도 감소 등과 같은 다양한 내분비 질환들에 대해 관찰이 필요하다.  

 

내분비적 기능 

성인 판코니빈혈 환자에서 내분비 기능에 대해서는 잘 알려져 있지 않지만 일부 환자들에서 동

반된 내분비 질환에 대해 기술된 바가 있다(표 4). 내분비 질환이 동반된 성인 판코니빈혈 환자

는 그 수가 적지만1,2,4,5 조기 발견과 치료가 삶의 질을 개선시킬 수 있기 때문에 담당하는 내분

비 전문의가 갑상선 기능, 내당증, 지질이상, 성선기능, 골밀도 등에 대해 주의 깊게 모니터링 해

야 한다. 
 

표 4. 성인 판코니빈혈 환자(>16세)에서 동반된 내분비질환 

Cente

r 

(참고) 

N(명) 성인 

키 

갑상선  

기능 

저하 

% 

성장호르

몬 

저하 

% 

비정상 

혈당/인슐린 

% 

성선기능이상 

% 

골밀

도 

감소 

% 

NY1 7 NA NA NA NA NA NA 

NIH2 26 42% 

-2SD

보다 

작음 

57% 57% 

(N=7) 

38%고혈당: 

고인슐린혈증27%; 

대사증후군21% 

남자: 43% 

성선기능저하

(N=7) 

여자: 77% 

조기난소부전

(N=13) 

92% 

(N=1

3) 

골무

기질

감소 

CCHM

C3 

5 60% 

-2SD

보다 

작음 

80% 33% 

(N=3) 

2명 당뇨 남자: 80% 

성선기능저하 

 

NA 

 

 

내분비 기능에 영향을 미치는 약물과 치료 

안드로겐 치료 

안드로겐 치료는 혈구 수치를 개선시켜 성장 속도를 향상시킬 수 있지만 골성숙을 촉진시켜 성

장기를 단축시킬 수 있다. 판코니빈혈 환자에서 남성 호르몬 치료를 하는 기준은 혈액학을 전공

한 전문의에 의해 결정되어야 하는데, 안드로겐 치료가 추후 조혈모세포 이식에 영향을 미칠 수 

있기 때문이다. 안드로겐은 남아와 여아 모두에서 남성화를 유발할 수 있으며, 성장 속도가 빨

라질 수 있지만 골 성숙도 빨라진다. 따라서 남성 호르몬 치료를 받는 소아는 잘 자라는 것처럼 

보이지만 성인 키는 작을 수 있다. 남성 호르몬 치료를 하기 전에는 골연령을 꼭 확인해야 한다. 
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남성호르몬 치료가 키와 골성숙에 미치는 영향에 대해서는 가족들과 상의가 필요하다. 남성호르

몬 치료를 하는 동안에는 매 6개월마다 골연령을 재평가 해야 한다. 

 

대량 수혈 

대량 수혈은 철 과부하로 인해 내분비 기능에 영향을 미칠 수 있다. 내분비 샘에 철이 축적되면 

고환 기능에 영향을 미칠 수도 있으며 당뇨병, 일차성 갑상선 기능 저하증, 부갑상선 기능 저하

증, 뇌하수체 기능 이상 등이 발생 할 수 있다. 

 

조혈모세포 이식 

이식은 질병의 상태와 관련이 있다. 질병이 있는 상태에서 갑상선 호르몬이나 성선 기능, 영양 

상태, 당 조절 능력을 평가하는 것은 적절하지 않다. (9장과 10장 참고) 

 Cytoxan은 남성과 여성의 성선 기능에 영향을 미치는데 그 정도는 용량에 비례한다. 

 Glucocorticoid는 식욕을 증가시키고 체중증가, 인슐린 저항성, 고혈당을 유발하며 심한 

경우 인슐린 치료가 필요한 경우도 있다.  

 Metaclopromide는 프로락틴을 증가시켜 유두에서 유즙이나 체액 분비가 있을 수 있고 

갑상선 기능이나 사춘기 발달에 영향을 미치기도 한다. 

 항경련제 치료는 갑상선 기능을 변화시킬 수 있고 특히 valproate와 같은 일부 항경련

제는 체중 증가와 난소 기능의 변화를 일으키기도 한다. 

 

조혈모세포 이식 후에는 여러 호르몬의 변화가 오게 된다. 일시적이거나 지속적인 성장호르몬 

결핍에 의한 성장 장애, 일차성 갑상선 기능 저하증, 성선기능 부전이나 다른 호르몬 결핍증이 

생길 수 있다. 조혈모세포 이식에 의한 가장 흔한 후기 합병증은 일차성 갑상선 기능 저하증, 

부분 성선기능 부전, 골감소증이다. 고혈당을 포함한 이러한 여러 내분비 질환들에 대한 위험인

자는 조혈모세포 이식 전부터 있을 것으로 생각된다. 

 

 

요약 

판코니빈혈 환자들은 일반 인구나 부모로부터 예측할 수 있는 성인 키보다 대개 작아서 평균적

으로 3 퍼센트 미만이지만, 많은 판코니빈혈 환자들은 키가 그렇게 작지 않다. 판코니빈혈 환아

는 성장 호르몬 분비의 감소, 갑상선 기능 저하증, 췌장 베타 세포의 인슐린 분비 능력 감소와 

인슐린 저항성에 의한 비정상적인 당 대사로 인해 성장 장애가 동반된다. 더불어 사춘기 발달과 

생식 능력도 정상적이지 않을 수 있고 뼈의 무기질화도 제대로 이루지지 않을 수 있다.  

판코니빈혈에서 내분비 질환이 생기는 원인은 명확하지 않다. 갑상선 기능 저하는 대개 갑상선 

자극 호르몬의 증가가 동반되어 일차성 갑상선 기능 저하로 생각되는 경우가 많지만 시상하부-

뇌하수체 조절 이상으로 뇌하수체에서 갑상선 자극 호르몬 분비에 이상이 있을 수도 있다. 고혈

당/고인슐린혈증은 췌장베타세포의 기능 이상과 관련 있을 것으로 생각된다. 반면 성장 호르몬 

부족은 시상하부나 뇌하수체 문제에 기인한 것으로 보인다. 따라서 이러한 내분비 질환을 일으

100 

 



키는 공통된 원인은 아직 없는 것으로 생각된다. 아마도 판코니빈혈 환자에서 부적절한 손상 복

구 과정을 거치면서 만들어진 과도한 활성 산소에 의해 호르몬 분비 세포들이 손상을 받아 생

기는 것이 아닌가 추측된다.  

 

최근 판코니빈혈 환자에서 동반된 혈액학적 문제들이 조혈모세포 이식의 성공률이 높아지면서 

완치되는 경우가 늘어나 장기적 합병증의 중요성이 대두되고 있다. 예상 수명이 증가함에 따라

서 예전에는 이차적인 문제로 생각했던 혈액학적 이외의 합병증과 성인 키에 대한 것과 같은 

삶의 질을 개선시킬 수 있는 방법들에 대한 대비가 필요하다. 따라서 내분비 전문의가 내분비 

질환에 대한 치료 과정의 처음부터 개입하고 감독해야 한다. 치료 방법은 개개인에 맞추어 결정

해야 한다. 판코니빈혈 환자에서 흔하게 동반되는 내분비 질환인 성장장애, 인슐린 부족/고인슐

린혈증/당불능증, 갑상선 기능 저하에 대해 추적 관찰 해야 한다. 

이러한 내분비 질환에 대한 주의 깊은 관찰이 판코니빈혈 환자들이 한층 더 즐겁게 살아가고 

그들의 삶의 질을 개선시키는데 큰 역할을 할 것이며 전인 치료야말로 최적의 삶의 질을 보장

하는 것이다.  
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제 8 장 

판코니빈혈에서 청력과 귀의 기형 

H. Jeffrey Kim, MD, FACS, Christopher Zalewski, MA, and Carmen C. Brewer, PhD 

 

서론 

1927년 의사인 Guido Fanconi가 귀 기형 과 판코니빈혈과의 관계를 발견했다. 그는370여명의 

판코니빈혈 환자들 중 11.3%에서 난청이, 14.9%에서 귀 기형이 있음을 1993년에 보고하였다.1 

그러나 판코니빈혈에서 귀에 관련된 증상에 대한 자세한 설명은 보고하지 않았다. 이 장에서는 

귀의 정상적 구조와 기능, 난청의 종류와 정도, 판코니빈혈 환자에서 흔히 관찰되는 신체적, 청

각적소견, 그리고 난청의 치료 방법과 가능한 재활 치료에 대해 기술하고자 한다.  

 

귀의 구조와 기능 

귀는 세 개의 주요한 구역이 있다: 외이, 중이, 내이(그림 1). 외이에서 두개의 주요 부분은 귓바

퀴와 외이도이다. 중이는 고막과 청소골이라 불리는 세 개의 작은 뼈: 추골(malleus), 침골(incus), 

등골(stapes)로 이루어져 있다. 추골은 고막에 부착되어 고막으로부터 다른 두 개의 청소골과 내

이를 연결해주는 다리 역할을 한다. 내이의 청력 담당 부분은 달팽이관으로, 유체가 들어 있는 

여러 개의 관들로 채워져 있다. 

 

 
그림 1. 귀의 구조 

출처; MedicineNet.com 
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음파는 외이도를 통해 들어가 실제로 드럼을 두드리듯이 고막을 진동시킨다. 이 진동은 세 개의 

작은 청소골에 도달하여 소리를 증폭시킨다. 음파가 내이에 도달하면, 달팽이관 안의 유체가 움

직이면서 수천 개의 작은 유모세포(hair cells)를 자극한다. 이 유모세포들은 소리의 진동을 전기

적 신호로 변화시켜 청신경을 따라 달팽이관에서 뇌로 전달시킨다. 그러면 뇌는 그 신호를 우리

가 이해할 수 있는 언어와 주변 소리로 바꿔준다.  

 

난청의 유형과 정도 

일반적으로 주요한 세 가지 유형의 난청이 있다: 전음난청(전도난청), 감각신경난청, 혼합난청(전

음난청과 감각신경난청이 혼합된 형태). 전음난청은 대부분 외이나 중이의 문제로 인해 소리가 

내이에 도달하지 못하여 발생한다. 전음난청은 대부분 중이의 감염, 과도한 귀지의 축적, 고막천

공으로 인해 생긴다. 드물게 중이청소골의 기형이나 비정상적인 반흔조직의 생성으로 인해 중이 

청소골의 움직임이 제한되어 발생 할 수 도 있다.  

 

감각신경난청은 내이의 유모세포가 손상되어 음파를 전기적 신호로 변형시키지 못해 발생한다. 

이러한 유형의 난청은 대부분 노화, 과도한 소음에 노출, 특정한 항암제나 정맥용 항생제와 같

은 특정 약물에 의해 초래된다. 만약 내이의 청각신경이 손상되어나 소실되면 소리가 뇌로 전달

되지 못한다.  

 

소리의 크고 작음과 높고 낮음으로 묘사될 수 있다. 따라서 난청은 수시로 변화하는 소리의 강

도와 다양한 음의 높낮이를 얼마나 인지하지 못하느냐에 따라 구분할 수 있다. 청력학자는 난청

의 유형, 종류, 정도를 검사한다. 행동청력검사(behavior audiologic tests), 이음향방상검사 

(otoacoustic emission tests), 뇌간유발반응검사(brainstem-evoked auditory response tests (BAER))

를 포함하는 몇몇 종류의 측정법이 있다. 환자의 나이와 협조 여부에 따라 어떤 측정법이 적당

한 지 결정한다. 아주 어린 소아들의 경우, 대부분 정확한 진단을 위해 2-3가지의 검사가 필요

하다.  

 

들을 수 있는 데시벨의 높이에 따라 난청이 분류된다. (데시벨: 소리의 강도를 제는 단위): 경도 

난청 (> 25-40 dB HL); 중등도 난청 (> 40-70 dB HL); 중증 난청 (> 70-90 dB HL); 고도 난청 (> 

90 dB HL). 경도에서 중등도 사이 난청인 경우일상적인 대화를 이해하기 어려우며, 특히 주변에 

소음이 있는 경우 더더욱 그렇다. 중등도에서 중증 난청인 경우, 말소리가 매우 커야만 대화를 

이해할 수 있다. 고도 난청인 경우, 보청기를 착용해도 대화하기 힘들다.  

 

판코니빈혈에서 귀와 청력 

판코니빈혈에 대한 의학논문에서 귀에 관련된 증상에 대해 기술한 케이스는 드물다. 이러한 판

코니 빈혈에서의 귀 증상에 대해 체계적으로 조사해 밝히기 위해, 메릴랜드베데스다의 국립보건

원(National Institutes of Health, Bethesda, MD)은20명의 판코니빈혈환자에 대한 전향적 연구를 

시행했는데,2 이는 선천골수부전증후군에 대한 전향적 연구의 일환으로 진행되었다. 환자들의 나
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이는 5세에서 41세 사이였다. 4명의 환자가 청력검사표(audiogram)와/이나 측두골전산화단층촬

영이 불가능하여 제외되었다. 16명 환자의 32개 귀 중 4명의 판코니빈혈 환자의 5개 귀는 수술

적 치료로 선천적 상태가 변경되어 제외되었다. 따라서 연구 결과는 27개의 귀(16명 환자)에 대

한 결과만 반영하였다. 모든 환자들은 종합적인 청력과 현미경학적 귀 평가를 포함한 이비인후

과적 평가를 시행하였다.  

 

현미경학적 검사를 한고막 27개 중17개(63%)의 기형을 관찰하였고, 1례에서는 외이도가 발달되

지 않아 소실(외이도 폐쇄증)되었음을 관찰하였다. 기형은 작은 고막, 짧고 비정상적으로 위치해 

있는 추골, 고막 아래에 비정상 골 섬(bony islands) 등을 포함하였다(그림 2). 난청은 27개의 귀 

중 14개(53%)에 있었으며, 13개의 귀는 정상 청력 상태였다. 

대부분이 경도 난청이었고, 전음난청(9례, 65%)이 가장 흔하였다. 그 다음으로 감각신경난청(3례, 

21%), 혼합난청(2 케이스, 14%)를 확인하였다. 이러한 결과는 판코니빈혈 환자의 절반 이상이 고

막 기형 또는 중이의청소골 기형에 의한 경도의 전음난청이 있음을 시사한다. 

 

그림 2. 

정상 고막                       판코니빈혈 환자의 비정상 고막 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

요약하면, 대부분의 전음난청이 판코니빈혈 환자들에서 50%이상에서 확인하였다. 고막의 선천적 

기형과 중이의청소골 기형은 67%의 귀에서 발견되었다. 난청과 선천적 귀 기형의 발병률은 이

전 보고 보다 훨씬 더 높았다.이 연구는 청력이 정상이거나 약간 감소했을 때도 보일 수 있는 

판코니빈혈의 특징적인 소견임을 시사한다. 

 

청력소실의 결과 

아이들은 듣기를 통해 언어구사능력과 의사소통능력을 발달시키고 학습을 촉진한다. 경도 청력

장애(25-40 dB HL) 아동은 작은 소리나 먼 소리를 듣기 어렵다. 이들은 모음은 명확하게 들을 

수 있으나 영어의 “s”, “f”, “th”와 같은 무성음(성대를 울리지 않는) 자음을 듣기 어렵다. 경도 청

력장애가 있는 학동기 아이들은 보통수준의 소음이 존재하는 일반적인 교실에서 생활하는데 어

려움을 겪는다.3 중증도(41-55 dB HL) 청력장애가 있는 아동들은 일상적인 대화의 상당부분을 놓

친다. 이 아이들은 단어, 문법, 언어적인 대화의 부분들에서도 어려움을 겪을 수 있다. 한 쪽 장
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애가 있는 아이(한쪽 귀는 정상, 다른 쪽 귀는 적어도 경도 청력장애가 있는)들도 어려움을 겪는

다. 만약 이런 아이들의 계속적으로 소음이 존재하는 장소에서 들어야 한다면, 학업적인 성취와 

사회적 상호작용 형성에 문제가 생길 수 있다. 

 

아동의 청력손상 조기 발견과 중재 

아동에서 청력소실 발견되거나 의심된다면 귀와 청력에 대한의학적 평가를 종합적으로 받는 것

이 중요하다. 청력소실을 빨리 발견하여 빨리 치료할수록 영구적으로 남는 후유증이 심하지 않

게 된다. 청력장애 아동들은 다음과 같은 특수 교육과 서비스를 받는 것이 필요하다. 

교실 내에서 좋은 조건의 자리; 

소리 증폭 시스템; 

청력소실 개선을 위한 수술적 중재; 

전문가와의 정기적인 대화 및 언어 치료. 

 

“장애우 교육 조례(Individuals with Disabilities Education Act (IDEA), 미국)”에 따르면 청력장애 

아이들은 출생부터 3세, 그리고 학동기(3세-21세) 동안 적절한 조기 중재 프로그램에 참여하여

야 한다.4 IDEA가 정의한 바에 의하면 청력장애는 “영구적이거나 간헐적으로 아동의 교육적 성

취에 영향을 주는 듣기 장애”이다. 그러한 아동들을 위한 조기 중재는 보통 가족을 중심으로하

는 다학제적인 서비스이다.  

 

소리 증폭 

보청기 

청력학자와 조기 중재팀은 청력 장애가 있는 아동들이 소리 증폭이 필요한 지 여부를 평가해야 

한다. 생후 4개월 정도로 어린 영아들은 보청기(hearing aids)와 청각보조장치(assistive listening 

devices, ALD)와 같은 증폭기를 사용 할 수 있다. 보청기는 모든 종류의 난청(전음, 감각신경, 혼

합난청)에서 유용하다.  

 

보청기에는 여러 종류가 있다. 디자인(아날로그 또는 디지털), 크기(외이도 만큼 작은 크기 또는 

큰 귀걸이형), 소리 증폭의 정도, 기타 추가 장치의 여부에 따라서 달라진다. 그러면서도 모두 

다음과 같은 공통적인 부품을 포함한다: 

1) 소리를 감지하기 위한 마이크; 

2) 소리를 크게 만들기 위한 장치; 

3) 증폭된 소리를 귀로 전달하는 수신기. 

 

귀걸이형 보청기는 아동에게 가장 많이 쓰이는 종류의 보청기이다. 이것은 다양한 종류의 난청

에 적용할 수 있고 소리 증폭의 정도를 서로 다른 정도로 조절할 수 있다. 이 보청기는 다루기

가 쉽고 아이들과 보호자가 모니터 할 수 있다. 플라스틱으로 만들어진 귀 꽂이(ear mold)는 보

청기를 귀에 고정시키도록 귀 크기에 알맞게 제작하며, 아동이 자라면 분리할 수 있고, 쉽게 다
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시 제작할 수도 있다. 보청기는 대부분 다른 청취 기기와 함께 사용 할 수 있도록 직접 오디오 

입력이 가능하게 설계되어있다.  

 

청각보조장치 

청각보조장치는 청각 장애가 있는 이들이 일상적인 대화를 보다 잘 할 수 있도록 탁월한 도움

을 준다. 청각보조장치만 사용하거나 보청기를 함께 사용할 수도 있다. 청각보조장치는 주위 소

음이 심한 곳(학교 교실, 식당, 극장, 회의실)에서 추가적인 도움을 제공한다. 가장 흔히 사용하

는 청각보조장치는 라디오와 같이 주파수변조(frequency modulation, FM) 시스템을 이용한다. 개

인용 주파수변조 시스템은 말하는 사람의 전송마이크와 듣는 사람이 사용하는 수신기로 구성된

다. 예를 들어, 이 장치는 주파수변조 수신기를 이용하여 교실에서 마이크를 사용하는 선생님의 

목소리를 주위 소음이 있더라도 더 또렷하게 들리도록 해준다.  

 

판코니빈혈 환자 난청의 수술적 치료 

중이 수술 

중이의 뼈가 잘못 형성되어 정상적으로 진동하지 못하는 경우에는 음파를 증폭할 수 없으며 달

팽이관으로 전달할 수 없다; 따라서 전음난청을 유발한다. 판코니빈혈의 경우, 이소골을 통하는 

비효율적인 소리 전달의 원인으로 생각하는 두 가지는 등골 주위에 흉터를 남기는 추골과 고막 

아래 골섬(bony island)의 결합과 외이도의 부재이다. 때때로 이소골의 일부가 내이로 음파 전달

을 못할 수도 있다. 이러한 요인으로 인한 전음난청은 수술로 교정할 수 있는 경우도 있다. 내

이나 청각 신경의 손상으로 인한 감각신경난청은 수술로 교정할 수 없다. 

 

정상적인 음파 전달을 회복시키는 중이골 수술(이소골 연쇄 재건술 이라고 불리기도 한다)에서

는, 이소골의 움직임을 제한하는 뼈와 섬유조직을 교정하거나, 움직이지 않는 이소골이 인공 중

이골로 대체된다. 인공뼈는 대개 인조 뼈 (수산화인회석), 티타늄, 그 외 생체에 적합한 물질로 

만든다. 중이골 수술은 국소진정마취나 전신마취하에 이루어지며, 일반적으로 한 시간에서 세시

간 정도 소요된다.  

 

중이 수술을 하기 전에, 귀 전문가(이비인후과), 환자와 환자 보호자는 반드시 보청기와 같은 다

른 다양한 치료 방법 등도 함께 고려하여 시행하여야 한다. 심장질환, 출혈성질환, 골수부전으로 

인한 감염의 위험 등 심각한 질환이 있는 환자들은 시험적으로 보청기를 먼저 사용해보는 것이 

좋다. 중이골 수술은 보통 환자가 7살 이후에 그리고 빈번한 감염의 위험이 낮을 때 시행하는 

것을 추천한다. 

 

판코니빈혈이 아니더라도 중이골 수술을 통해서 75%에서 90%환자에서 전음난청이 호전된다.5 

흔하지 않지만, 수술의 다음과 같은 부작용이 생길 수 있다: 

1) 더 심각한 난청 또는 수술 후 청력 증진 효과 없음(10%에서 20% 미만의 례에서 발생). 

완전한 청력 소실은 극소수이다; 
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2) 귀에 있는 얼굴신경의 손상으로 인한 안면마비. 이 경우는 극소수이고, 보통 귀 수술 

중 모니터를 사용하여 최대한 얼굴신경 손상의 위험을 줄인다; 

3) 몇 개월간 지속될 수 있는 혀의 미각 변화; 

4) 수술 후 계속되는 어지러움과 귀에서 울리는 듯한 느낌. 둘 다 흔하지 않다. 

 

이식형 BAHA 청각장치 

뼈고정보청기(bone-anchored hearing aids, BAHA)는 이소골연쇄 또는 외이도 발달 문제로 인한 

전음난청에서 일반적인 보청기 사용을 할 수 없는 경우이거나 전통적인 중이골 수술을 할 수 

없는 경우 매우 유용하다.6 BAHA는 소리의 진동을 외이도나 중이를 건너뛰고 두개골(머리뼈)로 

전달하여 내이로 직접 전달하는 방식으로 작동한다. 이 BAHA 시스템은 1977년 유럽에서 사용

하였으며 1996년에 미국에서 전음청력장애나 혼합청력장애의 치료로써 인정을 받았다.  

BAHA시스템에서 티타늄이식물을 잠깐의 수술과정을 통해 심고 석 달 동안 두개골과 융합시킨

다. 티타늄이식물에 부착된 음파장치가 두개골을 통해 내이에 소리의 진동을 전하면 이것이 내

이의 신경섬유를 자극한다. 

 

판코니빈혈 환자 가족에 대한 청력과 귀 선별검사 

판코니빈혈로 진단되면, 형제 자매들도 판코니빈혈 여부를 감별하기 위한 검사를 해야 한다. 50%

이상의 판코니빈혈 환자들이 청력소실과 고막과 중이골 이상을 가지고 있다. 만약 환자의 형제

자매가 판코니빈혈에 특징적인 염색체 절단 검사에서 양성은 아니지만, 판코니빈혈과 연관된 귀

와 청력검사결과를 보이면, ‘섬유모세포에 염색체이상유발제(clastogen)를 이용한 염색체파손검사’

와 같은 추가 유전자검사를 시행하여 판코니빈혈을 감별해야 한다. 체세포섞임증(somatic 

mosaicism)이 있는 판코니빈혈 환자 중 대략 10-20%에서는 말초혈액의 염색체파손검사에서 정

상이다.7 엄지가 없거나 재생불량빈혈과 같은 임상증상이 없는 경우에는 판코니빈혈의 진단이 

종종 늦어진다. 판코니빈혈의 조기발견과 진단은 신속한 조기검진을 통한 적절한 시점의 치료를 

의미하며, 결국 전체적인 예후를 향상시키는 것이다. 

 

주기적인 청력감시 

판코니빈혈 환자들은 백혈구감소증, 중증빈혈에 의한 다수의 수혈, 고형암과 혈액악성질환을 경

험하기가 쉽다. 결과적으로 귀에 부작용을 갖는 주사용 항생제(예, aminoglycoside), 철 킬레이트

제제(예, desferoxamine)들, 항암제(예, cisplatin)들을 투약 받을 확률이 높다. 이러한 환자들이 귀

의 독성 약제에 노출되는 동안, 정기적으로 청각 기능에 대한 철저한 감시가 이루어져야 한다.  
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결론 

선천적 청력 손실과 고막과 중이 변형은 이전에 보고되었던 것보다 더 흔하게 판코니빈혈과 연

관이 있다.  

판코니빈혈 환자들은 이 질환을 잘 아는 이비인후과 전문의와 청각학자(audiologist)에게 포괄적

인 귀 검사를 하고 청력에 대해서도 평가 받아야 한다.  

판코니빈혈과 관련된 청력문제는 적절한 증폭 또는 수술적 교정을 통해 성공적으로 치료할 수 

있다. 
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제 9 장 

형제간 일치 공여자 조혈모세포이식 

Farid Boulad, MD 
 

판코니빈혈에서 형제간 일치(matched sibling donor, MSD) 이식은 골수의 무형성증이 있는 환자

들에서 골수형성이상증후군이나 백혈병으로 진행을 예방하거나 또는 이미 골수형성이상증후군

이나 백혈병으로 진행된 환자들의 완치를 위한 치료로 현재까지 가장 좋은 방법이다.  

 

개요  

1980년대 초에 판코니빈혈 환자들에게 형제간 일치 공여자 이식 시 전처치로 사용하였던 고용

량 시클로포스파미드(cyclophosphamide)와 방사선조사는 종종 이식 후 조기에 장기독성이나 사

망을 초래하였다. 파리의 성루이스 병원의 글루크만(Eliane Gluckman, MD)은 판코니빈혈 환자들

이 질환의 특성상 고용량 알킬화제제 치료나 방사선조사에 매우 민감하다는 것을 발표하였다.1 

시클로포스파미드의 저용량(20-40mg/kg)과 함께 400-600 cGy의 흉복부 또는 전신 방사선조사

를 전처치로 사용하면서 독성을 줄일 수 있었고 HLA 가 일치하는 형제간 이식의 결과가 매우 

향상되었다. 이에 따라 형제간 일치 공여자 이식에서 세포감퇴요법이 표준치료가 되었다. 

지난 20년간 판코니빈혈 연구재단(Fanconi Anemia Research Fund)과 IBMTR/ABMTR2의 공동후

원을 통하여 많은 병원들의 판코니빈혈 치료 전문가들이 표준항암화학요법과 방사선 전처치 요

법의 독성을 줄임과 동시에 생착을 증진시키고 이식편대숙주병을 감소시킬 수 있는 프로토콜을 

개발 중이다. 이식을 하는 판코니빈혈 환자는 적은 숫자이므로 공동연구가 필수적이다. 

 

형제간 일치 조혈모세포이식의 결과 

판코니빈혈 환자에서 가장 효과적인 형제간 조혈모세포이식의 프로토콜에 대한 연구가 진행 중

이다. 성루이스병원(프랑스); IRCCS Gaslini and IRCCS Policlinico, San Pavia (이탈리아); University 

of Parana (브라질); Hadassah Hospital (이스라엘); Charite Hospital (독일); Tokai University (일본); 

University of Minnesota (미국); Cincinnati Children’s Hospital Medical Center(미국); Hackensack 

University(미국); Memorial Sloan-Kettering(미국)를 포함하는 전세계의 여러 센터에서 판코니빈혈 

환자들의 이식을 적극적으로 시행하고 있다. 판코니빈혈 환자들의 형제간 일치 이식의 결과는 

매우 고무적이다(표 1 과 2). 

 

형제간 일치 이식을 시행한 많은 수의 판코니빈혈 환자들의 결과를 보고한 연구들이 있으며 전

체적으로 250명의 환자들이 포함되어 있다. 초기 연구에서는 무병생존율이 64%였다. 최근 여러 

센터로부터의 자료들은 81-93%의 매우 고무적인 무병생존율을 보고하고 있다. 이러한 결과는 

판코니빈혈이 아닌 HLA-일치 형제간 이식이 표준치료로 정립되어 있는 중증재생불량빈혈 또는 

혈색소병증(지중해빈혈과 겸상적혈구빈혈)과 같은 비악성 혈액질환의 이식 결과와 비슷한 것이

다.  

112 



 

표 1. 판코니빈혈에서 혈연간 일치 조혈모세포이식 - 전신방사선조사 포함 전처치요법 

저자 

년도 

Socie, 

Gluckman; 프랑

스 

2007 

Ayas; 

사우디아라비아 

2001 

Dufour; 

이탈리아 

2001 

Harris; 

신시내티 

2007 

환자 수 50 19 27 35 

나이 11 (4-26) 9 (3-15) 6 (2.4-13) 7.6 (3-23) 

진단 재생불량빈혈 

43 

MDS 7 

재생불량빈혈 재생불량빈혈 

25 

MDS 2 

재생불량빈혈 

30 

MDS/AML 5 

전처치 CY 20-40  

TAI 500  

hATG 120 

CY 20  

TAI 400  

hATG 160 

22명은 

TBI/TAI 500  

CY 20; 

5명은 

CY 120 

CY 20  

TAI 400  

hATG 120 

GvHD 

예방약제 

CSA CSA 13; 

CSA/MTX 6; 

hATG 120 19 

CSA/MTX (26); 

MTX (1) 

CSA/ 스테로이

드 

ATG 120 

이식 공여원 골수 46 

제대혈 4 

골수  골수 26 

제대혈 1 

골수 32 

제대혈 3 

생착 실패 4/49 2/19 (후기) 8% 2/35 

사망률 18: 

1 거부반응; 

7 GvHD; 

4 이차 종양; 

6 기타원인 

5: 

1 패혈증; 

1 출혈; 

2 CMV; 

1 AML 

18.5% 

(전체 사망 및 

치료연관 사망

률) 

11% 

2 치료연관사망; 

1 백혈병; 

1 이차종양 

무병생존 64% 

32/50 

74% 

14/19 

81.5% 89% 

29/35 

약어; MDS, 골수형성이상증후군; GvHD, 이식편대숙주병, CY, 시클로포스파미드(mg/kg);  

TAI, 흉복부방사선조사(Gy); TBI, 전신방사선조사(Gy); hATG, (말 유래)항흉선글로불린; 

CSA, 싸이클로스포린; MTX, 메토트렉세이트; CMV, 거대세포바이러스;  

AML, 급성골수성백혈병  
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발표된 연구결과에서 사용되었던 전처치 요법은 주로 다음과 같은 것을 포함한다. 

 

 전신림프절방사선조사, 시클로포스파미드(CY), 항흉선글로불린(ATG) (프랑스, 이탈리아, 

신시내티) 

 플루다라빈(Fludarabine, Flu), 시클로포스파미드, ATG (이스라엘, 일본, 이탈리아와 미네

소타) 

 시클로포스파미드 단독 (브라질) 

 

표 2. 판코니빈혈에서 혈연간 일치 조혈모세포이식  

- 전신방사선조사 포함하지 않는 전처치요법 

저자 

년도 

Bonfim, 

Pasquini; 브

라질 2007 

Bitan, Slavin; 

이스라엘 

2007 

Yabe, M, 

Yabe, H; 일

본 

2008 

Ebell;  

독일 직접연

락 

Gillio;  

뉴저지; 

직접연락 

Wagner, 

MacMillan; 

미네소타 

2006 

환자 수 43 5 5 2 3 11 

나이 9 (5-29) 12 (9-31) 8 (6-17) ? ? 9.5 (4-22) 

진단 AA AA 3 

AML 2 

AA AA AA AA 10 

MDS 1 

전처치 CY 60 CY 10  

Flu 180  

fATG 40 

CY 40  

Flu 150  

rATG 5 

Bu 2 

Flu 180 

fATG 60 

CY 

Flu 

ATG 

CY 20  

Flu 175 

ATG 150 

GvHD 

예방약제 

CSA/ 

MTX 

ATG/ 

Campath 

 

CSA 

CSA 또는 

CSA/MTX 

OKT3/ 

CSA 

CSA/ 

스테로이드 

 

ATG 

CSA/ 

스테로이드 

이식 공여원 골수  골수 3 

제대혈 1 

말초혈 1 

골수 골수 

말초혈 

골수 골수 8 

제대혈 3 

T-세포제거 없음 없음 없음 없음 없음 8(+)/11 

생착 실패 5/43 0 0 0 0 1/11 

급성 GvHD 

>정도 2 

만성 GvHD 

급성 17%; 

만성 28% 

급성 1; 

만성 1 

없음 ? 없음 만성 1 

사망률 6% 

2 거부반응; 

1 치료연관 

사망 

0% 0% 1/2 0% 2 of 11: 

1 백혈병; 

1 GvHD 

무병생존 40/43 5/5 5/5 1/2 3/3 9/11 

약어; MDS, 골수형성이상증후군; GvHD, 이식편대숙주병, CY, 시클로포스파미드(mg/kg);  

Flu, 플루다라빈(mg/m2); Bu, 부썰판; ATG, 항흉선글로불린; AA, 재생불량빈혈  

CSA, 싸이클로스포린; MTX, 메토트렉세이트; AML, 급성골수성백혈병 
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대부분의 센터에서 이러한 전처치 제제들을 조합하여 사용한 후 변형되지 않은 골수를 사용하

는데 일차 또는 이차적인 이식편의 생착실패 위험도는 5-10%이다. 이식편대숙주병의 예방을 위

한 치료는 대부분 싸이클로스포린(cyclosporine, CSA)을 사용하며 스테로이드와 병용하기도 한다. 

일부 센터에서는 메토트렉세이트, 항흉선글로불린(ATG), OKT3 또는 Campath와 같은 다른 제제

를 사용한다. 이와 같은 예방요법을 통한 광범위한 연구에서는 급성이식편대숙주병의 위험도가 

적게는 8% (CSA/MTX 사용)에서부터 높게는 55% (CSA 단독사용)까지 다양하다.  

미네소타 대학의 센터에서는 CY/Flu/ATG 전처치와 T-세포를 제거한 골수를 이식하여 생착부전

과 이식편대숙주병의 발생을 최소화하였다.  

 

판코니빈혈 환자들에게 이식을 시행하는 의사들은 좀더 효과적인 이식방법을 찾기 위하여 지속

적으로 연구 프로토콜을 시험한다. 이 책의 부록에 수록된 판코니빈혈 전문가들에게 그들의 최

신 프로토콜에 대해 문의해보도록 권유한다. 

 

이들 지침을 제정하기 위하여 참여한 의사들의 일치된 의견은 다음과 같다: 만약 이식센터가 판

코니빈혈의 이식을 5례 미만으로 한다면 판코니빈혈의 경험이 많은 좀더 큰 센터로 의뢰를 하

는 것을 추천한다. 판코니빈혈 환자들은 종종 다른 이식에서는 흔히 발생하지 않는 장기독성(점

막염, 위장관계 독성, 출혈성방광염), 감염, 이식편 생착부전, 이식편대숙주병, 인슐린 치료가 필

요한 포도당 불내성과 같은 합병증의 발생 위험이 높다.  

 

이식의 진행 

확진(Definitive diagnosis) 

형제간 일치 골수이식을 시행하려고 하는 판코니빈혈 환자에서는 우선적으로 판코니빈혈의 확

진 되어야 한다(제2장 참조). 

 

조직적합항원 일치 형제가 있는 판코니빈혈 확진 환자들은 모두 이식을 진행할 수 있는 후보이

다. 이식의 적응증과 시기는 때때로 논란이 있으며 다음과 같은 여러 가지 요인에 의해 좌우된

다.  

1. 환자의 혈액학적 상태 

2. 환자의 나이와 전체적인 임상적 상태 

3. 이식센터의 경험과 이식센터 의사의 추천 

4. 환자 또는 성인 환자의 결정 

 

이식 시기를 결정하는 과정은 매우 어렵고 여러 요인들을 고려해야 한다.  

 

 대다수의 환자들이 이식을 하지 않으면 재생불량빈혈, 골수형성이상증후군, 급성골수성

백혈병으로 진행한다; 

 판코니빈혈-특화 이식 센터에서 판코니빈혈 환자에게 형제간 일치 이식을 하였을때 성
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공할 확률이 85-90%로 매우 높다; 

 그렇지만 이식 시기 전후로 이식연관사망률이 10-15% 정도로 발생할 수 있는 위험성

이 있고 만성이식편대숙주병의 위험도도 최소 12% 이다(변형하지 않은 골수이식); 

 일반적으로 MDS/AML 에 비하여 재생불량빈혈을 갖는 환자의 이식 결과가 더 좋다.  

 일반적으로 환자가 어릴수록 이식의 결과가 좋은데 아마도 이식편대숙주병의 위험도가 

낮기 때문; 그리고  

 신장 기능 또는 간 기능과 같은 환자의 전체적인 생체 장기의 상태가 이식 결과에 영

향을 미친다.  

 

판코니빈혈 환자의 이식을 위한 이상과 같은 요인들에 더하여 환자들의 혈액학적 상태와 나이

에 근거한 다음과 같은 상대적 그리고 절대적인 적응증이 있다. 

 

절대적 적응증(Absolute indications)  

 수혈의존성 중증재생불량빈혈. 이러한 경우에는 골수이식 전에 안드로겐 치료를 선행하

지 않는다.  

 고위험 골수형성이상증후군; 예를 들면 고위험 염색체 이상이 있는 불응성빈혈 (염색체 

3번과 7번 이상) 또는 골수 내 모세포가 5% 초과 시 

 급성골수성백혈병 

 

상대적 적응증(Relative indications) 

 수혈의존성으로 진행하는 증거가 있는 중등도의 단일계열 혈구감소증 또는 중등도 재

생불량빈혈 

 저위험 골수형성이상증후군; 예를 들면, 염색체이상이 없거나 저위험 염색체 이상이 있

는 불응성빈혈  

 

이식 적응증의 정의 

심각한 혈구감소증(Significant cytopenia) 

혈소판 수 < 50,000, 또는 혈색소 <8g/dL, 또는 수혈의존성, 또는 호중구 수<1,000 은 심한 혈

구감소증이다. 형제간 일치 공여자가 있는 경우에는 단일계열 혈구감소증이 있는 경우 그 자체

만으로도 이식을 진행할 수 있는 충분한 근거가 된다. 호중구 수 >1,000 이더라도 빈번한 중증

감염이 있다면 조기 이식의 적응이 된다.  

 

열 살이 넘은 경우(Age over ten years) 

단일변수 통계자료에 의하면 판코니빈혈 환자들의 이식 성적은 일반적으로 10세가 넘는 경우 

나쁘다. 그렇지만 판코니빈혈의 특성상 나이가 들어가면서 좀더 진행되고 위험도가 높아지는 혈

구감소증의 중증도, 그 사이에 발생하는 중증 감염, 이식 전의 수혈 횟수, 이전 안드로겐의 사용, 

그리고 클론성 이상이나 이형성증의 존재 등이 좀더 중요한 요인일 것이다. 그러므로 10세 이상
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이 즉각적으로 형제간 일치 골수이식을 시행하여야 하는 절대적인 적응증은 아니지만 최종 결

정에는 고려해야할 것이다. 환자가 안드로겐을 포함한 약제를 복용하지 않고 있는 상태에서 건

강하고 혈구수도 괜찮은 정도라면 이식을 안전하게 미룰 수 있다.  

 

클론, 골수형성이상증후군 또는 백혈병의 증거(Evidence of a clone, MDS or leukemia) 

판코니빈혈 환자들에서 세포유전학적 클론이 발생할 수 있다. 이들 클론들은 수개월 후에 다시 

골수검사를 하였을 때 없어질 수도 있고 다른 클론들에 의해 대치가 될 수도 있다. 이식을 해야

만 하는 위험 징후는 클론들의 비율이 점차 증가하거나 7번 염색체 연관 이상 또는 3번 염색체

(3q26q29 분절)의 획득이 있는 경우이다. 이러한 환자들은 골수형성이상증후군이나 급성골수성

백혈병으로 진행할 위험이 높다고 한다.  

 

골수형이상증후군은 판코니빈혈 환자에서 재생불량빈혈과 같은 골수에서는 감별하기 어렵다. 경

한 이형성은 종종 볼 수 있지만 여러 계열 세포의 이형성증이 있으면 즉각적으로 이식을 고려

해보아야 한다. 골수검사 도말 표본은 판코니빈혈 환자들을 많이 경험한 센터에 있는 의사를 통

해 확인하는 것이 추천된다. 진행된 골수형성이상증후군이나 백혈병이 발생한 경우에는 즉시 이

식을 할 수 있는 기관으로 의뢰를 하여야 한다. 이식을 진행하는 목표는 진행된 골수형성이상증

후군이나 백혈병이 발생하기 전에 이식을 하는 것이다.  

 

간혹 환자들이 빠른 속도로 진행된 골수형성이상증후군이나 백혈병으로 진행하는 경우가 있는

데 즉시 이식을 하여야 한다. 이러한 경우는 매우 어려운 상황으로 판코니빈혈에 대한 경험이 

많은 센터에 맡기는 것이 좋다. 일부 센터에서는 이식을 하기 전 판코니빈혈 환자에게 맞도록 

수정한 프로토콜로 관해치료를 한다. 환자들은 우선 완전관해를 획득하기 위하여 약한 항암치료

를 시행한다. 2주 내지 3주 후에 이식을 위한 전처치를 시작한다. 또 다른 센터들은 전신방사선

조사나 부썰판을 기본으로 하는 전처치를 이용한 이식을 직접 시행한다. 

 

장기기능 변수(Organ Function Parameters) 

환자들은 적절한 신기능(사구체여과율 >50mL/min/1/73m2), 심장기능(shortening fraction >27%), 

간기능(빌리루빈 <2mg/dL, AST/ALT <5×정상상한선)을 유지하여야 한다. 폐기능검사를 시행할 

수 있다면 DLCO (일산화탄소 확산능)이 정상의 50% 미만, 또는 FEV1 (1초 강제 호기량)이 정상

수준의 60% 미만인 경우 이식 후 폐기능 부전이 될 위험이 높다. 이 지침은 환자들이 저강도 

전처치를 하는 것으로 추정하였을 때를 기준으로 한 것이다.  

 

이식 전 안드로겐 및 시토카인 치료(Androgen and Cytokine Therapy Prior to Transplant)  

판코니빈혈 환자들은 안드로겐으로 치료를 받기도 한다(제3장 참조). 이 치료는 간기능에 나쁜 

영향을 줄 수 있고 다른 심각한 부작용들과도 연관이 있는 것으로 알려져 있다. 일반적으로 전

문가들은 환자들이 조직적합항원 일치 형제간 공여자가 있으면 안드로겐 치료를 하지 말라고 

권유한다.  
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판코니빈혈 환자에게 안드로겐치료를 시작하기 전에 조직적합항원이 일치하는 형제가 있는지 

먼저 확인해야한다. 그리고 의사들은 이식센터에 판코니빈혈 이식 전문가에게 안드로겐과 이 치

료로 나중에 이식결과에 미치는 악영향에 대한 최신 지침에 대한 견해를 확인하여야 한다.  

 

G-CSF와 같은 시토카인의 사용에 대해서 이 책에서 논의하였었다(제3장 참조) 이식 전 시토카

인의 사용이 이식의 위험성을 높인다는 증거는 없다. 그러므로 치료 전 골수검사에서 클론질환

이나 이형성증이 없었다면 호중구가 낮은 경우에 사용하는 시토카인, 특히 G-CSF는 사용할 수 

있다. 그러나 시토카인에 반응하지 않는 환자는 이식 쪽으로 진행해야 한다. 현재 소아 판코니

빈혈 환자에게 사용할 수 있을 정도의 적은 독성으로 쉽게 사용이 가능한 혈소판 생성촉진 시

토카인은 없다. 

 

이식(The Transplant) 

일치 형제 공여자의 정의(Definition of matched sibling donor) 

판코니빈혈 환자에서 유전형이 완전히 일치하는 형제만이 일반적으로 저강도 전처치로 형제간 

일치 골수이식이 가능하다. 그러므로, 조직적합항원이 6/6, 8/8, 10/10 일치하지만 유전자형으로 

일치하지 않는 경우에는 형제간 일치에서 시행하는 프로토콜로 치료하기보다는 비혈연간 공여

자로부터의 이식에 적합한 프로토콜로 치료해야 한다. 이러한 지침은 이와 같이 표현형이 일치

하지만 유전형이 일치하지 않는 공여자-수여자 조합에서는 이식편대숙주병과 이식편의 거부반

응이 생길 위험이 높기 때문이다. 

 

공여자가 판코니빈혈이 아니라는 것을 확인하기 위하여 공여자의 말초혈 림프구로 염색체 취약

성검사(DEB, MMC 검사)를 해보아야 한다. 일부 의사들은 판코니빈혈이 아니라는 것을 확인하기 

위하여 공여자에게 유전자변이 검사 또는 피부의 섬유모세포로 염색체취약성검사(DEB, MMC 검

사)를 시행하는 것을 권장하기도 한다. 이는 판코니빈혈로 진단되지 않은 공여자에게서 말초혈 

림프구 섞임증(mosaicism)이 있어서 염색체 취약성검사에 음성으로 나올 수도 있기 때문이다. 

즉, 말초혈 림프구들 다수가 상호재조합으로 원상회복되어 있어서 알킬화제제에 대한 민감도가 

음성으로 정상처럼 보일 수 있기 때문이다. 이와 같이 진단되지 못한 대다수 환자들의 경우 판

코니빈혈 골수기능 이상의 초기 징후인 전체혈구계산(CBC)에서의 높은 MCV를 보이게 된다. 따

라서 많은 임상의사들은 HLA 가 일치하는 형제가 확실이 염색체 취약성검사에서 음성이고 CBC

에서 정상 MCV를 보이는 경우에 가능한 공여자로 생각한다. 유전자변이 분석에서 가능한 공여

자가 판코니빈혈의 유전자를 가지고 있는 보인자(즉 한 유전자는 정상, 대립 유전자는 판코니빈

혈 유전자 이상)인 경우 형제간 일치 공여자 이식의 공여자로 가능하다. 현재까지 보인자에서 

골수부전, 백혈병, 또는 다른 암의 발생 위험이 증가한다는 증거는 없다. 이러한 위험에 대해서

는 현재 NIH 와 The Rockefeller University에서 연구를 진행하고 있는 중이다. 
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이식전 평가(Pre-transplant Evaluation) 

환자(Patient) 

이식 전 조직적합항원(HLA)검사는 조혈모세포이식을 행하는 센터에서 이용하는 검사실을 통해 

고해상도로 클래스 I 과 클래스 II 의 일치여부를 공여자와 수여자 모두에서 확인하여야 한다.  

 

환자는 이식 전에 골수검사를 시행하여야 하며 골수 흡인 및 조직검사, 세포유전검사, 7번 염색

체 및 3q27에 대한 형광제자리부합법(FISH)검사 [또는 비교유전체부합법(comparative genomic 

hybridization, CGH)으로 3q26q29 획득을 감별], 그리고 필요한 경우 유세포분석까지도 이용하여 

골수형성이상증후군 또는 백혈병을 감별진단 하여야 한다.  

 

혈액검사는 전체혈구계산과 감별계산, 그리고 전체적인 대사 패널을 포함하여야 한다. 페리틴 

수준을 확인하여야 하며 만일 증가되어 있다면(특히 >2,000) 헤모시데린증에 대한 정량검사(간 

자기공명영상 또는 간 생검)를 고려해야 한다. 페리틴 수준이 증가되어 있는 환자들은 가능하면 

이식 전 간내 철분 침착을 감소시키기 위하여 철 킬레이트 치료를 해야 한다.  

 

환자들은 활동성 감염의 증거가 있는지 면밀하게 평가하여야 한다. 표준 검사로 거대세포바이러

스(CMV), 엡스타인-바바이러스(EBV), 단순헤르페스바이러스(HSV), 수두대상포진바이러스(VZV), 

그리고 간염바이러스들에 대한 혈청검사를 포함한다. 대부분의 센터에서는 혈액을 통해 CMV 

또는 EBV에 대한 중합효소연쇄반응(PCR)검사를 시행한다. 판코니빈혈 골수이식 수여자에서 아스

페르길루스증이 흔한 사망원인의 하나이므로 잠재해 있는 진균(곰팡이) 감염을 찾기 위하여 일

부 센터에서는 머리, 부비동, 흉부, 복부, 그리고 골반에 대한 컴퓨터단층촬영(CT)을 시행하기도 

한다.  

 

 

공여자(Donor) 

이식을 하기 전에 모든 일치 형제 공여자들은 판코니빈혈에 대한 검사를 하여야 한다. 병력과 

키 백분위수(percentile)를 포함한 진찰, 피부진찰, 그리고 사지에 대한 세밀한 진찰이 포함된다. 

혈액검사는 전체혈구계산과 MCV를 포함하여야 한다. 판코니빈혈의 검사는 앞서 설명하였다(제2

장 참조). 

 

조혈모세포 이식편 (Stem Cell Grafts) 

형제간이식에서 조혈모세포의 공여원으로서 일반적으로 인정되고 있는 것은 골수이다. 대부분의 

보고된 의학보고에서는 골수를 이식편으로 사용하였다.  

 

형제간에서 제대혈도 동일하게 효과적이기는 하나 이식 후 보고등록된 형제 공여자 제대혈이식

의 숫자는 적다. 제대혈 이식을 시행한 환자들의 생착률, 이식편대숙주병의 발생률, 그리고 전체 

생존율은 양호하다.  
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말초혈조혈모세포(PBSC)는 일반적으로 판코니빈혈 형제간 일치 이식에서는 두 가지 이유로 시

행하지 않는다; 첫 번째 이유는 대부분의 공여자가 소아이고 이렇게 어린 공여자에게 성분채집

술을 시행하는 것은 어렵기도하고 성인에서보다 위험하기도 하기 때문이다. 그리고 종종 성분채

집을 위한 카테터를 삽입해야 할 수도 있다; 두 번째 이유는 말초혈조혈모세포이식을 시행하는 

경우 T 세포를 제거하지 않고 이식하는 센터의 경우 만성이식편대숙주병의 발생 위험성이 높기 

때문이다. 공여자의 나이와 이식센터에서 이식편의 T 세포 제거 여부에 따라서 말초혈조혈모세

포 채집과 이식이 조혈모세포의 공여원으로 좋은 대안이 될 수 있다. 그렇지만 이러한 이식의 

시행은 임상시험의 한 부분이어야 한다.  

 

전처치(Cytoreduction)  

닥터 Eliane Gluckman을 필두로 한 판코니빈혈에서의 형제간 일치 공여자 이식 전처치는 저용

량 싸이톡산 (20-40mg/kg)와 400-600 cGy의 흉-복부 또는 전신방사선조사가 표준치료 방법이다. 

판코니빈혈의 이식을 시행한 주요 세 기관들의 거의 절반이 이와 같은 전처치로 이식을 시행하

였으며 논문으로 보고하였다. Paris그룹, 이탈리아의 AIEOP/GITMO 그룹, 그리고 신시내티 그룹

이 흉-복부 또는 전신방사선조사(400cGy 또는 500cGy)와 싸이톡산 (재생불량빈혈 20mg/kg 또

는 MDS/AML 40mg/kg)을 전처치로 사용하였다. 이 세 그룹은 변형시키지 않은 이식편을 사용

하였다. 전체적으로 볼때 이식편의 거부반응과 급성독성의 위험도는 수용할 만한 정도였다. 

 

그렇지만, 최근에는 다수의 연구자들이 이차종양(특히 두경부 또는 비뇨기계의 편평세포암종)의 

발생을 우려하여 판코니빈혈환자의 전처치에서 방사선조사를 없앴다. 판코니빈혈 환자들은 이 

질환이 아닌 군에 비하여 더 어린 나이에 더 다빈도로 편평세포암종이 발생하는 위험도가 아주 

높다. 방사선조사는 이러한 위험도를 높이거나 가속화 시킬 수 있다. 더욱이 방사선조사는 내분

비 기능이상, 성장장애, 갑상선기능저하증, 생식샘 기능이상과 같은 후기효과와도 연관이 있다. 

 

판코니빈혈 환자의 형제간 일치 공여자 이식에서 전신방사선조사를 이용하지 않는 치료방법이 

세 가지 종류가 사용되고 있다. 수년 동안 Curitiba (브라질) 그룹이 싸이톡산 단독 전처치를 시

작하였고 용량을 단계적으로 줄이는 임상연구를 구축하였다. 가장 최근(2007년)의 결과보고는 

43명의 환자들이 싸이톡산 15mg/kg/일×4일, 총용량 60mg/kg으로 전처치하고 변형되지 않는 

골수 이식편을 주입하였다. 여기에서도 이식편의 거부반응과 급성독성정도는 수용가능한 범위 

이내였다.  

 

판코니빈혈 이식을 하는 여러 그룹에서 싸이톡산/플루다라빈/ATG 전처치 후 처리하지 않은 골

수를 이식편으로 사용하고 있다. 여기에는 약간 변형된 전처치인 부썰판/플루다라빈/ATG조합을 

포함한다. 이와 같은 이식은 환자군이 적으나(15명/5개 센터) 수용할만한 정도의 이식편의 거부

반응과 독성을 보여주고 있다. 마지막으로 미네소타 그룹이 싸이톡산/플루다라빈/ATG 전처치 

후 T 세포 제거 이식편을 이식하여 매우 좋은 결과를 보여주고 있다.  
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최근 튀니지의 한 이식그룹에서 저용량 부썰판/싸이톡산/ATG 전처치와 이식편대숙주병 예방으

로 싸이클로스포린/메토트렉세이트를 시행하였다. 이 요법으로는 이식편의 거부반응이 18% 발

생하여 판코니빈혈 환자의 전처치로 권장되기는 어렵다.  

 

이식편대숙주병과 이식편의 거부반응의 예방과 치료  

골수이식을 받은 판코니빈혈 환자는 이식을 받지 않은 환자들에 비해 편평세포암종이 발생할 

위험이 높다. 위험도가 높아지는 요인 중 한 가지는 급성 그리고/또는 만성 이식편대숙주병의 

발생으로 특히 젊은 연령의 환자에서 위험도가 높다. 방사선조사는 이 암발생의 이차적인 요인

으로 보인다. 그러므로 최근에 일차적으로 강조하는 것은 급성, 만성이식편대숙주병의 예방이다.  

 

Paris 그룹에서 초기 표준요법은 싸이클로스포린(CSA) 단독 사용과 처리하지 않은 골수 이식편

의 사용이었다. 급, 만성이식편대숙주병 예방의 다른 접근방법은 CSA와 메토트렉세이트(MTX) 

또는 CSA와 스테로이드를 사용하고 전처치의 ATG추가 여부에 따라 서로 다른 조합이 되는 방

법들을 포함한다. 마찬가지로 처치하지 않는 이식편으로 이식을 한다. 이러한 요법들을 통해 규

모가 큰 조사에서는 급성이식편대숙주병의 위험도를 55% (CSA 단독); 36%(CSA 또는 CSA/MTX); 

23% (CSA/스테로이드/ATG); 17% (CSA/MTX)로 보고하고 있다. 그러므로 좀더 공격적인 이식편대

숙주병 발생의 표준예방법으로 CSA/MTX 조합이 급성이식편대숙주병의 발생을 억제 또는 수용

할만한 정도로 예방하는 효과가 있는 것으로 보인다. 그렇지만 각기 다른 조합에 대한 찬반 양

론의 의견이 있다. 메토트렉세이트의 추가는 생착을 느리게 하고 점막염이 발생 위험도를 높이

며 간 기능 이상의 가능성을 높인다. 메토트렉세이트는 제대혈 이식에서는 사용하여서는 안된다. 

반면 ATG 그리고/또는 스테로이드의 추가는 감염의 위험을 증가시킬 수 있다.  

 

위와 같은 방법으로 치료하였을 때 만성이식편대숙주병의 위험도를 12%에서 70%까지로 여러 

임상연구에서 다르게 보고하고 있다.  

그렇지만 만성이식편대숙주병의 경우 이식편대숙주병을 억제하는 조합의 치료요법이 좀더 우월

한 결과를 나타내지는 않았다.  

 

공여자 조혈모세포 공여원으로부터 T 세포 제거를 시행하는 방법은 비혈연간 공여자로부터 판

코니빈혈 환자에게 이식을 하는 경우 좀더 표준적인 치료방법으로 자리 잡고 있으며 이식편대

숙주병의 발생이 낮은 것으로 되어 있다. 이 방법은 판코니빈혈이 아닌 환자들에서도 일반적으

로 이식편대숙주병 발생 위험성이 낮은 것과 연관이 있다. 그러므로 이식편대숙주병의 위험을 

낮추고, 이에 따라 증가하는 이차종양의 위험성을 낮추기 위한 방법으로 판코니빈혈 환자에서 

형제간 HLA 일치 조혈모세포이식을 시행할 때 T 세포 제거 이식법을 판코니빈혈 전문 조혈모

세포이식 센터에서 임상시험의 한 부분으로 지속적으로 연구하여야 한다.  
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이식 후 평가 

이식 합병증(Transplant Complications) 

 

조기 합병증(Early complications) 

이식 후 조기 합병증은 다음과 같은 것들을 포함하며, (1) 이식편의 거부, (2) 이식편대숙주병, (3) 

기관 독성, (4) 감염이 해당된다. 판코니빈혈 환자들에서는 이러한 합병증 발생이 판코니빈혈이 

아닌 환자들에 비해 좀더 위험하다. 판코니빈혈 환자들의 이식 후 경과관찰은 세밀하게 그리고 

적극적으로 다음과 같은 항목에 대해서 하여야 한다. (1) 임상 상태(발진, 설사, 간 효소수치); (2) 

혈구계산; (3) 바이러스에 대한 항원혈증이나 PCR 또는 진균(갈락토만난과 b-D-Glucan), 그리고 

적절한 항생제 수준 측정(voriconazole, ganciclovir 등)으로 적극적인 감염 모니터링을 시행한다.  

 

후기 합병증(Late complication) 

판코니빈혈 환자들은 혈구계산검사를 통해 이차 백혈병의 발생을 모니터링 해야 하고 구강이나 

비뇨기계 암 발생에 대한 검진을 정기적으로 해야 한다. 또한 장기기관들의 독성(심장, 폐, 신장)

이나 내분비 장애(당뇨, 갑상선기능저하증, 성선 기능부전)와 같은 이식 후 후기효과와 만성이식

편대숙주병에 대한 모니터링을 해야 한다.  

 

혼합키메리즘 상태(Mixed chimerism status) 

환자들은 이식 후 키메리즘 상태에 대하여 추적 검사를 해야 한다. 드물게 수여자(환자)의 혈액

세포들이 일정 비율로 같이 공존하는 혼합키메리즘 상태가 있을 수 있다. 대개 혼합키메리즘 상

태는 특별한 문제를 일으키지 않는다. 드물게 이 상태에서 혈구수가 감소할 수 있으므로 세심한 

주의를 기울여야 한다. 혈구수와 관계없이 혼합키메리즘의 존재는 수여자 세포 유래의 백혈병과 

골수형성이상증후군의 위험을 증가 시킬 수 있다.  

 

착상전 유전자 진단과 체외수정 (PGD and IVF) 

착상전 유전자 진단과 체외수정은 일치 공여자 형제가 없는 가족을 위한 하나의 선택사항이다. 

엄마가 임신가능하다면 판코니빈혈 환아를 위해 판코니빈혈은 음성이과 HLA는 일치하는 수정란

을 선택하는 PGD/IVF를 고려할 수 있다. 분만하는 시기에 제대혈을 채집하여 형제간일치 이식

에 사용할 수 있다. 좀더 자세한 내용은 유전자상담에 대한 장에서 다룰 것이다.  

 

 

 

 

 

 

 

 

122 



감사의 글 

많은 분들이 이 장을 완성하기 위하여 토의를 하여 주셨습니다. Eva Guinan, MD, Dana-Farber 

Cancer Institute, Boston, MA; Alfred Gillio, MD, Hackensack University Medical Center, 

Hackensack, NJ; Jeff Lipton, MD, PhD, Schneider Children’s Hospital, New Hyde Park, NY; 

Margaret MacMillan, MD, and John Wagner, MD, University of Minnesota Medical School, 

Minneapolis, MN; and Akiko Shimamura, MD, PhD, University of Washington Medical School. 

 

 

참고문헌 

1. Berger R, Bernheim A, Gluckman E, et al. In vitro effect of cyclophosphamide metabolites on 

chromosomes of Fanconi anaemia patients. British Journal of Haematology 1980; 45: 565-568. 

2. International Bone Marrow Transplant Registry/Autologous Blood and Marrow Transplant 

Registry. 

3. Neto JZ, de Medeiros CR, Bitencourt MA, et al. Bone marrow transplantation for Fanconi 

anemia, decreasing the cyclophosphamide dose without irradiation. Program, Fifteenth Annual 

Fanconi Anemia Research Fund Scientific Symposium 2003; 35. 

4. MacMillan ML, Tan PL, Auerbach AD, et al. Uniform engraftment and survival after 

fludarabine-based regimen without radiation in Fanconi anemia patients undergoing 

genotypically identical donor hematopoietic cell transplantation. Program, Fifteenth Annual 

Fanconi Anemia Research Fund Scientific Symposium 2003; 33. 

5. Gluckman E, Auerbach AD, Horowitz MM, et al. Bone marrow transplantation for Fanconi 

anemia. Blood 1995; 86(7): 2856-2862. 

6. Kutler DI, Auerbach AD, Satagopan J, et al. High incidence of head and neck squamous cell 

carcinoma in patients with Fanconi anemia. Archives of Otolaryngology-Head Neck Surgery 2003; 

129: 106-112. 

7. Guardiola P, Socie G, Li X, et al. Acute graft-versus-host disease in patients with Fanconi 

anemia or acquired aplastic anemia undergoing bone marrow transplantation from HLA identical 

sibling donors: risk factors and influence on outcome. Blood 2004; 103(1): 73-77. 

8. Tonnies H, Huber S, Kuhl JS, et al. Clonal chromosomal aberrations in bone marrow cells of 

Fanconi anemia patients: gains of the chromosomal segment 3q26q29 as an adverse risk factor. 

Blood 2003; 101: 3872-3874. 

9. Socie G, Devergie A, Girinski T, et al. Transplantation for Fanconi’s anaemia: long-term follow-

up of fifty patients transplanted from a sibling donor after low-dose cyclophosphamide and 

thoraco-abdominal irradiation for conditioning. British Journal of Haematology 1998; 103: 

249.255 

10. Dufour C, Rondelli R, Locatelli F, et al. Stem cell transplantation from HLA-matched related 

donor for Fanconi’s anaemia: a retrospective review of the multicentric Italian experience on 

123 



behalf of Associazione Italiana di Ematologia ed Oncologia Pediatrica (AIEOP)-Gruppo Italiano 

Trapianto di Midollo Osseo (GITMO). British Journal of Haematology 2001; 112: 796-805. 

11. Tan PL, Wagner JE, Auerbach AD, Defor TE, Slungaard A, Macmillan ML. Successful 

engraftment without radiation after fludarabine-based regimen in Fanconi anemia patients 

undergoing genotypically identical donor hematopoietic cell transplantation. Pediatric Blood 

Cancer 2006; 46: 630.636. 

12. Bonfim CM, de Medeiros CR, Bitencourt MA, et al. HLA-matched related donor 

hematopoietic cell transplantation in 43 patients with Fanconi anemia conditioned with 60 

mg/kg of cyclophosphamide. Biology of Blood and Marrow Transplantation 2007; 13: 1455-1460. 

13. Farzin A, Davies SM, Smith FO, et al. Matched sibling donor haematopoietic stem cell 

transplantation in Fanconi anaemia: an update of the Cincinnati Children’s experience. British 

Journal of Haematology 2007; 136(4): 633-640. 

14. Grewal SS, Kahn JP, MacMillan ML, Ramsay NK, Wagner JE. Successful hematopoietic stem 

cell transplantation for Fanconi anemia from an unaffected HLA genotypically-identical sibling 

selected using preimplantation genetic diagnosis. Blood 2004; 103(3): 1147-1151. 

 

 

124 



제 10 장 

비혈연 공여자 조혈모세포 이식 

John E. Wagner, MD, Jakub Tolar, MD, K. Scott Baker, MD, and Margaret L. MacMillan, 

MD 
 

서론 

2008년 6월부터 동종조혈모세포이식(HSCT)이 판코니빈혈 환자에서 대부분의 혈액학적 부작용을 

치료할 수 있는 유일한 치료법이 되었다. 조직적합성항원이 일치하는 형제 공여자에서의 동종조

혈모세포이식은 좋은 성적을 보인다 (10세 미만에서 생존율은 85% 를 넘으며 소아와 성인을 합

하면 65% 정도이다.1,2 조직적합성항원이 일치하지 않는 가족 또는 타인간 동종조혈모세포이식

은 상대적으로 복잡하고 도전적이어서 합병증이 생길 위험이 크다. 비록 5년 전 보다는 나아졌

지만 조직적합성항원이 일치하는 형제간 이식에서의 생존율 보다는 낮다. 이러한 이유 때문에, 

대체공여자 이식은 판코니빈혈 환자 치료나 이식을 위한 대체공여자의 사용, 그리고 치료제와 

연관된 독성과 이들 환자군에서의 특수한 감염 위험에 대처할 수 있는 임상 경험이 있는 이식

센터에서 하는 것을 추천한다.  
 

개요 

판코니빈혈의 치료를 위한 대체공여자 이식에 대한 일반적인 내용은 여러 기관에서 연구되었

다.1-9 이러한 기관들의 연구를 통해, 다음과 같은 4가지 중요한 결과가 밝혀졌다. 

1) 대체 공여자 이식의 3년 생존율은 40-75% 이다.  

2) 치료제 관련 독성과 감염은 치료 실패의 1차적 이유이다.  

3) 대체 공여자 이식에서 최선의 결과를 얻기 위한 요소로는: 10세 미만의 연령, CMV 음

성, 혈액성분제에 대한 20개 미만의 노출력, 전처치 중 플루다라빈(fludarabine)의 사용

이 있다. 

4) HLA 5-6/6 일치 비혈연 공여자 제대혈은 골수이식과 유사한 성적을 보인다.  

 

이 핸드북의 2003년판과 비교해 볼 때 이식 후 생존율은 월등히 향상되었다. 

그 이유로는, 

1) 안전하고 보다 효과적인 이식 전 세포사멸 처치 

2) 보다 개선된 지지적 치료 방법 

3) 환자와 공여자간의 조직적합성항원 적합성 판정 기술의 발전  

4) 전신감염이 동반되거나 그렇지 않은 경우라도 골수형성증후군 또는 급성백혈병으로 진

행하기 전 조기에 이식 의뢰. 

 

대체공여자 조혈모세포 이식의 적응증 

이식 성적이 좋아짐에 따라, 대체공여자 이식의 적응증은 형제간 이식과 비슷하게 증가하는 추

세이다. (Chapters 3과 9). 심한 장기 기능부전, 35세 이상, 기저 악성질환이나 전신감염과 같이 
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이식관련 사망률의 위험이 특별히 높다고 판단되는 일부 환자에서는 조혈성장인자 치료나 안드

로겐 같은 대체 치료법을 고려해야 할 수 있겠다 

 

환자가 지속적인 중증 혈구감소증이 있거나(혈색소 < 8 g/dL, 호중구수 < 500/mm3; 혈소판수 < 

20,000/mm3) 골수형성이상증후군 또는 백혈병의 증거가 있는 경우에는, 장기 기능을 보존하고 

감염 관리를 위하여 대체 공여자 이식을 고려해보아야 한다. (표 2). 특히 골수형성이상증후군이

나 백혈병으로의 빠른 진행에 대한 고위험군이거나 생존율이 낮은 것으로 알려진 특정 유전자 

변이(e.g., 유방암 유전자 변이 BRCA)를 가진 환자에게는 조기에 이식할 것을 고려해야 한다.10-11  
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이식센터로의 의뢰 

다양한 전문가들로 구성된 이식센터가 여러 나라에 설립되어 있다. 어떤 센터는 성인 이식에만 

제한되어 있거나 자가이식(환자 본인의 골수) 또는 자가와 타인(다른 사람의 골수) 이식에만 제

한된 경험을 가지고 있을 수 있다. 또한 백혈병 치료 경험이 있는 대부분의 이식 센터에서도 판

코니빈혈을 다루어본 경험이 있는 센터는 많지 않다. 이식센터를 고려하기 위해서 의사나 환자

표 1. 2003년 이후 새로이 밝혀진 내용 

 조직적합성항원이 일치하지 않는 혈연 또는 조직적합성항원 일치/비일치 타인 공

여자 이식의 경우, 매년 5개 이상의 이러한 종류의 이식을 하는 판코니빈혈 이식

을 위한 특화된 센터에서 이루어져야 한다. 

 HLA 8/8 일치 골수가 없다면 제대혈이식으로 대체 가능하다. 

 이식은 혈액제재의 투여 전에 고려 되어야 한다. 연구자료에 의하면 20개 이상의 

혈액제재 사용시에 생존율이 감소한다. 

 타인공여자이식 후 생존율에 좋지 않은 영향을 미치는 요소로는 조직적합성항원 

불일치, 이전의 안드로겐사용, 그리고 3개 이상의 선천성 기형이 있다. 

 싸이클로포스파마이드및 전신방사선 조사와 함께 사용하는 플루다라빈은 타인공

여자 조혈모세포이식에 새로운 기준이 되고 있다. 이는 제대혈, 말초혈, 골수의 

생착과 생존율 증가와 T세포 모자이시즘에 의한 위험성을 제거할 수 있다.  

 

표 2. 대체 공여자 이식의 고려 

 중증 혈구감소증 (혈색소 < 8 g/dL, 호중구수 < 500/mm3, 혈소판 수 < 

20,000/mm3) 

 골수형성이상증후군 또는 백혈병 

 고위험도 유전자변이 (예, BRCA2) 

          

126 

 



는 표 3 에 나온 질문들을 해봐야 한다. 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

평가 

판코니빈혈 이식 센터의 평가는 다음의 내용을 포함한다 (표 4). 

 

과거력  

판코니빈혈은 유전형, 표현형이 다양한 질환군으로 여러 가지 선천성 기형, 성장 부전, 학습장애 

등을 나타낼 수 있고, 선천성 기형은 경미하거나 관찰되지 않는 경우에서부터 몇 가지 다발성 

이상을 보이는 경우까지 다양하며 주요 장기를 침범할 수도 있다. 
 

 

표 4. 이식센터로 가기 전에 준비해야 할 과거 자료 

 판코니빈혈 검사를 받은 이유 

 진단일 

 체성 모자이시즘의 결과를 포함한 염색체 불안정성 검사 결과 (i.e., DEB/MMC 내성 

세포의 존재 여부) 

 상보성 그룹과 유전자 변이 분석 결과 (6세 미만에 조기 백혈병 발생을 보이는 

BRCA2 검사 혹은 음성 상보성 그룹 분석 결과 

 선천성 기형과 치료 목록 (e.g., 신장, 위장관, 간, 방광, 심장, 폐, 사지) 

 부인과적 경력(여성) 성경험 경력(남녀 모두) 

 만성 통증과 관리 

 영양상태 

 내분비상태에 대한 자료들, 전신 방사선 조사나 스테로이드와 같이 후기의 치료에 

영향을 줄 수 있는 방법을 적용하기 전에 성장호르몬의 사용을 고려하라. 

 사용한 약물과 치료 반응 목록 (예, 안드로겐, 스테로이드, 조혈성장인자, 화학치료, 

방사선치료, 호르몬 대체요법) 그리고 대체치료 (보완 의학). 

 수혈 (예, 적혈구 나 혈소판 수혈의 수) 

 알려진 동종면역 상태 

 이전 감염에 대한 상세 기술(병원체, 항생제 감수성, 감염소, 치료반응, 예방치료력) 

 암 과거력 (위치, 치료) 

 

표 3. 이식 센터 인터뷰 질문들 

 이 센터에서는 얼마나 많은 동종 이식을 판코니빈혈 환자에서 경험해보았나? 소

아의 수는? 성인의 수는? 1년 후에는 얼마나 생존했나? 

 작년에 얼마나 많이 판코니빈혈 환아의 타인공여자 이식을 했나? 

 어떠한 전처치를 하는지? (각치료의 용량 포함) 

 판코니빈혈 환아 이식 후의 장기 추적관찰 계획은 무엇인가? (예, 성장과 발달에 

미치는 장기적 영향) 
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일부 기형과 치료는 조혈모세포이식에 영향을 줄 수 있으므로 의사는 기형에 대한 평가와 이전

에 행해졌던 치료 등의 과거력을 완전히 알아야 한다. 모든 감염성 질환 부작용들, 안드로겐을 

이전에 사용했는지, 간의 선종이나 암이 있는지, 이러한 것은 이식을 위한 계획을 하는 데 영향

을 미친다. 과거 수술(기관식도 누공, 십이지장 폐쇄, 방광역류 등), 의학적 과거력(위식도역류로 

메토클로프라미드와 라니티딘등을 먹었는지, 방광역류로 박트림 예방요법을 받았는지); 그리고 

일반적인 사항(예방접종, 알레르기, 비타민 사용, 철분 복용, 그리고 약초)등을 자세히 알아야 한

다. 

 

가족력 

가족의 의학력은 아주 중요하다. 형제들은 표현형이나 조직적합성항원 일치 여부에 관계없이, 

모두 판코니빈혈에 대한 검사를 받아야 한다. 판코니빈혈과 관계된 증상이 없고 완전히 건강해 

보이는 형제도 판코니빈혈이 있을 수 있다는 근거가 있다. 공여자 검토를 위해 가족과 함께 살

지 않는 형제가 있는지, 판코니빈혈 환자가 입양되었는지 여부를 아는 것이 중요하다.  

 

사회력 

학교나 업무능력에 대한 것들도 검토해야 한다. 암 발병 위험과 이식 초기 감염의 위험성 평가

를 위해 음주력과 흡연력도 필요하다. 그리고, 의사는 이식 시에 사용되는 약물의 대사를 방해

할 수 있는 다른 약의 사용여부나 약물 대사 속도에 대한 정보를 가지고 있어야 한다. 

 

복용 중 약물 

보조요법제제의 사용여부가 이식 팀에 의해 확인되어야 한다. 에키네이사(Echinacea, 미국산 약

초) 같은 어떤 물질은 면역력을 높여주고 감기, 독감을 예방한다고 믿어지는데 이는 이식편대숙

주반응의 증상과 유사한 증세인 발진과 설사를 일으킬 수 있다. 은행은 천식과 기관지염을 치료

하고 기억을 증진시킨다고 믿어지는데 출혈 문제를 일으킬 수 있다. 성요한초(St. John’s-wort, 고

추나물)는 불안과 우울을 치료한다고 믿어지는데 이식 초기에 중요한 약물로 쓰이는 싸이클로스

포린 A 의 대사를 방해한다. 공인된 여러 가지 보조요법제제의 효과의 부작용

은 http://nccam.nih.gov 에서 확인해 볼 수 있다.  

 

이학적 검사 

조혈모세포이식 전, 의사는 이식치료의 위험과 계획을 바꿀 수 있는 잠재적 요소에 대해 검토 

해야 할 것이다. 특히 다음에 대해 주의 깊은 관찰이 필요하다; 구강(전암 병변, 감염, 구강 건

강); 귀(청력); 코와 부비동 (감염); 호흡기 (감염, 반응성 호흡기 질환); 그리고 비뇨기 (감염, 방광 

기형, 자궁경부/음순의 전암/암성 병변). 이미 존재하는 피부병변에 대한 일반적인 검사가 주의 

깊게 시행되어야 한다; (카페오레 반점, 과다/과소 색소침작, 손톱 기형, 점, 그리고 상피세포암 

이나 색소암의 특징을 지닌 병변), 심음/심잡음, 간과 비장의 크기, 그리고 이전 수술의 흉터.  
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공여자 찾기: HLA typing and donor search process 

 

공여자 찾는 원칙  

의사는 심한 골수부전이나 수혈의존성, 골수형성이상증후군이나 급성골수성백혈병이 발생하기 

전에 가족 전체와 타인 이식 공여자를 찾는 노력을 해야 한다. 필요한 시기에 조혈모세포 이식

이 이루어지고 지체되지 않도록 해야 한다. 미국 국립골수공여자프로그램에서는 공여자를 찾기 

시작해서부터 조혈모세포 이식까지 대략 3-4 개월이 걸린다12; 그러므로, 공여자를 찾는 것은 수

혈이나 백혈병 발병이 시작되기 전에 시작되어야 한다. 일반적으로 미국에서는 이식센터가 골수 

채취나 말초혈 수집일까지 몇 달간 공여자를 “보류”하는 것을 허락한다. 그 시간 이후는, 이식 

절차를 수행할 시기를 정하기 위한 부가적인 정보를 요청한다. 예외적인 경우 특정한 날짜를 정

하지 않고 보류되는 것을 허락하기도 하나 이것은 개별적으로 결정된다. 흔치는 않지만 보류 중

인 공여자가 다른 환자와 일치할 수 있고 응급이식을 필요로 하는 환자가 그 공여자를 찾을 수

도 있다. 그런 경우에는 합당한 해결책을 찾아야 하겠다.  미래에 완벽한 공여자가 나타날 거라

는 믿음으로 검색된 공여자를 보류해서는 안 된다. 그리고 나중을 위해 골수를 채집하고 보관하

는 것도 일반적으로는 불가능하다. 

 

환자의 골수부전이 진행하는 상태여서 주기적으로 수혈이나 조혈성장인자 치료가 필요하거나 

또는 골수형성이상증후군이나 급성백혈병의 조짐을 보이면 공여자 검색은 응급으로 이루어져야 

한다. 검색은 성인 공여자와 제대혈은행 모두를 포함해야 한다. 일반적으로는 성인 공여자를 추

천하지만, 조직적합성항원이 일치하는 성인 공여자가 부족하므로 판코니빈혈에서도 제대혈 이용

이 늘어나는 추세이다.  

대체공여자(조직적합성항원 일치 형제 외)에 대해서는 HLA-A, B, C DR-B1 에 대해 고해상도 분

석이 필요하다. 다른 곳에서 조직적합성항원 일치 여부를 검사했더라도 대부분의 이식센터에서 

다시 확정검사를 원한다. 조직적합성항원형 검사는 일반적으로 7에서 10일 내에 가능하다.  

 

골수와 제대혈 검색은 환자의 조직적합성항원형 정보 제출을 해야 하고 제대혈의 경우에는 환

자의 몸무게도 제출해야 한다. 미국에서는 예비 검색은 모든 의사에 의해서도 무료로 진행될 수 

있으나, 환자의 공여자를 찾기 위한 정식 검색은 이식센터에서 이루어져야 하고, 18세 이상에서

는 환자의 동의가 있어야 하고 18세 미만에서는 보호자/법적 양육자의 동의가 있어야 한다. 정

식검색은 비용이 들기 때문에 환자는 검색 이전에 보험 승인을 받아야 한다. 비용은 검색 후 검

사하는 공여자의 수에 따라 다르다.  

Note: 정식 검색이 어떤 이식센터에서 시작되었다 하더라고, 환자는 그 센터에서만 이식을 해야 

하는 것은 아니고, 또한 반드시 이식을 해야 하는 것은 아니다. 검색의 결과는 미국국립공여자 

프로그램이나 다른 코디네이팅 센터 (국가에 따라 다르지만)의 공지와 새로이 작성된 환자나 가

족의 동의가 있으면 된다.  
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검색 과정은 그림 1 에 요약되어 있다.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

공여자 선택  

판코니빈혈 환자가 아닌 경우는 조직적합성항원 비일치 혈연 공여자를 조직적합성항원이 일치

하는 타인 공여자 보다 더 추천한다. 판코니빈혈이 아닌 환아에서의 일반적인 경험에 기초한 주

요 이식센터의 공여자 우선 순위는 표 5와 같다. 
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어떤 경우에는 불일치가 커도 이식을 고려할 수 있다. 이식센터의 I-II 단계 임상시험에서는 2-3

개의 불일치 혈연 공여자와 3개 불일치 비혈연 제대혈이 이식의 조혈모세포 이식에 사용되었다. 

 

조혈모세포 이식의 성과가 검증되었기 때문에 그 밖의 요인들, 예를 들면 공여자의 나이나 혈청 

CMV나, 여성에서 출산력 (예, 임신의 횟수), 그리고 성별 일치 같은 것을 대체 공여자 선택에서 

고려해볼 수 있다. 공여자의 나이가 이식의 결과에 미치는 영향은 연구 중이고 새로운 데이터는 

서로 관련이 없는 것으로 나타났다. 제대혈 선정에 포함되는 요소로는 제대혈은행의 추적 기록

과 제대혈의 성분을 확인할 능력이 있다.  

 

8/8 골수 vs 8/8 말초혈 vs 6/6 혹은 5/6 제대혈중 어떠한 조혈모세포가 다른 것보다 낫다거나 

나쁘다거나 할 수는 없다. 백혈병 환아에서는 골수와 비교했을 때 제대혈이 생착실패나 회복이 

늦어지는 위험이 있고, 조작하지 않은 말초혈은 만성 이식편대숙주병의 위험이 있다. 최근의 데

이터는 6/6 이나 5/6 HLA 일치 제대혈은 8/8 일치 골수이식환자의 성적과 같았다. 현재 대다수

의 판코니빈혈 환자들은 골수이식을 받고 있으며 상대적으로 제대혈이나 말초혈을 이용한 이식

경험은 적기 때문에 아직까지 가장 좋은 조혈모세포 원천을 결론 지을 수는 없다.  

 

제대혈이 8/8 HLA 일치 성인 공여자가 없는 이들에게 조혈모이식으로 많이 쓰이기는 하지만 

6/6 일치 제대혈이 더 낫다는 증거는 없다. 지금까지 6/6 일치 제대혈이 보다 나은 결과를 보여

주긴 하지만 권고안을 만들기 위해서는 더 많은 환자에 대한 경험이 필요하다.  

 

표 5. 공여자 선택: 조혈모세포 대체공여자의 우선 순위 

골수 / 말초혈 조혈모세포 

 HLA-A,B,C 와 DRB1 대립형질의 8/8 일치 혈연(형제 제외) 

 HLA-A,B,C 와 DRB1 대립형질의 7/8 일치 혈연(형제 포함) 

 HLA-A,B,C 와 DRB1 대립형질의 8/8 일치 비혈연 성인공여자 

 HLA-A,B 와 DRB1 대립형질의 6/6 일치 비혈연 제대혈,  

유핵세포양이 수여자 몸무게의 2.5 x 10^7cells/kg 이상. 

제대혈 / 비혈연 성인 공여자 

 HLA-A,B 와 DRB1 대립형질의 5/6 일치 비혈연 제대혈, 

유핵세포양이 수여자 몸무게의 3.0 x 10^7cells/kg 이상이거나  

HLA-A,B,C 와 DRB1 대립형질의 7/8 일치하는 비혈연 성인 공여자 

비혈연제대혈 / 반 일치 혈연 

 HLA-A,B 와 DRB1 대립형질의 4/6 일치 비혈연 제대혈, 

유핵세포양이 수여자 몸무게의 4.0 x 10^7cells/kg 이상이거나 

4-6/8 반일치 공여자 이거나 

2가지 부분적으로 맞는 HLA 일치 제대혈 동시 주입 
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배제 기준 

조혈모세포이식의 대체 공여자는 모든 환자에게 적절한 치료가 되는 것은 아니다. 이식센터마다 

다를 수는 있지만, 이식 절차 중에 환자가 다음과 같은 것에 해당된다면 이식이 불가하다.  

 진행중인 감염 

 HIV 양성 

 활동성인 골수 외 백혈병 

 조혈모세포이식 후 2년 내에 상피 악성 고형 종양 발병의 과거력 

 심한 장기 부전 (변경가능) 

 Karnofsky performance status 점수가 70% 미만 or lansky status 50% 미만 

 임신 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

이식치료  

환자와 공여자가 이식 적응증에 해당되면 이식 날짜를 정하게 된다. 정확한 시기 선정과 치료 

계획수립은 조혈모세포 기원(골수or 말초혈 or 제대혈), HLA 일치 정도, 환자의 나이, 특정 장기 

기능 부전, 질병의 정도(재생불량성빈혈 vs 골수형성이상증후군 vs 급성백혈병), 보험, 그리고 다

른 개인적 요소 (학교, 고용 등등) 에 따라 다르게 적용된다. 

표 6. 대체 공여자 선정을 위한 검사  

진단 DEB, MMC 염색체 취약성 검사 

상보성 그룹 과 유전형 

 상보성그룹과 유전형의 결정 (권고사항) 

혈액학 CBC 

 세포학적 검사를 동반한 골수 흡인과 조직검사  

간 간효소, 총 빌리루빈 

신 요로 혈청 전해질과 크레아티닌 

 24시간 크레아티닌청소율 과 GFR 사구체여과율 

 초음파 (신장이형성증, 수신증, 방광기형 여부의 검사) 

심장 심전도 

 좌심실구출율을 포함한 심초음파 

감염 흉부 X-ray 

고해상도 흉부 CT,  

잠재감염을 찾기 위해 일부 센터에서 이루어지는 흡기/호기 사진 

 감염을 보기위한 부비동 CT 

 주요 치아 문제를 보기위한 panorex 사진. 

암 검사 (BRCA2 의 이중 대립형질 돌연변이) 

 복부 CT (신장암의 배제) 

 뇌 MRI (대뇌종양의 배제) 
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이식 전처치 

2008년 미국에서 사용된 전처치는 플루다라빈 (FLU), 싸이클로포스파마이드 (CY), 그리고 전신방

사선 조사이다. 전처치의 목적은 병든 골수를 제거하고 환자의 면역체계를 억제시켜 공여자의 

조혈모세포가 거부될 수 있는 기회를 최소화 하는 것이다. 판코니빈혈 환자의 전처치는 다른 질

병에 비해 확연히 감량해야 하는데 판코니빈혈 환자는 알킬화 체제와 방사선조사에 특이한 과

민반응을 보이기 때문이다. 적은 양의 전처치가 혈연 공여자이식에는 성공적인 반면, 대체공여

자이식에 있어서는 생착 실패의 위험을 높인다. FLU, CY 전신방사선조사 의 부작용은 표 7 에 

있다.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

표 7. 전처치의 부작용 

전신 방사선 조사 

 불임 

 체액 저류 

 일시적인 이하선의 동통성 종창 (볼거리 처럼) 

 폐 손상 

 탈모 

 구강 통증 

 구역/구토 설사 

 열 

 피부건조와 색소 침착 

 백내장 

 호르몬 결핍 (저 갑상선 혈증) 

 암 

 

싸이클로포스파마이드 

 출혈성 방광염, 정맥 수액과 Mesna 의 사용으로 예방할 수 있음 

 심근 손상 

 구역/구토 설사 

 체액 저류 

 구강 동통 

 탈모 

 피부 발진 

 불임 

 

플루다라빈 

 감염 

 구역/구토 설사 

 혼돈, 코마, 급격한 뇌손상 

 신장 부전 

 구강 동통 
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이식편대숙주병(GvHD)의 예방 

GvHD 는 공여자의 면역계가 환자를 “외부”로 인식하고 외부 조직을 거부하려는 결과이다. 조혈

모세포가 골수의 재생과 혈구의 재생을 위해 이식되는 것과 더불어 공여자의 면역 체계도 같이 

이식되기 때문에 GvHD가 일어난다. GvHD가 동종 조혈모세포이식을 시행한 모든 환아에서 일어

나지만 대체 공여자이식에서 특별히 더 흔하고 증상도 심한데 이는 HLA 차이가 크기 때문이다. 

급/만성 GvHD 징후와 증상은 표 8 과 같다.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

대체공여자 이식을 받는 판코니빈혈 환아에서 전처치도 다르지만 GvHD 예방법도 특수하다. 오

늘날, T-세포 감소를 통해 대체공여자 이식 후의 급/만성 GvHD의 발생위험을 줄이고 판코니빈

혈 환자의 무병생존율을 증가시킨 것으로 생각된다.  

조혈모세포 기원의 종류와 무관하게 대부분의 환아는 GvHD의 위험을 낮추기 위해 싸이클로스

포린 A 나 타크로리무스를 6-12개월간 복용한다. GvHD 예방법의 부작용은 표 9 와 같다.  

 

예방법을 사용해도 GvHD를 완전히 막을 수는 없다. GvHD가 심할수록 사망률이 높아지는데 이

는 대부분 기회 감염 때문이다. GvHD가 발생한 경우 유지치료에는 메칠프레드리솔론을 사용한

다. 급/만성 GvHD의 치료에 항흉선세포글로불린, 마이코페놀레이트 캡슐, 탈리도마이드, 자외선 

치료와 소랄렌병합요법이 성공적으로 사용되어왔다. 그러나 판코니빈혈 환아에서 자외선 치료와 

표 8. GvHD의 증상 

급성 GvHD 

 피부(반점구진성 발진 홍반에서 전신적 홍피증에서 피부탈락과 수포) 

 간(고빌리루빈혈증) 

 위장관 (분비성 설사, 복통, 장마비, 출혈, 구역/구토) 

 전혈구 감소증 

 눈(광선공포증, 출혈성 결막염, 위막형성, 토끼눈증) 

 발열 

만성 GvHD 

 피부(편평 태선, 경화증, 반구진성 발진, 과각화증, 모발/손톱 탈락) 

 간(담즙정체, 무담도 증후군, 간경화, 간문맥고혈압, 간부전) 

 위장관(삼킴곤란, 성장 부진, 무연동증, 흡수장애 신드롬) 

 폐색성세기관염 (제한성/폐쇄성 기도 장애) 

 Sicca 증후군 (건성각결막염, 광선공포증, 작열감, 동통  

; 구강 건조, 동통, 태선모양 병변, 잇몸 위축, 충치) 

 질염, 질 건조증/질 협착 

 전혈구감소증 ; 과호산구증 

 장막염 (폐막, 심막, 관절막 물고임) 

 근막염 
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소랄렌병합요법은 특별한 독성 때문에 추천되지 않는다. 

 

 

감염질환 예방 

대체 공여자 이식 후의 감염문제는 판코니빈혈에서도 판코니빈혈이 아닌 경우와 마찬가지로 큰 

문제이다. 그러나 판코니빈혈 환자에서 위험성이 더 크다.  

1) 항암치료에 대한 판코니빈혈 고유의 감수성 증가 

2) 치료 후의 점막방어체계의 파괴 

3) 호중구 감소 상태의 지속  

4) 이식 전 상당한 양의 수혈과 종합적인 감염원에의 노출 

 

이러한 이유 때문에 대체공여자 이식 후 조기에 감염을 방지하고 면역력이 빠르게 회복되게 하

기 위한 계획이 필요하다. 이식 후에 흔히 쓰이는 예방적 항생제가 표 10에 나열되어 있다.  

표 9. GvHD 예방 치료의 부작용 

T-세포 고갈 

 이식 실패 

 늦은 면역 회복과 감염 

Cyclosporine A / Tacrolimus 

 신장기능 저하와 부전 (투석) 

 체액 불균형 (저 칼륨과 저마그네슘) 

 잇몸 부종 

 체모 과다 

 출혈 경향 

 신경학적 부작용 (경련, 코마, 혼돈, 따끔거림/작열감, 불수의적 사지 수축) 

 감염 

Methyprednisoline 

 감염 

 기분 변화 

 고혈당 (인슐린 필요) 

 고혈압 

 장골의 허혈성 괴사 (골반, 무릎, 어깨 뼈에 흔하다.) 
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감염에 대한 예방적 치료의 기간은 면역 억제 상태, 절대 CD4 양성 T-세포 수치와 급/만성 

GvHD 의 발병과, 감염 합병증 여부에 달려있다. 그림 2에는 흔한 바이러스성, 세균성 그리고 진

균성 감염이 생기는 시기가 나와있다.  

 

 
 

 

그림 2. 대체 공여자 조혈모세포 이식 후 바이러스 감염의 위험 

표 10. 일반적 감염 예방법 

효모/진균 

 플루코나졸 (전신 효모감염) 

 니스타틴 (구강 효모감염) 

 보리코나졸 (효모와 진균 감염) 

 암포테리신 기반 약제 (효모와 진균 감염) 

바이러스 

 아시클로비어 (헤르페스 심플렉스) 

 간사이클로비어 (거대세포바이러스) 

원충감염 

 박트림/셉트라 (뉴모시스티스) 
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후기 영향들 

항암치료와 동종 조혈모세포이식을 받은 모든 사람들에 후기에 여러 가지 영향을 받게 되며 그 

영향은 판코니빈혈 환자에게만 특별하게 발생하는 것은 아니다. 후기 이식 부전, 재발성 급/만성 

GvHD, 그리고 오래된 스테로이드 치료의 영향들이 포함된다. 그 예로, 고혈압, 고지혈증, 그리고 

무균성골괴사등이 생길 수 있다. 후기 영향 중 성장지연과 불임 등은 판코니빈혈 환자 대부분에

서 이미 존재하는 문제이기 때문에 공식적으로 연구되지 않았다. 이식 후 판코니빈혈 환자의 생

존율이 향상되고 있기 때문에 악성종양이나 불임, 내분비문제 같은 후기 영향에 대한 삶의 질을 

높이기 위한 연구가 집중적으로 이루어지고 있다.  

 

판코니빈혈 환자들은 특히 상피세포암의 발생 빈도가 높다.13-17 어떤 연구에서는 이식을 시행한 

후에(형제간 혹은 비혈연간) 상피세포암 발생의 위험이 더 높아진다고 보고하고 있으나 이에 영

향을 미치는 요소는 아직 뚜렷하지 않다. 만성 GvHD의 발병이나 치료(azithioprine)가 상대적인 

위험인자로 대두되고 있다. 암과 GvHD와의 관련성 때문에 GvHD 발병위험을 줄이는데 가장 효

과적인 방법인 T-세포가 제거된 제제를 사용하는 것을 지침에 포함하고 있다. 또한, 방사선조사

가 일반적인 암발병 위험인자로 알려졌기 때문에 방사선 전처치를 없애거나 조사량을 줄이는 

것이 시도되고 있다. 비록 판코니빈혈에서 암발병을 예방할 수 있는 입증된 방법은 없지만 문제

를 인지하고 두경부를 면밀히 진찰하는 것이 (구강과 이비인후과적 검사를 자주 하는 것) 이러

한 후가 합병증과 관련된 사망률을 줄이는 데 중요한 방법이다. 두경부암과 사람유두종바이러스

와의 관련성이 알려져 있으므로 판코니빈혈을 가진 남녀 환자는 사람유두종바이러스 백신을 맞

아야 한다(가다실). 대체공여자 이식을 받은 후의 주요 감염의 시기는 그림 3에 있다.  

 

그 밖의 문제들  

자가 조혈모세포의 수집 

일률적으로 시행되지는 않지만, 비혈연공여자 이식 후의 이식 부전의 위험이 높은 환자들에서는 

이식 전에 자가 조혈모세포를 수집해 놓는 것을 추천한다. 대부분의 경우에, 판코니빈혈 환자들

은 아주 낮은 골수 충실도를 보이기 때문에 이러한 선택을 할 수 없다. 그러나 이런 환자들이 

앞으로의 이식을 준비하기 위해 보다 더 일찍 상담을 하면 환자의 골수 세포충실도가 높을 때 

이를 고려하는 것이 가능할 수 있게 된다.  
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미리 채집한 자가조혈모세포의 이식이 환자에게 득이 될 수 있을지, 이식거부 후의 구제 요법이

나 미래의 유전자 치료 또는 골수 외 다른 장기에 대한 치료에 자료로써 쓰일 수 있을지는 아

직은 모른다. 이식 팀은 자가 조혈모세포의 채집의 필요를 고려하는 것이 필요하다. 

 

이식 후 감염원에의 노출 

대부분의 이식센터는 최소 100일까지는 가까운 곳에 환자가 있기를 바란다. 이 시기에 심각한 

합병증이 발병할 수 있기 때문에, 첫 100일은 이식거부, GvHD, 기회감염과 같은 대체공여자 이

식과 관련된 면역학적 합병증이 발병할 고위험 기간으로 간주된다. 이식을 위해 입원한 초기단

계부터 모든 환자들은 감염원에 노출되는 것을 줄이기 위해 고효율 공기필터시스템이 된 일인

실을 쓰게 된다. 골수가 충분히 회복되면, 특별한 문제가 없는 한 병실을 나와도 된다. 퇴원 후

에는 붐비고 밀폐된 공간을 피해야 하고, 바이러스성, 세균성 그리고 진균성 병원체들에 노출되

는 것을 피하기 위해 마스크를 써야 한다.  

 

대체 비혈연 공여자 이식 

최근의 판코니빈혈 유전자의 클로닝을 통해 판코니빈혈의 새로운 분자유전학적 기초에 대해 이

해하게 되었고 판코니빈혈 환자에서 더 나은 새로운 치료의 기회를 만들었다. 예를 들어, 상보

그림 3. 대체공여자 조혈모세포 이식 후 감염의 시기 

위험 

-구역 / 구토 / 설사 

-구강 염증 

-세균 감염 

-체액 저류 

-탈모 

-급성 CvHD 

-바이러스 / 진균 감염 

-백혈병 재발 (백혈병 발

병 후 이식한 경우) 

-후기 영향 

-이식 후 

암발생 

이식        21일 100일        1년 

-급성 GvHD 

-바이러스 / 진균 감염 

-출혈성 방광염 

-고혈당(인슐린 필요) 

-고혈압 

-이식 실패 

=EBV-연관이식 후 림프종 

2년 

-백내장 

-갑상선 기능저하 

-백혈병재발(백혈병 발

병 후 이식한 경우) 

-주요관절의 무균성 괴

사 
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성그룹이나 돌연변이에 대한 정보를 통해 질환의 경과를 예측할 수 있게 한다거나,1 유전자 치

료나 착상 전 유전자진단(PGD)의 가능성을 높이게 되었다. 줄기세포의 유전자 교정은 임상적으

로 아직 실현가능성은 없지만, 착상전유전진단과 시험관 아기는 판코니빈혈 환아를 가진 고위험

군의 부부에게 질환이 없는 다른 아이들을 가질 수 있게 했다. 부가적으로 착상전유전진단을 통

해 질환에 이환된 아이와 조직적합성항원이 맞는 배아를 선택할 수도 있다.18-20 착상전유전진단

과 배아 선택은 윤리적 문제가 있긴 하지만, 그럼에도 불구하고 많은 부부에게 고려되고 있는 

방법이다.  

 

 

남아있는 과제들  

대체공여자이식 방법은 판코니빈혈 환자의 생존률을 실제로 높여주었지만 아직까지 다음과 같

은 여러 과제와 문제들이 남아있다.  

1) 대체공여자 이식의 적절한 시기 

2) 이식 후의 생존에 미치는 안드로겐의 영향 

3) 줄기세포의 선택 (골수 vs 말초혈 vs 제대혈) 

4) 적절한 전처치과 GvHD 치료 

5) 질병의 자연경과에 모자이크 표현형의 영향 

6) 방사선조사와 만성 GvHD가 후기에 생길 수 있는 암 발생 위험에 미치는 영향 
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제 11 장 

판코니빈혈 환아의 이식 후기합병증 

Margaret L. MacMillan, MD, K. Scott Baker, MD, and John E. Wagner, MD 
 

서론 

조혈모이식에서 공여자 선택, 전처치, 이식편대숙주반응 (GvHD) 예방과 보존적 치료 같은 분야

가 크게 발전하여 많은 판코니빈혈 환아들이 성인까지 생존하고 있다. 의학계는 이제 초기 치료

에서부터 후기 합병증의 예방에 이르기까지 장기적으로 적절한 치료를 수행 해야 하는 문제에 

직면하고 있다. 조기 치료계획은 앞으로 발생할 수 있는 문제들을 이해할 수 있도록 체계적으로 

평가하는 것을 포함해야 한다.  

 

개요 

판코니빈혈 환아의 후기 영향에 대해 특별히 언급한 연구자료는 없다. 그러나, 암치료 후 또는, 

이식을 받은 환자들 같은 환자군에 대해 시행된 연구자료가 이용될 수 있다. 소아암생존자들을 

추적하는 지침이 소아 암그룹에서 발표되었고 이를 이식 후 판코니빈혈 환아에 대해 항암치료

와 방사선조사를 바탕으로 한 장기 추적계획을 세우는 기초자료로 삼을 수 있을 것으로 생각된

다. 그 밖의 여러 그룹에서 최근 합동 권고안을 만들었고, 이는 성인 이식 생존자들을 위한 선

별검사와 예방책을 담고 있다. 여기의 많은 권고안은 이식 후의 판코니빈혈 소아에 대해서도 적

용이 된다.1 

 

판코니빈혈 환자의 장기 추적은 삶의 후기에 질환이 생긴 다른 환자들에 비해 상당히 복잡하다. 

판코니빈혈 환자는 전 생애에 거쳐 추적이 필요하고 이에는 신체적 및 정신적 건강, 삶의 질, 

성장, 발달, 교육 그리고 고용적인 측면에서 받는 다양한 영향을 포함한다.  

표 1 에 나열된 것처럼, 후기 합병증의 원인은 환자 개개인이 받는 치료뿐 아니라 기저 진단에 

따라서도 차이가 있다. 

장기추적의 목표는 해로운 후기 합병증을 예방하기 위한 계획을 세우는 것이다. 그러므로, 치료 

프로토콜은 가능하면 이식 후의 후기 합병증의 발생에 중요한 역할을 하는 방사선 노출과 

GvHD 를 없애는 방향으로 수정되어야 한다. 환자의 가능한 후기 영향을 평가하기 위해, 의사는 

환자의 나이, 가족력, 유전자형, 중복 이환 (특별히 만성 GvHD), 과거 치료, 그리고 환경적 요소

들 같은 조절하고 교정 가능한 요소들을 고려해야 하고 후기 합병증을 조기 발견하기 위해 주

의 깊게 선별검사를 해야 한다. 환자는 건강한 생활습관을 유지하도록 해야 하고, 여기에는 건

강한 식생활, 규칙적인 운동, 금주, 금연 및 간접흡연도 금하고 태양광에 노출되는 것을 제한하

고 자외선을 차단하는 것 등이 있겠다. 의사는 환자를 주로 돌보는 사람과 가족들에게 후기 영

향에 대한 위험과 예방법들은 교육해야 한다.  
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장기 추적 검사 

판코니빈혈 환자의 장기 추적에 대한 지침이 표 2에 있다. 이식 후 최소 1년이 지난 환자를 위

한 내용이며 의료진을 위한 내용이 주로 포함되어 있다. 이 내용은 판코니빈혈 환자 개개인에 

맞추어 적용해야 한다. 판코니빈혈 환자의 주치의는 계획적인 추적을 위해 환자 치료에 포함된 

혈액학전문의, 이식센터 전문의 그리고 다른 모든 세부전문의들을 포함한 의사들과 의견을 나누

어야 한다.  

부가적으로, 이식을 아직 받지 않은 환자에서도 수많은 잠재된 건강문제를 추적하기 위해 본 지

침을 적용할 수 있다. 

 

과거력과 이학적 진찰 

장기추적치료의 중요한 측면은 최소 1년에 한번씩 문진과 이학적 검사를 시행하는 것이다. 각각 

환자들은 주치의가 환자의 포괄적인 치료계획을 조율하고 필요하면 자문을 구하는 등, 적절한 

치료와 추적을 하는 것을 필요로 한다.  

 

혈액학적 평가 

이식 후에, 환자의 이식담당의사는 얼마나 자주 골수 검사를 할지 정할 것이다. 골수 흡인 및 

생검은 이식 추 첫 해에 여러 번 하고, 이식 후 2년째에 다시 하게 된다. 추가적인 골수 검사는 

환자가 복합 키메리즘을 보이거나 지속적인 수혈 요구가 있거나 또는 낮은 말초혈액 수치가 관

찰될 때에 고려하게 된다. 

 

표 1. 후기 영향들의 원인 

 

판코니빈혈 관련 인자 

 선천적 이상: 위장관, 심장, 신장, 비뇨기, 치아 

 내분비 이상: 당뇨, 성장호르몬 결핍, 갑상선저하증 

 생식 문제: 불임, 고위험 임신, 조기 폐경 

 영양 문제: 위장관 기형, 적은 구강 섭취 

 근골격 문제: 손과 발의 기형, 골반 이형성증 

 암의 고위험 

 유전형/표현형 연관성 (BRCA2) 

 만성 질환의 심리사회적 영향 

치료 관련 

 다수의 수혈: 철분 과다 

 안드로겐: 간독성, 남성화 현상 

 골수 이식 (BMT): 화학요법과 방사선 독성, 급/만성 GvHD 
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철분 과부하 

대부분의 환자들이 많은 적혈구 이식을 받기 때문에, 총 체내 철분에 대한 평가가 이식 1년 후

에는 이루어져야 한다. 반복적인 혈청 페리틴(ferritin) 측정이 철분 부하 정도의 추세를 보는 데

는 유용하나 철분 축적량 평가에는 부정확한 방법이다. 간조직검사나 새로운 비침습적인 MRI 

검사가 더 예민하고 정확하고 특이적인 방법이다. 연구 결과에 따르면, 매달 정맥절개술 또는 

철분 제거가 필요할 수 있다. 철분 과다에 대한 내용은 3장에 있다.  

 

내분비계 

내분비적 문제는 판코니빈혈 환자에 흔하고, 평생 동안 내분비 검사와 추적관찰을 필요로 한다.2 

이식 후에는, 갑상선저하증, 성장호르몬 결핍, 성호르몬 부전, 골다공증 그리고 불임 같은 추가적

인 내분비 문제가 발생할 수 있다. 이식 후 모든 환자들은 내분비 검사를 받아야 하고 평생동안 

연 1회 내분비 검사가 필요하다. 나이에 대한 주의 깊은 인지와, 사춘기 발달의 단계, 그리고 성

장평가는 개개인의 내분비 검사의 시기와 범위를 정하는데 중요하다.  

 

조혈모세포 이식에 의해 골다공증, 골감소증 그리고 무혈성괴사가 일어날 수 있으며 이는 글루

코코티코이드의 누적 사용 양에 따라 가속화 된다. Dual Energy X-ray Absorptiometry (DXA) 스

캔은 이식 1년 후에는 반드시 행해야 한다. 5세 미만의 아동에 대한 정상 수치가 있지는 않지만 

DXA 스캔을 통해 변화를 관찰할 수 있다. 초기 스캔소견이 비정상이라면 치료여부를 고려해야 

하고 (비타민 D, 칼슘, 비스포스네이트 또는 기타 약제) 환자의 내분비의사와 상의하여 추가적 

DXA 스캔을 어느 시기에 시행할지 결정해야 한다.  

 

성장과 발달 

성장과 발달은 매년 검사할 필요가 있다. 특히 3세 이전에 이식한 환아에는 신경정신과 검사가 

필요하다.1,4 진단된 문제를 도와주기 위한 조기 치료는 적절한 환아의 발달을 위해서 반드시 필

요하다. 대부분의 판코니빈혈 환아들이 작고 상대적으로 식성이 까다롭지만 비정상적 성장저하

를 보이는 경우, 내분비적 그리고 영양학적 평가를 잠재적인 원인을 찾기 위해 행해야 한다. 어

떤 환아는 성장호르몬 치료의 적응증이 될 수 있다.  

 

장기 부전 

판코니빈혈 환자들은 이식에 사용된 전처치 약제를 포함한 치료에 의해서 선천적 기형으로 인

해서 장기 부전이 동반될 수 있다. 만성 GvHD, 감염, 면역결핍 그리고 이들을 치료하기 위한 약

제에 의해서 이식 후에 추가적인 후기 합병증이 생길 수 있다.4-6 따라서,  모든 환자들이 이식 

1년 후에는 여러가지 평가가 필요하지만, 환자의 세부전문의와의 협력하여 장기 부전의 중증도

와 기간을 추적하게 된다. 참고 문헌에 특별한 장기 부전에 대한 세부사항이 나온다.1,4,5 

 

대사증후군 

대사증후군은 중심성 비만, 인슐린 저항성, 당불내성, 지질이상증과 고혈압등으로 구성되어 있으
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며 2형 당뇨와 죽상동맥경화의 심혈관 질환의 위험성 증가와 관련이 있다. 골수이식 후 생존자

들은 당뇨와 고혈압의 위험이 있는 높은 나이-체질량지수를 가지며, 잠재적으로 나이에 비해 심

혈관 질환의 발병률이 높다.7,8 비록 판코니빈혈 환자에서 대사증후군의 위험을 결정하는 정확한 

자료는 없지만, 판코니빈혈 환자는 선천적으로 당뇨 발생 위험이 높다. 그러므로, 판코니빈혈 환

자는 대사증후군에 대해 매년 검진이 필요하고 건강한 식생활과 운동을 하도록 해야 한다.  

 

면역 

감염은 판코니빈혈 환자의 이식 후 질병률과 사망률의 주요 원인이다. 면역 재건은 이식 후의 

점진적으로 일어나는데 대부분의 환자는 이식 후 1-2년의 면역회복 기간을 가진다. 그러나, 

GvHD 나 면역치료를 받는 환아에서는 상당히 느린 회복기간을 가지게 된다. 

이식 1년 후에는 T 세포 아형 분석과 면역글로불린 측정하는 것을 포함한 면역 재건에 대한 선

별검사를 해야 한다. 주치의는 환자의 이식담당의사와 예방접종을 시작할 적절한 시기에 대해 

상의해야 한다. 환자가 활성 GvHD 가 없고, 모든 면역억제제를 끊은 상태라면 이식 1년 후부터 

사백신 접종을 시작해도 되나 생백신은 이식 2년 이후에 접종 가능하다. 모든 환자와 가족들은 

매년 독감백신을 맞아야 한다. 근육주사로 접종해야 하며 비강 내 접종하는 독감백신은 생바이

러스를 포함하기 때문에 질병을 일으킬 수 있다. 사람유두종바이러스 백신은 9살 이후의 모든 

판코니빈혈 환자에 접종해야 한다.  

 

악성종양추적관찰 

판코니빈혈 환자들은 조기에 암이 생길 위험이 크기 때문에 이식여부와 무관하게 일생동안 이

를 추적관찰을 해야 한다.9-11 BRCA2 변이12 나 이식 후에 GvHD13,14 가 생긴 환자들은 암발병의 

고위험군이다.  

 

구강인후부의 검진은 이식 후 매 6개월마다 나이에 관계없이 해야 한다. (13장) 환자는 이식 후 

1년까지는 패혈증의 위험이 높기 때문에 치아 세척, 발치 나 침습적 시술을 해서는 안 된다.  

13세 이후의 여자환자는 매년 부인과적 검진과 악성종양에 대한 선별검사를 해야 한다 (6장). 

유방암 선별검사는 최소 25세부터는 시작해야 한다.  

 

환자나 주치의의 판단에 따라 조기에 그리고 보다 더 빈번한 악성종양 선별검사를 시행할 수도 

있다. 위에서도 기술한 것처럼 9세 이후의 모든 환자들은 사람유두종바이러스 백신을 접종해야 

한다. 모든 판코니빈혈 환자들은 피부암이나 피부의 만성 GvHD 를 예방하기 위해 자외선차단제

를 사용해야 한다. 의심되는 점이 생겼거나 기타 특이한 피부 병변이 생기면 피부과 진료를 받

아야 한다.  

BRCA2 이중대립형질 변이가 있는 환아는 최소 1년에 한번은 수모세포종의 발병여부를 진단하

기 위해 뇌MRI 를 시행해야 한다. 콩팥 초음파는 윌름 종양의 진단을 위해 최소 매년 시행해야 

한다.12 
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다른 의학적 고려사항 

이식 후의 안과적 문제점은, 백내장, GvHD와 관련된 각결막염 시카 증후군과 허혈성 미세혈관 

망막증이다.1 모든 환자는 증상에 기초해서 이식 1년 후에는 안과 진료를 받아야 한다.  만성 

GvHD 의 증상과 징후가 있는 환아들은 눈물생성의 감소를 보기 위해 쉬르머 검사(Schirmers’ 

test) 를 받아야한다. 시력변화가 생겼을 경우에는 즉시 확인이 필요하다. 

 

상당수의 판코니빈혈 환자들은 선천적인 신경감각적 청력 장애가 있다. 모든 환아들은 이독성 

약물들에 노출이 되는 경우 분명히 청력에 영향이 있으므로 이식 후에 청력검사를 고려해야 한

다.  

 

삶의 질 

후기 영향들에는 의학적 처치와 더불어 신경인지 장애, 불안, 우울, 사회적 후퇴, 사회나 학교로

의 복귀에 대한 영향, 그리고 보험문제까지의 전반적인 보살핌을 포함한다. 이러한 삶의 질 문

제는 나이나 어떤 치료를 받았는지와 관계없이, 모든 판코니빈혈 환자의 장기적 건강유지에 대

한 평가에 중요한 요소이다. 미네소타대학 그룹에서 시행한 연구에서는 부모들은 이식을 받은 

후에 정상적인 조혈과정이 확보되어 외래진료 빈도가 줄고 출혈이나 감염에 대한 걱정이 줄어

드는 등 삶의 질이 좋아졌다고 보고했다.  

 

 

결론 

운이 좋게도, 판코니빈혈 환자의 치료분야의 발전을 통해 이식 후 수년간 더 많은 수의 환자들

이 생존할 수 있게 되었다. 이제부터의 목표는 그들이 연령이 높아지면서 마주치게 될 후기 영

향에 대해 관찰하고 이해하며 연관된 인자들을 분석하는 것이고 이러한 후기 영향들을 예방하

는 치료를 개발하는 것이다. 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

145 

 



표 2. 판코니빈혈의 장기 추적 임상 평가 

이식 후 추적 시기 1년 2년 3년 4년 5년 매년 5년마다 

병력, 검사, 활력 징후 X X X X X X X 

혈액학        

혈액세포 수 측정 및 

감별계수 

X X X X X  X 

골수 흡인/생검과 키

메리즘, 세포유전검사a 

 

X 

 

X 

     

페리틴과 총 체내 철 

평가b 

X R R R R  X 

내분비 기능        

경구 당 내성 검사

(OGTT) 

 

X 

 

X 

 

X 

 

X 

 

X 

 

X 

 

X 

 갑상선호르몬(Free T4), 

갑상선자극호르몬(TSH) 

X X X X X X X 

LH/FSH(여성 ≥10 세, 

남성 ≥11 세)C 

X X X X X  C 

초민감 에스트라디올

(Ultrasensitive Estradiol) 

(여성 ≥10 yr)C 

X X X X X  C 

테스토스테론

(Testosterone)†(남성 

≥11 yr)C 

X X X X X  C 

 IGF-1, IGFBP-3(<18 

세) 

X X X X X  C 

25-OH vitamin D, 칼

슘 

X X X X X X X 

골연령(5-18yr) X X X X X X  

DXA Scan(≥5년) X R R R R R Xd 

성장과 발달        

신장과 체중 X X X X X X X 

성장표 (<18 세) X X X X X X X 

신경정신학적 평가 X C C C C  C 

심장        

지질프로필 (금식 후) X    X  X 

심초음파 X R R R X  X 

심전도 X R R R X   

일산화탄소 폐 확산을

포함한 폐기능평가

(일산화탄소 확산능) 

 

X 

 

R 

 

R 

 

R 

 

X 

  

C 

간기능        

ALT, AST, 빌리루빈, 

Alkaline Phosphatase, 

알부민 

 

X 

 

X 

 

X 

 

X 

 

X 

  

B형간염 항원, 항체, C X    C   
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X = 시행, C = 고려, R = 이상이 있을 경우 재검, †성적 성숙이 완전히 이루어진 후 매년, amixed chimerism으로 나온 경

우 골수와 말초혈액 키메리즘 분석을 2년내 진행, b본문 참조, c사춘기 평가, d18세 이후, e 고위험군 (예, 조혈모세포 이식 

후 36개월 이내) , f 각 이식센터별로  
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BUN, Cr, 요분석 X X X X X  X 
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T세포 분석 X       

면역글로불린 G, A, M, 

E 

X R R R R  R 

자궁경부암 백신을 포

함한 예방접종 

X X      

이비인후과 X X X X X X  

치과검진 6개월마다 X X X X X X  

부인학 (여성≥13 yr) X X X X X X  
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청력 C C   C  C 
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X 
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X 

 

삶의 질 평가 X X   X  X 
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제 12 장 

연구가 진행중인 새로운 치료법 

Jakub Tolar, MD, PhD  
 

기회와 도전 

지난 십 년 동안 의사들은 조혈모세포이식 분야에서 놀라운 발전을 이루었고 그 결과, 이식이 

필요한 판코니빈혈 환자의 치료성적은 눈부시게 향상되었다. 그러나 소수의 환자들은 의학적 상

태 때문에 이식을 받을 수 없으며, 이식 중 혹은 이식 후에 질병이 악화되기도 한다. 이 장에서

는 판코니빈혈 환자의 치료를 개선할 가능성이 있는 치료법들에 대해 모두 알아보고자 한다. 
 

현재 연구가 진행중인 주요한 치료법에는 유전자치료, 줄기세포치료, 그리고 줄기세포유전자치

료가 있다. 
 

유전자 치료 

유전자 치료 매개체 (Vector) 

세포 내로 치료용 유전자를 전달하는 것은 쉽지 않다. 연구자들은 오래전부터 이러한 문제점을 

인식하고 있었으며 유전자 전달을 위하여 바이러스를 매개체로 사용하여왔다. 바이러스는 자신

의 유전자를 세포 내로 운반하는 방법을 진화시켜 왔으며 과학자들은 바이러스의 이러한 특징

을 이용하여 특정한 유전자들을 세포의 유전체에 삽입하는 방법을 개발, 이용하고 있다. 
 

가장 전통적인 바이러스 종류는 레트로바이러스이며 최근에는 이보다 개선된 성능을 갖춘 렌티

바이러스가 사용되고 있다. 이는 미분열 세포에도 형질도입이 가능한 장점을 갖추고 있다. 또한 

아데노바이러스와 아데노연관바이러스를 포함하는 파이로바이러스라고 불리는 작은 DNA 바이

러스들을 이용한 전임상단계의 유전자 치료 연구가 많이 진행되어 있다. 

이들의 장점은 세포의 유전체와 융합되지 않는다는 점이며, 단점은 수여자에서 바이러스에 대한 

면역반응을 매우 쉽게 유발한다는 점이다.1 
 

바이러스를 사용하는 방법 외에도 유전자 운반을 위해 다른 방법을 사용하기도 하여 가장 대표

적으로는 트랜스포손(전위유전단위)이라고 불리는 “점핑 유전자”로, 잠자는 숲속의 미녀 트랜스

포손(Sleeping Beauty transposon)2이 그 예이다. 

 

세포의 유전자조작은 환자의 체외에서 유도하기도 하고(ex vivo) 또는 매개체를 직접 환자의 몸 안

으로 주입하는 방법(in vivo)으로 시행된다. 
 

유전자 치료의 기전 

유전자 치료는 크게 두 가지 기전을 이용한다. 첫 번째는 돌연변이가 생긴 유전자를 수리하지 

않고 해당되는 정상 유전자를 수여자의 유전체에 삽입하는 것으로 이 경우는 특정 유전자가 수

여자 유전체에 사실상 임의적인 위치에 삽입되는 것이다. 이는 예측 가능한 합병증 (예를 들면 

새로운 유전체부위로 운반된 유전자 발현의 조절 장애뿐 아니라 삽입된 위치의 유전자들의 분
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열)3을 유발할 수 있다. 두 번째는 유전자 수정으로, 상동 재조합이라고 불리는 과정을 통해 돌

연변이가 발생한 유전자를 돌연변이가 발생한 부분만 수정하는 방법이다. 이와 같은 상동 재조

합의 결과로 이상이 있는 유전자는 그 위치에서 수정된다. 이 방법은 유전자조절에 영향을 미치

지 않으며 원래 위치 이외의 다른 유전체 부위도 영향을 받지 않는다.4 

 

유전자 치료의 부작용 

유전자 치료의 가장 중요한 부작용은 삽입돌연변이유발로써,3,5-9 유전자치환기법을 사용할 경우 

피할 수 없는 부작용이다. 그러나 유전체내에서 중요한 유전자가 적거나 없는 곳인 “피난처 

(safe heaven)”라고 불리는 위치로 유전자 삽입을 시도할 수도 있다. 삽입돌연변이유발을 평가하

는데 있어서 환자마다 유전자독성에 차이가 있을 수 있음을 반드시 고려해야 한다. 초기 유전자 

치료 시도에서 경험한 것처럼 부작용이 나타나기까지의 잠복기는 상당히 길 수 있다. 그 밖의 

부작용으로는 바이러스에 대한 면역반응과 유전체내 삽입 위치나 세포의 분화 상태와 관련된 

유전자의 부적절한 발현 등이 있다.1 이론적으로는 유전자 생식선전이도 가능할 것으로 생각되나, 

현재까지 보고된 적은 없다. 

 

줄기세포치료 

사용 가능한 줄기세포의 종류 

전통적인 줄기세포치료 매개체는 골수 유래 세포로, 지난 50여 년간 수천 회의 골수이식이 성공

적으로 수행되어 실험적으로 또 임상적으로 확립이 되었다.10  조혈모세포 이식은 세포 치료의 

원형이 되며 줄기세포가 한 개체로부터 다른 개체로(공여자에서 수여자로) 이식될 수 있고 상대

적으로 적은 수의 세포를 이용하여 완전한 기능을 갖춘 림프조혈계를 재구성할 수 있다는 놀라

운 사실을 증명하는 근거이기도 하다. 

 

배아줄기세포는 줄기세포의 작용 기전을 더 깊이 이해할 수 있는 기회를 제공하나 생물학적 (예, 

수여자에서의 기형종 발생) 그리고 법적인 제한점이 있어 현재 사용하기에 유용한 전략은 아니

다.11 

 

간질줄기세포는(예, 중간엽간질세포) 비조혈세포로 골수 및 그 외의 다른 장기에 분포한다.12,13 이

들은 혈관벽에도 분포되어 있어, 골수 내 조혈모세포를 지지하고 면역제어기능을 수행하여 이식

편대숙주병의 치료에서 임상적으로 중요한 역할을 하고 있는 것으로 추정되고 있다.14,15 

 

줄기세포치료의 기전 

전통적인 조혈모세포이식의 주요한 기전은 수여자의 림프조혈계 전체가 공여자의 것으로 대체

되는 것이다. 

 

두 번째 기전은 면역제어 기능으로 예를 들면, 중간엽줄기세포를 사용하여 생착을 돕거나 스테

로이드에 반응하지 않는 이식편대숙주병을 치료하는 것이다16 
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추가적인 기전으로 줄기세포, 특히 중간엽줄기세포의 조직 손상 후 조직 복원과 상처 치유역할

이 있다.17 이는 골수 이식 환경에서 발생하며 화학요법으로 인한 조직 손상과 이식편대숙주병 

같은 면역반응에 기인한다. 중간엽줄기세포는 손상 부위로 찾아 가는 특성이 있는 것으로 알려

져 있다. 판코니빈혈 환자의 이식 환경에서는 DNA 복구 결손으로 인해 조직 손상이 더 증폭되

는데, 그러므로 이식이 필요한 판코니빈혈 환자들에게서 더 적합한 치료법으로 사용될 수 있다. 

 

줄기세포치료의 부작용 

줄기세포치료가 유발할 수 있는 부작용은 양성 및 악성 종양 발생이다. 대부분의 종양은 소위 

종양줄기세포라고 불리는 세포에서 유래하는데 이 세포들은 많은 과정과 대사경로가 정상줄기

세포와 유사하다. 그러므로 일부 공여자 유래 줄기세포는 수여자에서 악성 종양을 유발할 수 있

다. 조혈모세포이식수여자에서 공여자-유래 백혈병이 발생한 사례들을 통해 이를 확인할 수 있

다.18 이러한 현상은 동물모델에서도 확인할 수 있는데 여러 연구자들이 개체간 중간엽줄기세포 

이식 후 암이 발생한 것을 관찰하여 보고한 바 있다.19 그 외의 추가적인 부작용은 이들 세포들

의 특수한 기능과 관련이 있는데 예를 들면, 중간엽줄기세포의 면역제어기능에 의해 수여자의 

면역억제를 유발할 수 있고, 이는 결과적으로 잠복 감염, 특히 DNA 바이러스 감염의 재활성이

나 종양세포 성장 촉진을 유도하여 백혈병세포의 증식을 허용하게 될 수 있다.20 
 

줄기세포유전자치료 

줄기세포 유전자 치료법은 위에 설명한 유전자 치료와 줄기세포 치료법을 융합한 방법으로서수

여자에서 분리한 줄기세포의 유전자 이상을 생체 외에서 교정한 후 유전자 이상이 복구된 줄기

세포를 다시 수여자에게 주입하는 것을 말한다.  

 

판코니빈혈의 줄기세포 유전자 치료법 개발은 판코니빈혈 이외의 일반적인 줄기세포유전자 치

료법 개발을 위한 좋은 모델로 이용될 수 있다. 예를 들면, DNA 손상 복구에 문제가 있는 질환

이기 때문에 판코니빈혈 환자의 줄기세포는 다른 정상 줄기세포들에 비하여 몇몇 항암제에 더 

민감하다.21-23 판코니빈혈 세포는 clastogen(유전체 손상을 일으키는 물질)에 민감하기 때문에, 교

정된 세포와 교정되지 않은 세포가 섞인 이식편을 수여받은 환자에서 저용량 화학요법을 통해 

교정된 세포만을 선택할 수도 있다. 

 

추가적인 판코니빈혈 환자의 특징은 줄기세포, 특히 골수 내 조혈모세포의 양적인 부족이다. 판

코니빈혈 환자들은 정상인 보다 CD34 양성 세포들이 약 여섯 배 적다. 다시 말해 판코니빈혈 

환자에서 채취한 골수로부터 생성되는 집락형성세포들은 약 10배 적은데, 이는 이 세포들의 집

락형성 능력이 떨어져 있음을 의미한다.24-26 

 

마지막으로, 판코니빈혈환자의 약 25%에서 섞임증(mosaicism: 돌연변이된 환자의 유전자가 알려

지지 않은 기전에 의해 다시 정상 유전자로 복구된 세포와 아직 돌연변이된 유전자를 가지고 
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있는 세포들이 섞여 있는 현상)이 관찰되는데 이러한 현상을 이용하여자체적으로 발생하는 “유

전자 치료”를(자연적으로 정상으로 돌아온 세포들을 그렇지 못한 세포들보다 더욱 잘 자라게 함

으로써 돌연변이가 남아 있는 세포의 수를 줄여나가도록 하는 방법) 이용하여 임상적인 치료에 

적용할 수 있는 가능성을 제시한다.27-32 

 

판코니빈혈에서의 줄기세포유전자치료의 시도 

현재까지 3개의 판코니빈혈 임상시험이 진행되었고, 이를 위해 판코니빈혈 A 또는 판코니빈혈 

C 유전자를 운반하는데 레트로바이러스를 사용하였다. 그러나 바이러스를 이용한 형질도입은 조

혈세포를 전혀 교정하지 못하거나 일시적인 교정을 했을 뿐이었다. 이러한 결과는 기능적 상보

성이 짧은 기간 동안만 관찰된 것을 통해서도 확인할 수 있다.33-40 

 

이러한 실험을 통해 알게 된 점은 판코니빈혈 환자들에서 채취한 세포들은 극도로 민감하며 그 

수가 매우 적다는 것이다. 이를 근거로 스페인 임상시험 연구자들은 연구 준비단계에서 성장인

자를 이용한 조혈세포 전자극은 전혀 필요하지 않으며(이와 같은 전자극을 통해 세포들이 세포

사멸을 일으키므로), 또한 세포의 수가 적은 만큼 레트로바이러스에 단기간 노출시킬 것을 권장

하기도 한다.41,42 
 

다른 질환에 대한 줄기세포유전자치료의 시도 

다른 유전질환을 치료하기 위해 유전자치료가 시도되었고 그 결과 많은 경우에서 질환의 표현

형을 교정하는 결과를 보였으나 또한 심각한 부작용을 유발하기도 하였다.1 첫째, 오르니틴 트랜

스카바밀레이즈 효소결핍증과 제 XI 인자결핍증에 대한 아데노바이러스-기반 시도들은 바이러스

에 대한 숙주의 면역반응에 의해 환자들의 증상을 교정하는데 성공적이지 못했고 한 환자가 사

망하기도 하였다. 

 

둘째, 중증복합면역결핍증, 아데닌탈아미노효소결핍증, 만성육아종병 등의 면역결핍질환에 대한 

레트로바이러스-기반 유전자치료시도는, 한 명의 환자를 제외하고 전원에서 면역결핍이 교정되

었다. 그러나, 중증복합면역결핍증 임상 시험에서는 4명에서 백혈병이 발생하였고(이 중 한 명은 

사망), 만성육아종병 임상 시험에서는 클론성 골수증식증후군이 두 명에서 발생하였다(이 중 한 

명은 사망). 이 환자들에서 결손이 있는 세포계에서 즉, 중증복합면역결핍증 환자들에서는 T 세

포, 그리고 만성육아종병 환자들에서는 골수계 세포들에서 클론성 질환이 발생했다는 사실은 주

목할 만하다. 아데닌탈아미노효소결핍증으로 치료받은 두 명의 환자들에서는 지금까지 부작용이 

관찰되지 않았다. 

 

셋째로, 이들 부작용이 발생하기까지의 잠복기간이 예상한 것보다 더 길다는 점이다. 이를 볼 

때, 현재 사용되고 있는 암 위험도 평가 테스트 시스템은 유전자 치료 후 수 년 후에 발생할 수 

있는 변화를 평가하기에 부적절하다. 그러므로, 동물 시험, 특히 설치류모델에서 훨씬 단기간 내

에 종양이 발생하도록 생쥐를 민감하게 만들고, 이렇게 암에 걸리기 쉬운 동물에서 가능성 있는 
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유전자 치료 물질을 평가하여 인간에 비해 짧은 쥐의 수명이 미치는 영향을 줄이도록 해야 한

다. 유전자 치료 물질이 잠재적으로 가질 수 있는 형질전환의 발생 가능성을 규명하기 위해 세

포 실험을 할 때 세포 배양을 민감하게 만드는 방법을 적용하는 것이다.1 

 

판코니빈혈에 대한 줄기세포유전자치료에 대한 사고의 변화 

유전자 치료와 줄기세포치료에 관한 데이터들은 앞으로 판코니빈혈에서의 줄기세포유전자치료

를 보다 성공적으로 수행할 수 있는 여러 가지의 세부사항들을 제시해 주었다. 

 

첫째, 우리는 판코니빈혈 표현형적 특징인 줄기세포 소진과 줄기세포 스트레스에 대해 주의를 

기울여야 한다. 판코니빈혈에서 조혈줄기세포 가동화의 어려움, 클론원성 및 재증식의 손상은 

줄기세포 유전자치료의 조작과정에서 무시할 수 없는 특징들이다. 판코니빈혈 유전자들은 그 자

체가 항-세포자멸성을 띠고 있기 때문에, DNA 복구 결함이 있는 이들 세포의 세포 주기가 증가

되고 수와 기능이 쉽게 소진된다는 것은 전혀 놀랍지 않다. 이것은 생착의 결함이 아니라 복제

에 결함이 있는 것임을 인지하는 것이 중요하다. 즉, 줄기세포 이식편의 귀소능력을 증가시켜 

보다 완전하면서도 오랜 기간 지속적으로 질병의 표현을 교정할 수 있을 것이라는 희망을 갖게 

하는 것이다.43 

 

둘째, 바이러스 감염을 이용한 유전자 치료는 형질도입된 세포의 증식과 연관이 있기 때문에, 

빠른 세포 주기를 갖는 적은 수의 판코니빈혈 세포들이 악성종양으로 형질전환할 가능성을 증

가시키거나 혹은 자동으로 세포자멸을 일으켜 이식편의 기능상실을 초래할 수 있게 된다. 

 

셋째, 유전자 이식치료 과정에서 통상적으로 시행되고 있는 형질도입 이전에 세포를 증식시키는 

과정을 통해 판코니빈혈 유전자 시도에서 역효과를 낳을 가능성이 있다. 판코니빈혈 세포는 활

성산소와 염증반응을 촉진하는 사이토카인에 민감한 것으로 알려져 있으므로, 적절한 성장인자

를 선택하여 세포들이 미리 자극되는 것을 억제하고 생체 외에서의 조작 시간을 단축함으로써 

전처리 과정중 세포자멸을 억제하는 것이 타당하다. 반대로, 면역결핍 유전자 치료 시도에서 관

찰된 것처럼 교정된 판코니빈혈 세포들의 경쟁 우위를 이용하거나, 유전자 교정된 자가 줄기세

포를 환자에 주입한 후 저농도의 알킬화약물을 투여함으로써 이 선택 효과를 더 높일 수도 있

겠다. 

 

마지막으로, 유일하게 성공적이면서 부작용이 없었던 아데닌탈아미노효소결핍증 치료를 위한 유

전자 치료 시도에서 사용된 기법인 줄기세포 주입 전 세포 수 감소는 앞으로 판코니빈혈 유전

자 치료 시도에도 일부 적용시켜 볼 수 있다. 또 다른 가능성은 감마인터페론 같은 염증성 사이

토카인을 이용하여 무유전자독성 조건화를 유도하는 방법으로, 이는 유전 공학 기법을 이용하여 

판코니빈혈 단백결핍상태를 유발시킨 생쥐 모델에서 일부 호전되는 결과를 보인 바 있다.44 

 

앞으로의 도전 
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판코니빈혈을 치료하기 위한 줄기세포유전자 치료에 기울이는 노력의 최종적인 목표는 판코니

빈혈 유전자 치료의 부작용을 줄이고 유전자의 발현을 미세한 수준까지 조절하는 것이다. 위에 

기술한 방법들에 더하여, 매개체 디자인과 세포에 대한 치료를 통하여 부작용을 크게 줄일 수 

있다. 이를 위해 약한 프로모터 유전자, 강한 insulator, 그리고 강한 폴리아데닐화 염기서열이 

필요할 것이다. 마이크로 RNA는 새로운 유전자 치료 도구로 원하는 세포 집단에서 유전자를 발

현 시키고 유전자 치료 매개체에 의해 표적이 (가령, 매개체에 즉각적인 면역반응을 일으킬 수 

있는 항원제시세포들) 되어서는 안 되는 세포에서는 발현되지 않도록 보다 정확히 표적을 하는

데 있어 매우 중요한 역할을 할 수 있다.45 앞서 언급한 것처럼, 앞으로 세포의 산화스트레스를 

최소화하는데 노력을 기울여야 할 필요가 있다. 또한 이들의 병용요법도 활발하게 연구될 전망

이다. 예를 들어 같은 환자에서 조혈모세포와 중간엽줄기세포를 모두 교정하고 같이 주입하여 

유전자 교정된 조혈모세포들의 생착을 위해 보다 나은 환경을 제공할 수 있다. 

 

 

요약 

유전자 치료, 줄기세포 치료, 그리고 줄기세포 유전자 치료는 미래의 판코니빈혈 환자의 치료를 

개선시킬 강력한 수단들이다. 우리는 판코니빈혈 유전자 치료 시도를 통해 이들 치료법이 개선

되지 않는 한 성공할 수 없다는 사실을 배웠다. 이들 치료법들의 제한점은 교정을 위해 사용 가

능한 조혈모세포의 민감도와 그 수의 부족과 연관되어 있다. 

 

통합적인 지식과 판코니빈혈 연구자 및임상의사의고유한 열정이, 좋은 아이디어와 잘 설계된 실

험과 성공적인 조합을 이루어, 가까운 미래에 판코니빈혈 이식 환자들의 치료를 보다 개선할 수 

있을 것이라는 낙관을 해 본다. 
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제 13 장 

판코니빈혈 환자의 두경부 편평상피세포암 

Bhuvanesh Singh, MD, PhD  
 

서론 

두경부암은 판코니빈혈 환자에서 가장 흔히 발생하는 종양 중 하나이다.1,2  판코니빈혈 환자에서 

발생하는 두경부암은 판코니빈혈이 아닌 환자들에서 발생하는 종양과 조직병리학적으로 유사하

지만, 빈도, 분포, 그리고 임상적 경과는 상당히 다르며 판코니빈혈 환자의 종양 관리에서 반드

시 고려해야 할 점이다(표 1). 제 13장에서는 일반인과 판코니빈혈 환자에서 발생하는 두경부 

편평상피세포암을 비교하고, 판코니빈혈 환자의 두경부암에 대한예방, 치료, 감시에 대해 설명하

고자 한다. 

 

일반인에서의 두경부암 

두경부암은 조직병리학적으로는 편평세포암이라는 공통된 특징을 보이는 질환군이다. 이들 질환

은 구강과 코인두에서 시작하여 입인두, 후두 또는 하후두에 이르는 상부 호흡소화관의 점막 내

층의 어느부위에서든 발생할 수 있다. 미국에서는 매년 약 3만 명의 두경부암 환자들이 새로 발

생하고 그 중 약 30%는 이로인해 사망한다. 전세계적으로, 두경부암은가장 유병률이 높은 5가

지 악성종양중 하나로 중요한 건강문제로 생각되고 있다.3 

 

두경부 편평상피세포암의 발생은 흡연 및 음주와 밀접한 연관이 있다.4,5  동남아시아에서 흔한 

습관인 빈랑나무 열매를 씹는 것도 두경부암의 발병기전과 연관이 있는 것으로 알려져 있다.6 

최근에는 사람유두종바이러스(HPV)와 엡스타인-바바이러스(EBV)와 같은 종양유발 바이러스가 이

들 종양의 발병기전에 기여하는 것으로 보고되었다.7,8 이 장에서의 두경부암에 대해 모두 자세

하게 고찰하기는 어렵기 때문에, 다음의 참고 문헌을 추천한다. (Shah, Jatin P., and Snehal G. 

Patel, 2003.Head & neck Surgery & Oncology, 3rd Edition. Edinburgh:Mosby: and Harrison, Louis, 

et al., 1999. Head and Neck Cancer: A Multidisciplinary Approach. Philadelphia: Lippincott 

Williams & Wilkins Publishers, 1990) 

 

판코니빈혈환자에서의 두경부암 

세 개의 서로다른 연구 결과 판코니빈혈 환자의 경우 두경부암의 발생률이 일반인에 비해 500

에서 700배 증가하는것으로 알려져 있다.1,2,9,10  40세 까지 살고 있는 판코니빈혈 환자의 경우 두

경부암의 누적 발생 위험률은 약 14%이다.2 하지만 많은 판코니빈혈 환자들이 20살 이전에 다른 

질병으로 인해 사망하며 나이에 따른 상대위험도는 증가하므로 이 위험도는 실제 두경부암 발

생율에 비하여 과소평가된 것일 수 있다. 골수 이식으로 인한 생존기간 증가가 판코니빈혈 환자

에서 두경부암의 발생률에 미친 영향은 아직 알려져 있지 않다. 특히 두경부암 진단을 받은 환

자가 판코니빈혈 질환을 갖고 있는 경우도 있으므로, 40세 미만의 젊은 편평세포암 환자들에서 
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특히 비전형적인 소견을 보이거나(예를 들어 경계성 빈혈)또는 세포독성 치료에 비전형적인 반

응을 보이는 경우에는, 판코니빈혈 검사를 고려해야한다.  

 

두경부암의 소견, 분포, 경과는 일반인에 비하여 판코니빈혈 환자에서 독특한 양상을 보인다. 판

코니빈혈 환자들에서는두경부암이 보다 어린 나이에 발생하고, 구강 내 종양의 빈도가높다. 일

반적으로 판코니빈혈 환자들은 두경부 편평세포암 위험인자가 없는 경우에도 높은 비율로 발생

한다. 판코니빈혈 환자의 두경부 편평세포암은 침습적인 양상을 보여 조기 림프구 전이와 연부

조직 침범을 하고 전반적으로 나쁜 예후와 연관이 있다(표 1). 
 

표 1. 판코니빈혈 환자들에서 두경부 편평세포암의 특성 

 판코니빈혈에서의 

두경부 편평세포암 

판코니빈혈과 무관한  

두경부 편평세포암 

40세 누적 발생 위험률 14%* 0.038% 

발생 연령(중앙값) 31 세 53 세 

흡연과 음주 16% >85% 

종양원발부위 구강: 65% 

입인두: 10% 

하인두: 10% 

후두: 10% 

기타: 5% 

구강: 27% 

입인두: 24% 

하인두: 8% 

후두: 41% 

2차 종양 발생 63% 15% 

2년 생존율 49% 70% 

표준 치료법 수술 수술, 방사선, 화학요법 

 

*많은 판코니빈혈 환자들이 20살 이전에 다른 질병들로 사망하며 나이에 따른 상대위험도는 증

가하므로 이 판코니빈혈 환자의 두경부암 발생 위험도는 과소평가된 것일 수 있다. 
 

 

발견 당시 두경부암 증상은 다양한데 가장 흔한 증상은 병변 자체의 발견이다(표 2). 이들 환자

들은 전암성 및 침습성병변을 포함하는 다양한 병변을 갖고 내원하는 경우가 많다. 병기는 두 

가지 다른 정점 분포를 보이는데 약 반수에서는 조기암을, 나머지 반수에서는 진행암의 소견을 

보인다. 이들 종양은 꽤 침습적인 양상을 보이며 2년 생존율은 50% 미만이다. 또한 대부분의 

환자에서 원발 종양을 효과적으로 치료한 후에도 2차 종양이 발생한다. 판코니빈혈 환자에서 두

경부암의 치료 계획 수립시에 이러한 부분들을 반드시 고려해야 한다. 
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표 2. 판코니빈혈 환자들에서 두경부 편평세포암의 

초기 증상 및 빈도 

초기 증상 빈도 

구강내 병변 37% 

통증 17% 

연하곤란  14% 

연하통 14% 

치열 이완(loose dentition) 14% 

궤양 7% 

경부 종괴 3% 

구강내 출혈 3% 

쉰목소리 3% 

 

 

두경부암의 예방 

판코니빈혈 환자들에서 두경부암의 위험률이 증가하는 정확한 원인은 아직 밝혀지지 않았지만, 

사람유두종바이러스(HPV)의 감염 또는 발암성에 대한감수성이 증가되어 있는 것에 기인할 가능

성이 있다. Kutler 등의 연구에 의하면 판코니빈혈과 무관한 두경부암 환자들에서는 사람유두종

바이러스 DNA가 20~30%에서 검출되었으나 판코니빈혈 환자 중 두경부 편평상피세포암이 발생

한환자들은 83%에서 검출되었다.11 그러나 다른 연구에서는 반대의 결과를 보였다. 따라서 판코

니빈혈 환자들에서 사람유두종바이러스와 편평상피암 발생 간의 인과관계를 밝히기 위한 추가

적인 연구가 필요하며, 이는 환자들에서 예방에 대한 기전을 연구하는데 도움이 될 수 있다. 

The New England Journal of Medicine에 발표된 연구결과에 따르면 두경부암에 발생에 있어 가

장 흔한 원인인 사람유두종바이러스 16번에 대한 예방접종이 일반인에서뿐 아니라 판코니빈혈 

환자들 중 일부에서도 종양 발생을 효과적으로 예방할 수 있었다고 보고하였다.12 예방적 약제들

과 예방접종의 효과에 대해서 현재 연구가 진행 중이며 이는 전체적인 치료의 일부분으로 포함

되어 있어야 한다. 여기에는 사람유두종바이러스에 대한 예방접종도 포함된다. 

현재 판코니빈혈 환자들에서 가장 신중하게 적용할 수 있는 예방법에는 다음과 같은 것이 있다. 

 

1. 금연 및 금주: 흡연과 음주, 특히 이 둘을 동시에 하는 것은 판코니빈혈 환자가 아닌 

일반인에서도 두경부암 발생의 가장 중요한 위험 인자이다. 두경부암이 발생한 판코니

빈혈 환자의 20% 미만에서 음주 또는 흡연의 과거력이 있었으며 이는 두경부암이 발

생하지 않은 판코니빈혈 환자에 비하여 상당히 높은 빈도이다. 따라서 판코니빈혈 환자

들은 간접 흡연을 포함하여 흡연과 음주를 중단해야 한다. 아울러 알코올이 포함된 구

강 청결제도 사용하지 않는 것이 좋다. 

2. 구강 위생: 비록 흡연이나 음주와 같이 명백한 근거는 없으나 몇몇 보고에 의하면 나쁜 

구강 위생과 외상의 반복은 두경부암 발생을 촉진한다고 알려져 있다. 따라서 적절한 
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구강 위생 유지와 규칙적인 치과 검진이 필요하다. 

3. 구강 내 장치: 두경부암의 발생에 미치는 영향에 대한 객관적 자료가 없으므로, 판코니

빈혈 환자에서 치아 교정기를 포함한 구강 내 장치의 사용을 금지할 필요는 없다. 

 

두경부암의 감시  

판코니빈혈 환자에서는 두경부암의 발생률이 높고 치료가 어렵기 때문에 적극적인 감시가 더욱 

중요하다. 두경부암 발생의 최저 연령이 10~12세로 보고되어 있으므로 이 질환에 대한 감시는 

이때 시작하는 것이 좋다. 이비인후과 전문의, 구강외과전문의 또는 두경부암 진단과 치료에 경

험이 있는 전문가에 의해 일년에 2번 정도 검진을 받아야 한다(그림 1). 

 

판코니빈혈 환자에서 두경부암은 흔히 구강에 발생하기 때문에, 이 부위에 대한 감시가 집중적

으로 시행되어야 한다. 이 외에도 굴곡후두경으로 코 인두, 입 인두, 하 인두 그리고 후두를 관

찰하는 통상적인 선별검사도 시행해야 한다. 일반적으로 식도경 검사가 반드시 필요하지는 않으

나 연하통, 연하 곤란 혹은 식도에 국한된 증상이 있을 경우 식도경 검사를 고려해야 한다. 이

러한 경우, 내시경이나 바륨조영법을 사용할 수 있으며 특이 소견이 있는 경우에는 추가 검사나 

치료를 진행 할 수도 있다. 이 때 경부 식도를 집중적으로 감시해야 하는데, 이 부위가 판코니

빈혈 환자에서 편평상피세포암의 발생 위험률이 가장 높은 부위이기 때문이다. 
 

그림 1: 아래의 흐름도는 판코니빈혈 환자의 두경부병변에 적절한 검사, 감시 그리고 진단을 설명하고 있

다. 병변 내부의 이형성 정도가 치료방향을 결정하는데 영향을 미쳐서는 안된다. 예를 들어, 경도의 이형성

도 가능한 한 절제해야 한다. 

 

 
 
 

10세부터 두경부에 대한 검사 시작

1. 판코니빈혈 환자 경험이 있는 이비인후과 전문

의가 두경부 검사 시행

2. 굴곡후두경검사

정상 검사 소견

연 2회 검사

편평태선

백판증

홍판증

조직절제검사

2-3개월마다 검사

편평상피암종 의심 병변

병변 생검

편평상피세포암종 양성일경우, 

적절한 치료 시작

연 1회 흉부 x-ray를 포함하여, 

2-3개월마다 추적관찰
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두경부암의 검사는 악성종양뿐만 아니라 전암성병변에 대한 확인도 포함해야 한다. 편평태선, 

백판증, 그리고 홍판증도 선별검사를 통해 확인해야 한다. 이러한 병변이 발견되면 병변의 크기

에 따라 절제 생검을 시행한다. 절제 생검을 할 수 없는 경우에는 전형적인 부위 혹은 가장 의

심되는 부위를 생검해야 한다. 이 환자들에서, 이형성정도가 치료방향을 결정하는데 영향을 미

쳐서는 안 된다. 예를 들어, 경미한 이형성의 경우도 침습 암으로의 진행을 예방하기 위해 가능

한 한 절제해야 한다. 이러한 환자들에게 솔(Brush)생검을 시행하는 것은 적당하지 않은데 이는 

전형적인 종양 조직을 얻기에 적당하지 않은 방법으로 거짓음성 빈도가 높아지기 때문이다. 

 

전(前)암성 혹은 악성병변이 발견되면, 이러한 병변은 차후 전암성 또는 침습성 암 병변으로 발

전할 수 있기 때문에 감시 주기를 매 2-3개월로 변경해야 한다. 두경부암이 성공적으로 치료된 

환자들의 경우, 매년 흉부 엑스레이 검사를 선별검사에 추가해야 한다. 

 

판코니빈혈 환자에서 두경부암의 치료 

일반인에서 두경부암 환자의 치료에 사용되는 주요 방법은 수술, 방사선 치료 그리고 항암화학

요법이다. 판코니빈혈이 아닌 진행성 두경부암 환자들은 병합요법 치료가 필요하다. 그러나, 판

코니빈혈 환자에서는 방사선 치료나 항암화학요법으로 인하여 심각한 후유증이 생길 수 있다. 

그러므로 이러한 치료 방법은 반드시 필요한 경우에 각 개인에 맞추어 시행해야 한다. 판코니빈

혈 환자는 두경부암의 수술적 치료는 잘 견디는 것으로 알려져 있다. 창상 감염 또는 수술 반흔

과 관련된 장기적인 후유증 및 합병증의 발생률이 높지는 않다. 따라서 판코니빈혈 환자의 두경

부암의 치료로 수술적 치료가 주된 치료법으로 사용되어야 한다는 것에는 모두가 의견 일치를 

보이고 있다. 

 

수술 

판코니빈혈 환자군에서의 수술은 일반인 두경부암 환자에서 시행되는 방법을 약간 수정하여 시

행하여야 한다. 일반적으로 충분한 경계부위를 포함하여 원발 종양에 대한 광범위 절제술을 시

행하여야 하며, 정확한 수술적 절제술의 종류는 원발 부위와 크기, 종양의 확장 정도에 따라 달

라지게 된다. 일반적으로 구강암과 인두암은 최소 1cm의 경계를 포함하여 절제하여야 한다. 후

두암의 경우에는 후두의 해부학적 특성상 넓은 경계를 두고 절제할 필요는 없다.13 원발 부위에 

대한 재건은 일반적인 두경부암 환자에 대한 재건술을 따르면 되고, 판코니빈혈 환자라고 해서 

특별히 차이를 둘 필요는 없다. 재건을 위한 유리 피판의 사용도 특별한 제한 없이 필요에 따라 

사용을 고려할 수 있다. 

 

임상적으로 확인되는 경부 림프절병은 일반인에서와 같은 절차대로 따르면 된다. 림프절이 3cm 

이상 커지거나, 경부의 같은 쪽에 다수의 림프절병이 있는 경우 혹은 경부의 반대편에 림프절병

이 있는 경우에는 변형된 근치적경부절제술을 시행해야 한다. 변형된 근치적경부절제술이 불가

능한 경우에는 근치적경부절제술을 고려해야 한다. 

 

162 



임상적으로 확인이 되지 않는 림프절병으로 내원한 환자들에 대해서는, 잠재적 림프절 전이의 

위험도가 높은 경우 선택적 림프절 절제를 고려해야 한다. 고위험 부위로는 구강암, 입인두암, 

하인두암이 있다. 구강암의 경우 표준화된 경부절제 예정수술법은 제 4림프군을 포함하는 동측

견갑설골근상부 경부절제술이며 대부분의 환자에서 이 방법으로 수술이 시행되어야 한다. 중앙

부 종양의 경우 양측 림프절 전이의 위험도가 높기 때문에 선택적 양측 경부절제술을 시행해야 

한다. 인두암의 경우 제 2-4 림프군을 포함하는 양측성 경부정맥 림프절 박리를 시행해야 한다. 

경부절제예정수술도중 의심되는 림프절이 발견 될 경우 동결절편검사를 시행하고 림프절 내부

에 전이성병변이 확인될 경우 보다 광범위한 경부 림프관 박리를 시행해야 한다. 

 

외부 방사선 조사 

판코니빈혈 환자들에서 보조요법으로 방사선치료가 필요할 수 있는데 특히 진행성 질환 환자들

의 경우가 여기에 해당된다. 일반인의 두경부암 환자에서 진행성 T-병기와 림프절 전이가 발견

된 경우 방사선치료가 필요하다. 판코니빈혈 환자에서 동일한 기준을 적용할 수 있으나 이 경우 

방사선 치료 후유증을 최소화하기 위해 충분한 고려를 해야 한다. Kutler 등의 연구에 의하면 방

사선 치료를 받은 6명중 4명의환자에서 치료 관련후유증이 발생하였으며, 이 중 두 명은 방사능 

치료 후유증으로 사망하였다.14 

그러므로 방사선 치료는 판코니빈혈 환자들에게서는 방법을 변경하여 적용해야 한다.15 부피가 

큰 림프절 전이 혹은 병변의 절제가 완전하게 이루어지지 못한 경우가 방사선 치료를 보조적으

로 수행해야 하는 대표적인 경우가 된다. 만일 방사선 보조 요법이 필요한 경우라면, 모든 단계

의 방사선 치료를 시행해야 한다. 이는 판코니빈혈 환자의 종양세포가 비 종양세포와 같은 방사

선 민감도를 갖고 있지 않기 때문이다. 

 

판코니빈혈 환자들에서 방사선 치료를 할 때 고려해야 할 사항이 몇 가지 있다. 첫째, 비암성조

직에 미치는 독성영향을 줄이기 위해 강도 변경 방사선 치료가 추천된다. 둘째, 이들 환자들에

서는 국소 부위의 문제뿐 아니라 골수 부전 같은 전신적 후유증에 관한 면밀한 추적관찰을 해

야 한다. 국소부위 문제의 위험도를 낮추기 위해서 방사선 치료를 받는 모든 환자에게 적극적인 

구강위생관리가 실시되어야 하는데, 여기에는 통상적인 양치질을 포함하여 소금물과 베이킹소다 

혼합액을 이용한 입/인두 세척이 포함된다. 이 혼합액은 끓는 물 1쿼트(약 1.14리터)에 소금과 

베이킹소다를 각각 1 티스푼씩 첨가하면 된다. 매일 매 3-4시간마다 세척을 해야 한다. 셋째, 진

균 감염 발생을 적극적으로 감시해야 하며 감염이 의심될 경우 전신성 항진균제 치료를 시작해

야 한다. 중대한 혹은 생명을 위협하는 부작용이 나타날 경우 치료 연기나 중단을 고려해야 한

다. 치아에 관해서도 단기 및 장기적인 관리를 받아야 한다. 모든 환자에서 불소 치료를 고려해

야 한다. 꾸준히 치과 진료를 받아야 하며 치아 우식에 대한 예방도 시작해야 한다. 

 

항암화학요법 

방사능치료와 마찬가지로 항암화학요법도 주의가 필요하다. 일반적으로 두경부암의 항암화학요

법에는 cisplatin과 5-FU를 같이 사용하는데 이러한 약제들은 판코니빈혈 환자들에서 중대한 부
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작용을 유발할 수 있다. 특히 골수 부전과 같은 부작용을 지속적으로 감시해야 한다. 이 환자들

에서 cisplatin에 의한 감각신경성난청이 유발되는지를 지속적으로 관찰하는 것도 반드시 필요하

다. Cisplatin 치료의 부작용으로 청각 장애가 발생한다면 cisplatin과 유사한 효능을 보이나 내이

독성의 위험도가 낮은 carboplatin으로 약제를 변경해야 한다. 최근 연구에 따르면 판코니빈혈 

환자가 아닌 두경부암 환자들에게 방사선 치료를 할 때 cetuximab을 병용 사용하여 국소적 암

종 조절에 도움을 줄 수 있는 것으로 보고되었다.16  더욱 중요한 것은 이 환자들에서 방사선 관

련 독성이 증가하지 않았다는 것이다. 두경부암을 가진 판코니빈혈 환자들에서의 cetuximab의 

사용은 유용할 수 있으며, 이 약물은 DNA 손상을 일으키지 않는 장점이 있다. 그러나 판코니빈

혈 환자의 치료에서 cetuximab의 역할은 아직 연구 단계로 경험이 많은 종양전문의 권고와 관

리 하에서 사용하는 것이 바람직하다. 

 

 

결론 

판코니빈혈 환자들은 진행성 두경부암, 특히 구강내 암 발생 위험도가 높다. 새로운 치료법과 

예방법이 나올 때 까지는, 금연과 금주를 시행하고 간접 흡연을 피하며, 구강위생관리를 철저히 

하고, 통상적인 선별검사를 적극적으로 실시하는 것이 두경부암의 발생률과 이환율을 줄이는 가

장 직접적인 방법이다. 구강 검진과 굴곡후두경검사를 포함하여 두경부 부위에 대해 일찍부터 

자주 면밀한 검진을 시행하는 것이 두경부암을 예방하는 중요한 방법이다. 판코니빈혈 환자들은 

방사선 치료와 항암화학요법을 견디기 어려우므로 적절한 수술적 절제가 가장 주된 치료법이다. 

진행성 암으로 방사선 치료와 항암화학요법이 필요할 경우, 주의를 기울여 시행해야 하며, 부작

용의 감별, 예방 그리고 치료 경험이 있는 임상의에 의해 시행되어야 한다. 
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제 14 장 

성인 판코니빈혈 환자 

Alfred Gillio, MD and Eva guinan, MD 
 

소개 

18세 이상의 성인 판코니빈혈 환자의 비중이 전체 판코니빈혈 집단에서 높아지는 추세이다. 여

기에는 소아시기에 진단을 받고 치료중인 군과 성인이 된 후 진단을 받은 군이 포함된다. 조혈

모세포 이식 성적이 좋아지고 보존적 치료가 향상되면서 판코니빈혈에 대한 인식이 높아지고 

검사법이 늘어나서 소아시기에 진단받고 생존하여 성인이 된 군이 점차 증가하고 있다. 성인이 

된 후 진단된 판코니빈혈 환자는 기존 환자들의 가족 구성원에게 추가적으로 검사를 시행하여 

진단하기도 하며 평균 발병 연령에 비해 조기에 나타나는 두경부암 환자 등에서 판코니빈혈의 

진단이 늘어남에 따라 점점 증가하는 추세이다. 이 두 군 간에는 공통적으로 그리고 개별적으로 

다루어져야 할 필요성과 논의점이 있다. 어떤 성인 판코니빈혈 환자들은 이식 후 생존한 상태이

며 다른 환자들은 이식대상이 아니거나 이식이 거부된 경우에 해당되므로 성인 판코니빈혈 환

자들에서 환자별 다양성을 중요하게 고려해야 하겠다. 

 

성인 판코니빈혈 집단에서 주요 의료적 논의점은 국제 판코니빈혈세포주은행(International 

Fanconi Anemia Registry, IFAR)과 NIH를 기반을 둔 북아메리카 연구조사 (North American 

survey, NAS)를 통해 얻은 자료로 구성되어 있다.1-3 이 중 어떤 논의점들은 성인 판코니빈혈 집

단에서만 특이적으로 나타나는 것으로 밝혀졌다. 그러나 현재까지 성인 집단에서의 전향적 연구

는 없는 실정이다. 

 

이 장에서, 우리는 치료 팀의 다각적인 접근의 필요성을 강조하면서 성인 판코니빈혈 환자에서 

특별히 요구되는 사항들을 검토하고자 한다. 현재까지 충분한 자료가 확보되지 못하여 성인 판

코니빈혈에 특이적인 의학적 측면에 포괄적인 접근을 할 수는 없으나 비교적 충분한 정보가 있

는 분야와 적절한 이 책의 다른 부분을 참고하여 작성하였다. 

 

일반적 고려사항 

소아시기에 진단을 받았거나 새로 진단받은 환자의 적절관리계획을 마련하기 위해서 새로운 환

자가 추가로 등록될 때 환자의 나이에 적합한 방식으로 의학적 문제에 대한 완전한 조사가 우

선적으로 시행되어야 한다. 의학적 문제는 이전의 평가와 치료 정도, 현재의 복합적 증상 그리

고 이 환자군에서 새로이 발전하는 임상 데이터에 의해 좌우된다. 추가로 등록되는 환자의 나이

에 따른 특이적인 문제들(예를 들면 고혈압, 지질 농도, 가임 능력, 성기능)뿐만 아니라 판코니빈

혈과 연관되어있는 문제들(예, 악성종양 위험도 증가)과 치료와 연관된 문제들(예를 들면 이식 

후 백내장 발생의 위험, 수혈에 의한 철 과잉), 그리고 이 세 가지 분야간에 일어날 수 있는 상

호작용 들을 고려할 필요가 있다. 성인 환자에서 기대치의 조절, 가족 내 상호관계와 직장과 사

회 환경 같은 외부적 요인은 치료에서 중요한 구성 요소가 된다. 소아시기에 진단받고 부모의 
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의사 결정에 따라 관리를 받아온 환자들에서는, 치료팀과 환자 각각의 역할과 책임을 명확히 규

정하는 것이 특히 중요하다.4  반면 성인이 된 후 새로 진단된 판코니빈혈 환자의 경우 그 와는 

다른 측면 즉 교육, 직장, 사회, 그리고 가족관계의 변화에 동반되는 상당히 다른 내용의 도움이 

요구된다. 

 

성인 판코니빈혈 환자에서 발생하는 의학적 문제들에 대한 내용은 거의 알려져 있지 않으며, 이

는 소아시기에 진단되어 치료를 하고 생존한 성인에서도 마찬가지이다. 이러한 지식의 부족은 

최적의 치료 계획을 수립하는데 영향을 줄 뿐만 아니라 환자가 성인시기의 어느 시점에서 어떤 

일이 생길 것인지를 명확히 설명할 수도 없게 한다. 더욱이 현재까지의 자료만으로는 성인 질환

에서 일반적으로 적용되는 의학적 치료가 성인 판코니빈혈 환자에게도 괜찮고 효과가 있는지 

거의 알 수가 없다. 이러한 정보는 아래에 문제점들을 나열하면서 또한 중요하게 고려될 것이며, 

추가적인 요구 사항과 문제점들도 정리하고자 한다. 

 

성인 판코니빈혈 환자에서 혈액학적 문제점 

현재까지 알려진 바로는 이식 받지 않은 성인 판코니빈혈 환자의 수는 적다. 비록 이들 환자 중 

소수에서 골수형성부전이나 혈액종양이 발생하지 않고 또, 일부는 일생 동안 그러한 상태가 발

생하지 않을 수도 있으나 계획된 혈액학적 평가가 모든 환자를 대상으로 시행되어야 한다. 골수

형성부전이 발생한 이식 받지 않은 성인 판코니빈혈 환자에게는 치료 및 수혈이 필요하며 혈액

종양으로 진행되는지 자주 평가해야 한다. 철 과잉의 위험이 높기 때문에 철분제거 치료가 필요

하기도 하며 또한 지속되는 철분제거 치료로 인한 부작용에 대한 관리도 필요하게 된다. (3장 

참고). 특히 비 혈연 공여자로부터의 이식 성적이 향상됨에 따라 다수의 환자에게 이식의 기회

가 남아있다는 점은 매우 중요하다. 이식으로 진행할지에 대한 결정을 고려하기 위한 상담에는 

현재 성인 환자에서의 이식 성적에 대한 정보제공이 포함되어야 하며 이들 환자들에 대한 지속

적인 교육과 상담이 필요하겠다. 

 

이식을 받은 환자들에게도 혈액학적 문제가 생길 수 있다. 이 환자들에서 혈액학적으로 재발되

는 빈도는 상당히 낮지만, 지속적인 혈액학적 평가가 필요하다. 장기간의 복약과 만성이식편대 

숙주병도 조혈기능에 영향을 줄 수 있다. 이식 후 키메리즘에 대한 평가가 필요할 수도 있다. 

 

성인 판코니빈혈 환자에서의 고형 종양 

이내용은 6장과 13장에서 자세히 논의되었고 성인 판코니빈혈 환자에게 직면한 가장 중요한 건

강문제일 것이다. 특히, 두경부 편평세포암과 여성에서의 자궁경부암과 외부생식기 암은 현저하

게 높은 빈도로 일반적인 발병 연령보다 조기에 발생한다. 판코니빈혈의 약 3분의 1정도의 환자

에서 48세까지, 주로는 30대에서 40대 사이에 고형종양이 발생한다.3 이러한 악성 종양은 이식한 

환자에서 더욱 일찍 발생할 수도 있다.5 환자들은 이러한 합병증에 관해 지속적으로 반복된 재교

육을 받아야 하고, 교육받은 전문가에 의해 선별검사가 시행되어야 한다. 악성 종양이 진단되었

을 때, 치료는 판코니빈혈이 아닌 환자에서 발생한 동일한 악성 종양에서와는 다른 치료 방침이 
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필요하므로 판코니빈혈 전문의료진에게 의뢰해야 한다. 흡연과 음주 등의 악성 종양의 위험도를 

증가시키는 행동들은 우선적인 계획 수립에 포함되어 논의되어야 한다. 

 

판코니빈혈 환자에서 이러한 악성 종양의 발생 기전에서 사람유두종바이러스(Human 

papilomavirus, HPV)의 역할은 아직 확실히 규명되어있지 않지만 앞으로 수 년 내에 정립될 것

으로 판단된다. 결론적으로, 환자들은 자궁경부와 구강인두의 사람유두종바이러스 감염과 이에 

따른 악성종양의 발생을 예방하기 위해 사람유두종바이러스 예방접종 사용가능성에 대해 적절

한 상담을 받아야 한다. 아직까지 모든 사람에서 이러한 예방접종이 최종적으로 악성 종양을 예

방하는 효과에 관한 자료는 부족하지만, 그 효과는 일반인에서와 비슷하거나 또는 더 좋을 것으

로 생각된다. 부가적으로, 특히 위장관계종양과 유방암을 포함한 기타 종양의 발병률은 더 높을 

수 있다. 방사선 노출 및 치료와 연관된 독성을 최소화하기 위한 고려와 함께 적절한 추적방법

과 치료 전략을 발전시키기 위한 주의 깊은 노력이 필요하겠다. 

 

성인 판코니빈혈 환자에서 부인과적 그리고 생식능력에 관한 문제점 

가임능력과 예상 수명에 대한기대는 부모를 포함한 소아 환자와 성인 환자에서 분명히 다르게 

논의된다. 성인 판코니빈혈 여성은 조기 폐경이 일어나고 임신 중에도 고위험군으로 관리해야 

하며, 부인과 분야의 악성 종양 위험도가 높아진다. (6장 참고). 성인 판코니빈혈 남성은 일반적

으로 무정자증이나 불임인 경우가 많다. 최근 보조적인 생식 기술의 발전을 통해 불임의 예방과 

치료에 새로운 가능성을 열게 되었다. 불임 클리닉에 조기 방문하는 것이 권장된다. 이러한 사

항들은 특히 새로이 진단받은 환자를 대할 때 시도해 볼 필요가 있다. 

 

당뇨와 혈관계 건강 

소아 판코니빈혈에서의 내당능장애에 관한 자료는 점점 더 많이 발표되고 있는 반면 (7장 참고), 

성인 판코니빈혈에서의 자연 경과는 아직 잘 알려져 있지 않다. 추가적으로, 일반인을 위해 개

발된 경구 혈당 강하제의 효과를 판코니빈혈 환자군에서도 평가할 필요가 있겠다.  

 

판코니빈혈과 노화에 따른 혈관계 질환과의 관계는 잘 알려져 있지 않다. 이식 후 또는 다른 악

성 종양 치료 후 생존한 소아에서의 장기간 추적 관찰 연구에서는 심혈관 질환의 유병률이 증

가할 것이라고 제시한바 있다. 하지만 이들에 대한 최적의 추적 및 관리 방법이 잘 정해져 있지 

않기 때문에 다양한 전문가 간의 상호 협력을 통해 확립할 필요가 있다. 이 분야의 향후 과제는 

예전 그리고 현재 진행되는 치료에 따른 부작용과 이에 대한 관리, 그리고 정상 노화 과정을 통

합하여 제공해야 할 것이다. 

 

치료의 전환 

소아로부터 성인 의료형태로의 치료 전환은 복합적인 만성 질환을 가진 젊은 성인에게 중요한 

주제이다.4,6,7  이 책의 저자들이 젊은 성인 판코니빈혈 환자들을 위한 특별한 전환 프로그램을 

파악하지 못하고 있으나 미리 대책을 세워 예측하는 협력 관계의 전환 과정이 유익하다는 증거
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는 많이 있다.4,7,8 효과적인 전환 프로그램은 낭포성섬유화증, 당뇨, 소아 류마티스관절염, 그리고 

겸상적혈구빈혈과 같은 다른 만성 질환에 대해서 개발되어 왔다. 유럽 국가들은 포괄적인 주에

서 지원하는 건강 관리 체계를 이러한 전환 체계의 개발에 주도적인 역할을 담당하고 있다. 

 

건강 관리의 전환은 다음의 두 가지 이유 때문에 중요하다. 

 

1. 대다수의 기관에서, 소아에 대한 서비스는 나이에 따라 대상을 정하고, 성인은 소아 전

문가나 소아 환자 시설에서 치료받지 못할 수 있다. 이것은 지역에 따라 매우 다양하다. 

2. 젊은 성인 환자는 독립성을 가져야 하고, 스스로 건강 관리를 책임질 수 있어야 한다. 

 

전환이 이루어지는 시기는 중요하고, 특히 급작스런 서비스의 전환이 아닌 일련의 과정 중 하나

로 보아야 한다. 가장 성공적인 전환이 되기 위해서는 앞으로 건강관리의 주체가 전환 된다는 

것을 감안하고 있는 가족 구성원들과 환자에 대한 전향적인 교육을 매우 초기단계에서부터 시

행하는 것에서 시작된다.4,8 이러한 과정을 진행하면서 청소년들이 더욱 건강관리에 책임감을 가

지게 되고 교육과 의사결정단계에 포함된다. 전환 시기는 나이에 의해서만 결정되지 않고 각 개

인에 따라 다르며 반대로 질환이 빠르게 진행하거나 삶의 마지막 시기에 도달한 경우는 적합하

지 않으므로 상황에 매우 의존적이다. 

 

점점 더 많은 판코니빈혈 환자가 성인기에 도달함에 따라, 건강 관리 체계의 전환에 대한 관리

와 발전의 중요성이 점점 더 커지고 있으며 이는 국가적 차원에서 수행되어야 한다. 집중적인 

집단과 이에 대한 조사를 통하여 이러한 전환과정에 생길 수 있는 어려움이 알려지고 있고4,7,8-11, 

다음과 같은 내용을 포함한다. 

 

 환자와 가족이 신뢰하는 건강 관리 담당자와 익숙한 임상적 환경을 떠나게 된 것에 대

해 마음이 내키지 않음 

 소아 담당자와 성인 담당자들 간의 만성 질환에 대한 태도의 차이; 예를 들면 전향적이

고 다각도의 지원을 포함한 가정의학적 접근과 성인적인 독립성과 자기 신뢰를 기반으

로 하는 좀더 집중적으로 요구되는 지원의 차이 

 소아시기에 발병한 질환에 대해 성인 의료분야에서 전문가에게 받는 경험, 기본 지식과 

치유의 질에 관한 염려 

 의료진이 이러한 전환 과정을 꺼려하는 점 

 젊은 성인에 대한 지속적인 건강 보험의 부족 

 환자와 가족에 대한 적절한 교육과 준비 부족 

 

성공적인 전환에서 중요한 요소는 성인 의료 단계에서 환자와 가족의 꾸준한 준비와 의지를 확

인하고 건강 관리에 중요한 문제들에 대한 기본적인 도움을 줄 수 있는 적절한 전문가를 찾는 

것이다. 새로운 팀과 이전의 팀은 판코니빈혈에 대한 경험이 있거나 또는 이들에 대해 필요한 
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교육을 받을 의도가 있는 필요한 전문가를 규정해주어야 한다. 판코니빈혈이 매우 드물기 때문

에, 때로는 위에 열거한 내용들이 현실적으로 가능하지 않다. 이 경우에는 특히, 이차적 악성 종

양 선별검사와 치료 또는 성인 판코니빈혈 환자에서 새로 알려진 문제점과 연관된 부분에 대해 

판코니빈혈 전문가가 환자 치료 결정에 포함되도록 남겨두고 의뢰할 수 있도록 해야 한다. 이식

을 받은 판코니빈혈 환자들은 더 큰 기관에서 건강 관리에 필요한 많은 부분을 지원 받을 수 

있는 장기생존 클리닉에서 추적 관찰하는 것도 가능한 선택이 될 수 있다. 

 

성인 판코니빈혈 환자에서의 사회심리학적 문제점 

소아기에서 청소년기를 거쳐 성인기로의 성장과 발달에 관여하는 일차적인 사회심리학적 인자

들은 만성 질환이 있는 경우 매우 복잡해진다. 모든 소아 질환에서와 같이 대리 의사 결정은 부

모와 보호자에게 많은 요구를 부가한다. 필수적으로 안전에 대해 주의를 기울이게 되므로 부모

가 과잉 보호할 위험이 잠재하며 청소년 시기에 나이에 맞는 독립성을 추구하는 모습은 부모에

게 특히 어려움을 줄 수 있다. 학교, 운동, 그리고 여가와 같은 아동기 활동에 충분히 참여하지 

못하는 것은 판코니빈혈 아동을 고립시킬 수 있고 친구 관계의 발달을 늦출 수 있다. 

최근 소아 급성림프모구백혈병의 성인 생존자에서의 추적 관찰 결과, 환자들은 건강한 형제 자

매와 비교하여 정신 건강의 기능적 장애와 활동 제한이 있는 것으로 나타났다.12 추가적으로, 결

혼, 대학 졸업, 취업, 그리고 건강 보험 가입 비율이 모두 건강한 형제 자매들에 비해 낮았다. 우

리는 판코니빈혈 성인에서도 같은 문제점들을 경험하게 될 것이라고 예상한다. 현재까지의 연구

는 성인기의 이러한 문제점들이 많은 소아 건강 관리측면에서 부적절하게 다루어져서 이후 과

도한 스트레스를 부모와 가족에게 주게 된다는 것을 보여준다.4.8 

 

이러한 이유 때문에, 소아시기에 진단 받은 성인 판코니빈혈 환자는 직업적, 교육적, 그리고 사

회심리학적으로 포괄적인 지원과 안내가 필요하다. 음주와 약물 남용 같은 고위험 행동은 일반

인에서와 마찬가지로 만성질환 환자에서도 흔하며, 판코니빈혈 성인에서 주요 문제가 되고 있다

(Gillio personal communication). 의학적 순응도는 특히 청소년기와 성인기로 전환되는 시점에 

문제가 될 수 있다. 성인시기에 새로 진단받은 환자들에게는 배우자, 연인, 고용인 등과 같이 이

미 확립된 관계의 영향이 극대화될 수 있다. 이러한 사회심리학적 문제점들의 규모가 성인 판코

니빈혈 환자에서 평가되지 않았고, 향후에 동시대에 살고 있는 환자군 내에서 분석되어야 한다. 

 

요약 

성인 판코니빈혈 환자는 증가추세를 보이며 판코니빈혈 치료 담당자 및 단체에 특별한 숙제를 

부여하고 있다. 지식기반은 아직 최적의 실행을 이해하는데 충분하지 않고 성인 환자를 치료하

는 의료인들이 제공할 수 있는 인력은 이 질환의 자연 경과나 환자에게 필요한 사항에 대한 교

육이 충분히 이루어지지 않은 상태이다. 이는 판코니빈혈 전문가들이 환자와 다른 담당자들을 

교육하고 치료 전환 시점에서 협동하며 환자에게 최상의 결과를 줄 수 있는 정보를 발전시키는

데 필요한 연구를 수행할 중대한 책임이 있음을 의미한다. 
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제 15 장 

유전 상담 

Heather Zierhut, MS, CGC, and edited by ANN Garrity Carr, MS, CGC 
 

서론 

유전 상담은 질환에의 유전적인 원인이 의학적, 심리적, 가족으로 미치는 영향을 이해하는 것을 

돕는 과정이다.1  판코니빈혈 환자와 가족은 진단 시와 이후 전 인생의 다양한 시점에서 판코니

빈혈을 잘 알고 있는 유전상담가에게 유전 상담을 받아야 한다. 유전 상담 내용에는 건강, 가족, 

그리고 임신력이 포함되고 판코니빈혈의 유전 양상을 명확히 해야 하며, 유전자 검사 과정을 설

명해야 한다. 추가적으로, 상담은 현재 참여할 수 있는 연구 기회, 지원 단체, 향후의 임신 가능

성, 가족에 미치는 영향을 포함해야 한다. 

 

가족력 

유전상담가는 판코니빈혈 환아의 부모 또는 젊은 성인 환자에게 자세한 가족력을 얻어야 한다. 

이 가족력은 유전 양상뿐 아니라 질환의 유전적 기초(genetic base)를 결정하는데 도움을 줄 수 

있다. 가족력을 얻는데 있어, 유전상담가는 판코니빈혈과 연관된 임상적 증상과 악성 종양, 그리

고 유산과 불임에도 주의를 기울여야 한다. 

 

유전양상 

판코니빈혈은 대부분 상염색체 열성 양식으로 유전된다. 1% 미만, 극소수에서FANCB 유전자 돌

연변이를 가지며, 이 경우는 X염색체 연관 열성유전 양식을 보인다. 

 

악성종양의 배경  

유전상담가는 특별히 유방암, 난소암, 전립선암에 주의를 가지고 가족성 암에 대한 자세한 조사

를 해야 한다. 각각의 가족력은 판코니빈혈 환자의 부모가 BRCA2, FANCJ, 또는 FANCN 유전자

돌연변이를 가지고 있는지를 결정하는 위험도 모델을 사용해서 평가해야 한다. 유전성 암 증후

군은 암을 가진 다수의 가까운 가족 구성원, 상염색체 우성 유전 양상을 보이는 암, 조기 암, 양

측성 유방암, 하나 이상의 원발성 암, 그리고 남성 유방암을 포함한다. 암 진단은 가능한 경우는 

의료 기록으로 입증되어야 한다.2 

 

인종적 배경 

개인의 인종적 배경을 확인하는 것은 판코니빈혈을 일으키는 가능한 상보성 그룹 및 특정한 유

전자 돌연변이를 정하는데 중요하다. 판코니빈혈 환자에서 발견되는 대부분의 돌연변이는 한 가

지 인종 집단에서만 우세하게 일어나지는 않지만, 일부 인종 집단에서는 흔하게 발생하는 돌연

변이가 있다. 판코니빈혈의 창시자(founder) 돌연변이가 있는 특정한 인종 배경을 가진 환자는 

해당되는 돌연변이를 표적으로 한 분석이 시행되어야 한다. 만약, 어떤 사람의 인종적 배경이 
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특정한 돌연변이와 연관이 없다면 돌연변이 분석을 시행하기 전에 판코니빈혈 상보성 그룹을 

먼저 결정해야 한다. 

 

근친(Consanguinity) 

창시자 집단에 속하지 않은 경우, 판코니빈혈의 유병률은 매우 낮고, 보인자 빈도도 낮다. 미국

의 일반 인구 중에서 판코니빈혈 돌연변이의 보인자일 확률은 300분의 1 미만이다. 드문 상염

색체 열성 질환의 경우는 근친 결혼 가족 내에서 보인자 빈도가 증가한다. 

 

표 1. 인구 집단에 따른 판코니빈혈 창시자 (founder) 돌연변이의 예3-10 

인종 유전자 돌연변이 보인자 빈도 참고문헌 

아프리칸스어를 

사용하는  

남아프리카인 

FANCA 엑손 12-31 결손(~60%) 

엑손 11-17 결손(13%) 

3398delA (6%) 

~1/80 (Rosendorff et 

al., 1987) 

(Tipping et al., 

2001) 

유대인 FANCC c.465+4A>T 

(IVS4+4A>T) 

1/90 (Whitney et al., 

1993) 

and 

(Verlander et al., 

1995) 

남아프리카 흑

인 (사하라 사

막 이남의 아프

리카에 반투어

를 사용하는 인

구) 

FANCG 결손 

(c.637_643delTACCGCC) 

1/100 (Morgan et al., 

2005) 

프랑스계 

아카디아인 

FANCG c.1480+1G>C 

(IVS11+1G>A) 

알려지지 않음 (Auerbach et al., 

2003) 

일본인 FANCG c.307+1G>A 

(IVS3+1>G) 

알려지지 않음 (Yagasaki et al., 

2003) 

포르투갈계 

브라질인 

FANCG c.1077-2A>G 

(IVS8-2A>G) 

알려지지 않음 (Auerbach et al., 

2003) 

 

유전 검사 

유전 검사 결과를 통하여 우리는 의학적 관리, 예측, 그리고 유전 양상을 결정하고, 질병 진단 

시 비슷한 증상을 나타내는 다른 질환을 배제할 수 있다. 그렇기 때문에, 유전 검사는 지연 되

지 않도록 해야 하며, 단계적으로 진행하여 완성해야 한다. 일반적으로 전문가는 진단적 염색체 

절단 검사를 일차적으로 시행하고, 이후에 상보성 그룹 분석, 마지막으로 해당되는 판코니빈혈 
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유전자 돌연변이에 대한 분석을 시행한다. 대체할 수 있는 검사전략에는 인종을 기반으로한 유

전적 세부 집단 분류와 종합적인 돌연변이 선별검사가 포함될 수 있다.11 

 

판코니빈혈 상보성 그룹 검사 

상보성 그룹 검사는 염색체 불안정성을 유발하는 특정 유전자 이상에 따라 판코니빈혈 환자를 

분류하기 위해 사용된다. 레트로바이러스를 이용한 상보성 그룹 검사를 위해서는 환자로부터 공

여 받은 세포가 필요하며, 일반적으로 판코니빈혈 환자의 세포가 두 가닥의 DNA를 결합시키는 

약제에 민감하다는 원리를 이용하게 된다.12 일부 환자에서는 여러 개의 혈액검체 및 조직 검체

가 필요할 수도 있고 일부에서는 검체의 제한성 때문에 상보성 그룹 검사가 불가능할 수도 있

다. 더욱이, 상보성 그룹 검사는 현재까지 알려진 13개의 그룹 중 8개를 구분할 수 있다. 현재 

분류 가능한 그룹은 A, B, C, G, E, F, J, 그리고 L을 포함한다. 아직까지 상보성 그룹 검사로 확인

하지 못하는 그룹은 D1, D2, I, M, 그리고 N이다. 돌연변이 분석은 이 다섯 가지 그룹의 환자를 

분류하기 위해 필요하다. 약 2~3%의 환자에서는 상보성 그룹으로 확인되지 않고, 유전자 돌연

변이 분석에서도 기존에 알려진 13개 유전자의 변이가 발견되지 않을 수 있다 (Rockefeller 대학

의 Arleen Auerbach 박사와의 개인 서신). 

 

돌연변이 분석 

돌연변이 분석은 판코니빈혈을 일으키는 특정 유전자의 변화를 확인한다. 돌연변이 분석은 일차

적으로 시행한 상보성 그룹 결과를 확인하기 위해, 그밖에 보인자 검사, 산전 검사, 그리고 착상 

전 유전적 진단과 같은 유전적 검사를 위해 시행되며, 일부 환자에서는 의학적 치료에 직접 적

용하기 위해 또는 특별한 연구에 등록하기 위해 시행된다. 2008년 9월, FANCA, FANCC, FANCD1, 

FANCE, FANCF, 그리고 FANCG 유전자 돌연변이 분석이 미국에서 임상 수준에서 가능해졌다. 다

른 유전자에 대한 돌연변이 분석은 연구 기반에서 완성될 수 있을 것이다. 

 

표 2. 유전 검사의 이익, 위험, 제한점의 예 

이익 위험 제한점 

유전 검사는 의학적 관리 

방법을 변경하는 중요한 

정보를 제공할 수 있다 

(예, 보다 자주 골수생검을 

시행). 

유전 검사 정보는 개인의 

의무기록의 일부가 되어 

의료보험, 생명보험 담당자

에 의해 검토될 수 있다. 

유전 검사 결과는 의학적 

관리에 영향을 주는 추가

적 정보를 제시하지 못할 

수도 있다. 

유전 검사 결과는 보인자

검사, 산전검사, 착상 전 

유전적 진단에 이용될 수 

있다. 

유전 검사는 알려지지 않

은 가족관계를 노출시킬 

수 있다. (예, 친부모여부) 

유전 검사 결과 결론을 내

지 못하거나 돌연변이를 

찾지 못할 수도 있다. 
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유전 검사 정보는 가족구

성원에게 도움이 될 수 있

다. (예, 구성원 중 판코니

빈혈 자식을 가지거나 암 

위험도가 높은 사람을 구

별). 

가족구성원들은 유전 검사

를 통해 얻은 정보를 알고 

싶어 하지 않을 수도 있다.  

유전 정보는 가족 관계를 

변화시킬 수도 있다. 

 

유전 검사는 불안을 줄여

줄 가능성이 있다 

유전 검사 결과는 불안, 정

신적 고통, 죄책감을 유발

할 수도 있다. 

 

유전 검사 결과는 어떤 연

구 주제나 임상시험에 포

함될 때 사용될 가능성이 

있다 

  

 

돌연변이 분석의 진행여부는 판코니빈혈 소아의 부모 또는 성인 판코니빈혈 환자의 결정에 맡

겨야 한다. 유전 검사는 많은 이익, 위험, 그리고 제한점을 가지고 있고 그것은 개인적인 결정에 

속한다. 판코니빈혈 환자에게 일부 판코니빈혈 유전자 돌연변이를 가진 보인자는 악성 종양 위

험도가 높기 때문에 다른 유전 질환보다 가족에 미치는 영향이 훨씬 더 클 수도 있다. 부모는 

자녀의 유전 검사 결과가 부모들 자신의 건강에 영향을 줄 수도 있다는 것을 미리 알아야 한다. 

돌연변이 분석 시행 전에 자세한 대화와 환자 및 법적 보호자에 의한 사전 동의가 우선적으로 

시행되어야 한다. 

 

유전형-표현형 연관성 

판코니빈혈은 유전적으로 그리고 임상적으로 다양하기 때문에 대부분의 환자에서 임상적 경과

를 예측하기 어렵다. 유전형-표현형간의 관계는 똑같은 유전자 돌연변이를 가지는 형제자매가 

완전히 다른 표현형을 보이는 것으로 보아 연관성이 낮을 것으로 생각되고 있다. 대부분의 환자

에서의 의학적 관리는 현재의 문제에 따라 선택되지만, 상보성 그룹 FA-D1과 FA-N에서 적절한 

악성 종양에 대한 조사와 의학적 관리를 위해 필수적이다. FA-A, FA-C, FA-G와 같은 그룹에서 유

전형 정보는 예후를 예측하는 목적에 도움이 된다. 

 

FANCD1 

FA-D1 상보성 그룹의 판코니빈혈 환자는 BRCA2 유전자의 양쪽 대립유전자 돌연변이를 가지

고13 자발적인 염색체 이상을 동반하는 경우가 많다.14 이들은 다른 판코니빈혈 상보성 그룹에서

는 드문 수모세포종, 성상세포종, 그리고 윌름즈종양 같은 고형 종양이 흔하게 발생된다. 백혈병

도 다른 판코니빈혈 세부 그룹에서 보다 이른 나이에 발생한다. 만약 BRCA2-연관성 가족력이나 

임상 증상이 의심되거나, D1 상보성 그룹으로 밝혀지면, 뇌 자기공명영상과 신장 초음파와 같은 

추가적인 검사를 통하여 다른 종양이 있는지 알아보아야 한다. BRCA2검사는 상보성 그룹이 알
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려지지 않은 경우 및 5세 또는 그 이전에 백혈병이 생긴 모든 판코니빈혈 환자에서 고려되어야 

한다.15 

 

FANCN 

BRCA2의 파트너이자 로컬라이저인 FANCN/PALB2는 더욱 심한 임상 양상과 연관이 있는또다른 

유전자이다. FA-N 상보성 그룹에 속한 환자들은 FA-D1 상보성 그룹과 유사하게 조기에 고형 종

양과 백혈병이 발생한다.16 양측 대립유전자 FANCD1 돌연변이를 가지는 환자에 대한 것과 비슷

한 악성종양 항목에 대해 FA-N 상보성 그룹의 환자들에게 조사가 필요하다. 

 

FANCA/FANCC/FANCG 

상보성 그룹과 특정 유전자 돌연변이 간에 특징적인 임상 증상을 파악하기 위한 시도가 유럽 

판코니빈혈 연구 그룹 (European FA Research Group)과17 국제 판코니빈혈세포주은행

(International Fanconi Anemia Registry, IFAR)에 의해 이루어졌다.18 이 연구들을 통하여 몇 가지 

연관성이 밝혀졌다. FANCA 유전자의 돌연변이 종류에 따라 어떤 경우에는 FANCA 단백질이 전

혀 발현되지 않는 경우도 있고 FANCA가 발현은 되지만 기능을 상실하는 경우도 있는데, 단백질

이 전혀 생성되지 못하는 돌연변이를 갖고 있는 환자는 변형된 단백질을 가지는 환자들 보다 

이른 나이에 빈혈이 생기며 백혈병의 발생 빈도가 높았다. 유럽 판코니빈혈 연구 그룹에서는 

FA-G 상보성 그룹의 환자들이 더욱 심각한 범혈구감소증과 높은 백혈병 빈도를 보인다고 보고

하였지만, 이것이 IFAR 연구에서는 나타나지 않았다. Kutler등은 상보성 그룹 C에 속하는 환자들

은 상보성 그룹 A와 G에 비하여 어린 나이에 골수 부전을 보인다고 보고하였다.18 또한, 이 연

구에서는 FANCC IVS4와 엑손 14번의 돌연변이는 엑손 1번의 돌연변이에 비해 조기에 혈액학적 

이상이 나타나며 나쁜 예후를 보인다고 보고하였다.18,19 이 발표 후에 일본 판코니빈혈 환자의 

연구에서는 FANCC IVS4+4A>T 돌연변이는 심한 표현형과 연관되지 않는다고 하였다.20 혈액전

문의는 특정 유전자 돌연변이나 고위험 그룹의 환자들을 더욱 자주 추적하고 보다 빠른 중재를 

고려해야 할 수도 있다. 

 

판코니빈혈보인자의 악성종양 위험도 

지금까지 국제 판코니빈혈세포주은행을 통해 수집된 자료는 대부분의 보인자에서 악성종양의 

위험도가 증가되지 않는다는 것으로 보이나 몇 가지 특정한 유전자 또는 특정 돌연변이는 악성

종양의 위험도에 영향을 준다.21 세 가지 판코니빈혈 유전자, FANCD1, FANCN, 그리고 FANCJ유

전자는 유방암 유전자 BRCA2, PALB2, 그리고 BRIP1과 각각 동일한 유전자임이 밝혀졌다. 사례 

조절 연구들은 FANCD1유전자는 고위험 유방암에 감수성이 높은 유전자인 반면22,23, FANCJ, 

FANCN 유전자는 저위험유방암에 감수성을 보이는 대립유전자라는 것을 증명하였다.  

 

FANCD1/BRCA2 보인자 

BRCA2 유전자의 양측대립유전자 돌연변이를 갖는 남녀 가족 구성원은 일부 악성종양의 위험도

가 증가하게 된다. BRCA2 유전자 돌연변이를 가지는 판코니빈혈 환자의 가족들 대부분은 유전
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성 유방암과 난소암의 전형적인 양상을 나타낼 것이다. 그러나 판코니빈혈 진단과 연관된 많은 

BRCA2 대립유전자는 전형적인 BRCA2유전자 돌연변이 가족에게서와 같은 악성종양의 위험도를 

나타내지 않을 수도 있다.24 여성 BRCA2유전자 보인자는 80세까지는 40%정도 그리고 평생 동

안 80%정도 까지 유방암 위험도를 가진다. 난소암의 위험도는 70세까지 10-20%정도이다. 남성 

BRCA2유전자 보인자에서 유방암 발생위험도는 7% 정도까지 이다.25 BRCA2 유전자 보인자에서 

80세 이전에 전립선암이 생길 확률은 약 20%이내이고26 일생 동안 췌장암에 걸릴 확률은 약 5%

정도이다.26 흑색종 발병위험도 높아진다. 이러한 특정한 악성종양의 위험도 증가 때문에 미국통

합 종양 네트워크 (National Comprehensive Cancer Network)는 아래와 같은 적절한 선별검사와 

외과적 처치를 추천하고 있다.27 환자들이 직접 현재 선별검사 권장 항목에 포함되지 않은 악성

종양의 검출율을 높이기 위한 연구에 참여하기를 원하기도 한다. 
 

표 3. 추천되는 BRCA2-연관 악성종양 선별검사 

여성에서의 선별검사 추천 

유방 

자가 검사 

임상적 유방 검사 

유방 촬영 

유방 MRI 

 

매월, 18세부터 

연 2회, 25세부터 

매년, 25세부터 또는 진단된 연령에 기초하여 

매년, 25세부터 또는 가족내 최초 발병 연령에 

기초하여 

 

난소 

골반 검사 

질식 초음파와 CA-125 혈액검사 

 

매 6-12개월 마다, 25세부터 

매 6개월마다, 35세부터 또는 가족내 최초 난

소암 발병 연령보다 5-10세 먼저 시작 

예방 특이사항 

유방 

 약물예방법 

 예방적 수술 

 

개인별로 각자 고려 

예방적 수준, 재건, 위험도를 상의 

난소 

예방적 수술 

 

35-40세 또는 출산이 종료되었을 때 추천. 

가족계획, 폐경기증상, 유방암과 난소암 예방에 

대한 충분한 토의 필요 

 

남성에서의 선별검사 추천 

전립선 

전립선특이항원 (PSA) 

직장수기검사 

 

매년, 40세에 시작 

매년, 40세에 시작 
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유방 

자가 검사 

   

임상적 유방 검사 

 

유방 촬영 

 

추천되는 표준화된 선별 방법은 없음 

자가 검사를 추천. 

유방종괴, 통증 또는 변화가 있으면 병원을 방

문. 

여성형유방과 같은 다른 위험요소가 없는 경우 

일반적으로 추천하지 않음. 

 

 

악성종양의 선별검사와 함께, 악성종양의 위험도를 감소시키기 위한 약물예방법과 수술이 시도

되고 있다. 유방암의 약물예방법은 타목시펜 약제를 사용하여 매우 성공적인 결과를 보이고 있

다. 5년 동안의 타목시펜의 사용은 유방암 발생 위험도가 높은 여성에서 발병을 43%까지 낮춘

다고 알려졌다.28 난관-난소 절제술과 유방절제와 같은 외과적 중재는 악성종양의 발병률을 현저

하게 낮춘다.29 임상의나 유전 상담가는 BRCA2 유전자 보인자일 가능성이 있는 사람에서 약물

예방법과 수술의 위험도와 효과에 대해 상의하여야 한다. 

 

FANCN유전자 보인자 

FA-N과 FA-D1환자가 비슷한 표현형을 나타낸다 하더라도, FANCN 돌연변이 보인자는BRCA2유전

자 보인자보다 낮은 악성종양 위험도를 가진다. FANCN (PALB2)에서의 한쪽대립유전자의단백질 

절단성 돌연변이는 유방암발생 위험도를 약 2배 증가 시킨다.23 Erkko등은 핀란드인 창시자 돌연

변이인 c.1592delT의 악성종양 발병 누적 위험도를 분석했고, 70세의 누적 위험도가 40%임을 

밝혔다.30 

여성 FANCN유전자 보인자는 이러한 위험도에 대해서 그들의 건강 관리 담당자와 논의해야 하

고 임상적 유방 검사, 유방촬영 또는 유방 MRI 검사를 보다 자주 시행하는 유방암 선별검사 계

획을 세우는 것이 권장된다. FANCN유전자 보인자에 대해서만 특별히 추천되는 선별방법은 아직 

없다. 

 

FANCJ유전자 보인자 

FANCJ (BRIP1) 보인자 위험도는 BRCA1이나 BRCA2 유전자 돌연변이를 갖지 않은 유전성 유방

암 환자들에서 처음 연구되었다. 연구자들은 FANCJ유전자의 단백질 절단성 돌연변이가 상대적 

위험도 2.0의 의미를 갖는다고 하였다.22 

그러나 몇몇 단백질의 아미노산을 변경시키는 돌연변이는 다른 것과 달리 유방암 위험도에 영

향을 미친다. 유방암 위험도 증가에 기여하는 것으로 알려진 돌연변이를 가진 보인자는 이를 인

지하고 FANCN유전자 보인자와 비슷한 선별검사를 고려해야 한다. 

 

FANCC유전자 보인자 

FANCC 유전자 돌연변이는 유방암 위험도를 증가시킬 수 있다. Berwick등은FANCC 돌연변이를 
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가진 할머니는 보인자가 아닌 사람보다 유방암이 생길 확률이 2.5배 높았다는 것을 보여주었

다.21 이러한 위험도 증가의 분자적 기초는 잘 알려지지 않았고, 따라서 추가적 연구가 필요하다. 

보인자는 이러한 잠재적인 악성종양발생 위험도 증가에 대한 정보를 제공받아야 하고 이러한 

점에 대해 건강 관리 담당자와 상의할 것을 추천한다. 

 

생식(Reproductive) 문제점 

생식에 관한 상담은 유전 상담 과정의 한 부분이다. 판코니빈혈 환자들은 불임에 대한 보조적 

치료를 위한 생식에 대한 상담과 그들의 자녀에서의 질병 위험에 대한 정보를 요구할 수도 있

다. 판코니빈혈 환자의 부모는 판코니빈혈을 가진 그들의 자녀가 미래의 임신에 대해 결정을 할 

기회가 있다는 것을 인지해야 한다. 생식 선택에는 자연 임신, 입양, 출산 조절, 산전 검사, 그리

고 착상 전 유전 검사와 같은 생식 기술이 포함된다. 

 

착상 전 유전 진단 

착상 전 유전 진단은 체외수정 시 시행하는 유전자 검사로서 이를 통하여 환아의 부모가 판코

니빈혈을 가지지 않았거나 형제 자매와 HLA가 일치하는 배아를 선택할 수 있는 기회를 제공할 

수 있다. 선택된 배아는 선택한 유전적 구성으로 임신이 될 수 있다는 희망을 가지고 엄마의 자

궁에 이식된다. 착상 전 유전 진단은 한 가족 내에 판코니빈혈 아이가 생기는 경향을 낮추고 

HLA가 일치할 수 있는 기회를 증가시키지만, 아기가 판코니빈혈이 아니라는 것과 HLA가 일치

하는 것을 확실히 보장하지는 못한다. 잘못된 진단을 유발하는 오류는 검사 과정에서 또는 발생

학적 단계에서 일어날 수 있다. 그러므로 융모막생검이나 양수 천자 등을 이용한 산전 검사를 

통하여 착상 전 유전진단의 결과를 확실히 할 수 있도록 하기를 권장한다. 

 

착상 전 유전 진단을 고려하는 사람들은 다음과 같은 요소들을 고려해야 한다. 이론적으로 태어

날 판코니빈혈 환자의 형제 자매가 HLA가 일치할 확률은, 태아가 판코니빈혈이 아닐 가능성 4

분의 3, HLA가 일치할 가능성 4분의 1을 포함하여 계산되며 그러므로 예상되는 확률은 16분의 

3, 즉 18.75%이다. 실제로 정상적인 출생으로 이어지는 임상적 수준의 임신이 되기 위해 많은 

횟수의 체외 수정과 착상 전 임신 진단을 필요로 한다. 각각의 체외 수정과 착상 전 유전 검사 

기관은 이러한 경험에 대한 자료를 갖고 있게 되며, 이 방법을 고려하는 커플은 이러한 자료를 

참고해야 한다.  

 

착상 전 유전 검사에서부터 착상까지의 주요 단계를 다음과 같다. 

 

 착상을 담당할 전문의와 유전 상담가로 의뢰하는 단계 

 상보성 그룹과 돌연변이 분석 결과를 확보 

 판코니빈혈 환자 및 부모의 HLA형 검사결과를 확보 

 착상 전 유전 진단 기관 책임자와 연계된 체외 수정 기관 책임자로 의뢰하는 단계 

 착상 전 유전 진단 검사, 생식능력평가검사, 그리고 필요한 의무 기록 서류 완성 
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 착상 전 유전 진단과 착상을 위한 배아 선택, 그리고 가능한 경우 배아 보존 수행 

 착상 전 유전 진단 결과를 확인 할 수 있는 융모막생검 또는 양수 천자 같은 임신 검

사와 유전 검사 시행 

 제대혈의 수집과 수확과정 준비 

 제대혈 및 신생아에 대한 확진 검사 

 형제 자매로부터 얻은 HLA-일치 제대혈 이식 진행 

 

착상 전 유전 진단은 아직 논란의 여지가 있다. 이는 이 과정을 수행하는 커플에게 육체적, 심

리적, 재정적으로 매우 스트레스를 주는 일이 될 수 있다. 착상 전 유전 진단은 수많은 의사와

의 진료예약, 의학적 치료, 힘든 결정, 윤리적 종교적 질문들 그리고 가족에게 새로운 구성원이 

추가되는 것을 필요로 한다. 가족들은 같은 과정을 겪고 이에 대해 실제적으로 이야기할 수 있

는 다른 가족들과 착상 전 유전 진단에 대해 상의하는 것이 도움이 될 수 있을 것이다. 
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제 16 장 

심리사회적 문제 

Nancy F. Cincotta, MSW, CCLS 
 

서론 

판코니빈혈 진단을 받게되면, 환자의 가족들은이 복잡한 질환에 대하여깊이 이해한 후에치료 방

법의 선택을 포함한 몇몇 중요한 결정을 내려야 한다. 소아 중증질환은 질환의 종류에 관계없이 

환아의가족을 주변으로부터 멀어지게 하는 경우가 있는데, 판코니빈혈같은 희귀한 질환에서는 

더 그러하다. 하지만, 이들을 위한 사회적 지원은 많지 않다. 판코니빈혈 환자의 가족들은 슬픔, 

상실감, 불확실함이 뒤섞인 복잡한 감정을 매순간 느끼게 된다. 판코니빈혈의 진단은 가족 체계

에도 변화를 일으킨다. 부모는 당장은 상실과 슬픔을 느끼게 되지만, 동시에 아이의 치료를 위

하여 노력하며 희망을 주고 또 정상적인 가족 생활을 유지해야하는 어려움이 있다. 판코니빈혈

은 처음 진단 받았을 때에는 충격적일 수 있지만, 질병의 경과에 변화의 가능성이 높은 질환이

므로 생각보다는 희망적일 수 있다. 

 

병의 경과  

판코니빈혈 환아의 가족들은 아이의 성장 단계와 개개인의 질병의 단계에 따라서, 서로 다른 문

제를 겪게 된다. 처음에 판코니빈혈로 확진되기 전에는 가족들은 진단이 잘못되었기를 바라게 

된다. 확실하게 진단이 되기 전까지는 항상 환자가 아닐 희망을 가질 수 있다. 

 

진단이 내려지는 순간은 그 자체가 부모에게 감정적인 위기의 시간이며, 진단의 충격과 슬픔에

서 벗어나 대책을 세우기까지는 시간이 필요하다. 가족 중 환아의 수, 환자가 아닌 형제의 수, 

그리고 아이들의 나이가 가족의 정서 프로파일과 그 가족에게 필요한 사항에 영향을 준다. 또한 

아이들을 위하여 좋은 결정을 내릴 만큼 질병에 대하여 충분히 알지 못하는 것에 대한 불안감

도 존재한다. 

 

진단시 부모의 나이가 가족들에게 큰 영향을 미친다. 부모들이 더 많은 자녀를 가질 수 있는 육

체적, 감정적인 힘이나 희망 그리고 재산을 가지고 있는지, 또 다음 임신에서 산전 검사 혹은 

HLA검사를 할 것인지 등을 고려해야한다. 

 

판코니빈혈 환아의 부모는 나이에 상관 없이 약물 치료를 비롯한 다른 치료 방법을 선택하는데

에 있어 어려움을 느낀다. 환아의 부모가 결정한 것에 따라 어떤 영향이 생길 것인지 미리 알려

줄 필요가 있고, 부모가 현재 가진 지식을 바탕으로 최선의 선택을 할 수 있도록 도와야한다. 

 

판코니빈혈 환아는 안정된 상태 혹은 증상이 없는 채로 오랫동안 지낼 수도 있고, 감정적으로도 

안정된 시기와 불안한 시기가 번갈아 나타날 수 있다. Damocles증후군에서 언급했던 것처럼1, 

부모는 다음에 생길 안 좋은 일을 항상 기다리는 상태에 있을 수도 있다. 가족들이 최대한 질환
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과 상관없는 활동에 집중할 수 있게 돕는 것이 하루하루를 견디는데 매우 중요한 부분이다. 환

자가 안정된 상태에 있는 시간은 특히 가족들이 핵심적인 치료 방향을 숙지하고 따라가면서 미

래에 대해 준비할 수 있는 시간이다. 한치 앞을 알 수 없는 미래, 복잡해질 수 있는 미래를 대

비하면서, 또 한 편으로는 아이가 생활에 적응하고 꿈과 비전, 미래에 대한 계획을 세울 수 있

도록 돕는 것이 판코니빈혈 환아의 부모들이 해야하는 특별하면서 어려운 일이다. 

 

아이의 상태가 악화되어 다른 치료를 고려해야 하는 경우, 힘든 시간을 보내는 가족들이 희망을 

잃고 다시 일어날 힘을 상실할 수도 있다. 적절한 조치를 취할 수 있도록 준비하고, 질병에 대

한 이해를 높이고 도움을 받는다는 느낌을 가지게 하여 가족 구성원들이 이 시기에 필요한 임

무들을 수행하며 앞으로 나아갈 수 있게 된다. 

 

부모가 아이들을 위해서, 그리고 아이들과 함께 되돌릴 수 없는 매우 어려운 선택을 해야할 순

간이 올 수 있다. 따라서 중대한 결정을 내릴 때, 가족들과 어느 정도 나이가 있는 성인 환자들

은 모든 내용을 파악하고 정보를 통합해서 생각하여 그들의 선택을 받아들이는 것이 좋다. 어떤 

경우에는 다른 환자에게 많이 사용하지 않았던 실험적인 치료 방법과 프로토콜을 사용하는 결

정을 내려야만 하는데 가족들은 아무도 가지 않았던 길을 걸어야 하는 것에 대한 위험성과 불

안감을 경험할 수 있다. 

 

부모의 여정 

환아의 부모들은 판코니빈혈에 대하여 매우 다양하게 대처한다. 어떤 부모는 알아야 할 모든 것

을 배우고 전략적으로 미래를 계획하고, 또 다른 부모는 현재에 집중하는 것을 선택하기도 한다. 

울면서 하소연 하는 부모도 있지만, 그렇지 않은 부모도 있다. 환아 부모들의 대처 방식은 성별

과 문화에 따라 영향을 받기 때문에 부모의 강점과 통찰력, 능력에 따라 서로다른 지원이 필요

하다. 

 

진단 이전부터 부부 관계에 문제가 있었다면, 질병으로 인해 관계가 더 악화될 수 있다. 반면에 

어떤 부부는 그들이 직면한 상황의 어려움에 의해 오히려 부부가 함께 강해지는 것을 느끼기도 

한다. 

 

이 질환으로 인하여 부모들은 우울증과 불안을 느낄 수 있다. 많은 부모는 발병 시점부터 불확

실한 미래에 대해 불안하거나 우울해한다. 불안과 우울한 감정을 다스리고, 정확한 결정을 내릴 

수 있으며 일상 생활을 즐기고 잘 유지 할 수 있도록 노력해야 한다. 

 

판코니빈혈에 대해 현재 진행되고 있는 연구에 대해 그리고 축적되는 지식에 대하여 많이 알고, 

가능성 있는 치료에 대한 정보를 얻는것이 부모가 안정된 마음으로 집중할 수 있게 하며, 현실 

감각을 유지하도록 도와준다. 다른 부모들과 대화하며 그들의 결정 과정을 이해하고 지지하는 

것이 균형을 유지하는 데에 도움이 된다. 판코니빈혈 연구재단으로부터 상담과 정보 그리고 도
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움을 받고, 온라인 모임과 전문가와 상담하는 것은 판코니빈혈환아와 가족이 지속적으로 적응하

도록 돕는데 효과적이다. 이러한 지원그룹을 통해 부모들은 진정한 부모가 되는 기회를 얻고 다

른 아이들과 자신의 아이를 비교 하며, 비슷한 상황에 처한 다른 부모와 동질감을 느끼며 생각

을 모으고 정보를 공유함으로써 병을 극복하기 위해 노력할 수 있다. 

 

가족들이 환아의 입장을 대변하는 경우 자칫하면 다른 사람들에게 공격적으로 보일 수도 있다. 

가족과 의사들이 치료 선택과 대안(예, 조혈모세포이식)에 동의하지 않는 경우도 있을 수 있다. 

관련된 전문가들은 가족을 위해서가 아니라, 가족과 함께 최선의 결정을 내릴 수 있도록 해야한

다. 이렇게 함으로써 가족과 전문가들이 나중에 느낄 수 있는 후회를 최소화할 수 있다.  

 

의사와의 관계는 판코니빈혈 환아의 가족들에게 매우 중요하다. 이 관계는 질병에 대한 가족 전

체의 경험에 영향을 미친다. 병이 진행되면서, 좋은 방향을 설정하고 심사숙고하여 결정하도록 

도와주는 것이 이 희귀질환으로 인해 그들이 느낄 수 있는 고립감을 훨씬 줄여준다. 

 

가족들은 판코니빈혈에 대하여 어떤 방식으로든지 전문가가 된다. 가족들은 환아의 병을 간호하

면서 다른 가족 구성원의 모든 활동을 관리하는 것과 동시에 판코니빈혈에 대한 수많은 정보를 

종합해야 한다. 판코니빈혈 환아의 부모들에게 아이가 진단 받은 후에 부모 자신 혹은 아이들에 

대하여 무엇을 배웠냐는 질문을 받았을 때, 많은 부모들이 자신과 아이들이 얼마나 강해질 수 

있는지에 대하여 알았다고 대답한다. 부모들은 아이와 함께 하는 일들에 대해 더 큰 감사를 느

끼고 하루하루를 충만하게 보내는 방법을 배운다고 말한다. 

 

현재 발전하고 있는 기술과 착상 전 유전 진단의 발달을 통하여 일부 가족들은 판코니빈혈 환

아에게 조혈모세포 이식이 가능한 아이를 낳는 방법을 시도하고 있다. 이 과정은 경제적, 정신

적, 육체적으로 매우 힘든 일이며 심지어는 모든 것을 잃을 수도 있다. 착상 전 유전 진단이 성

공적이지 못하면 아이를 가지는 것이 늦어질 수도 있고 가족간에 또 다른 다툼을 일으킬 수도 

있다. 판코니빈혈의 치료를 위해서 또 다른 아이를 낳아야 하는지를 결정하는 것도 어려운 일이

다. 성공적인 착상 전 유전 진단은 조혈모세포 이식과 임신을 동시에 기대하는 특이한 이중적 

상황을 만들게 된다. 

 

가족들은 같은 상황에 처했던 다른 사람들과 이야기함으로써 이 기간동안 생길 수 있는 복잡한 

감정을 해결할 수 있다. 나이가 많은 부모나 착상전 유전 진단을 이용할 수 없는 부모들은 이 

기술이 좀 더 빨리 도입되지 않았던 것에 대해 아쉬움을 느낀다. 

 

판코니빈혈 환아 

질병에 대한 부모들의 태도가 판코니빈혈환아가 성장하고 적응하는 방법에 영향을 줄 수 있다. 

부모가 아이들이 질문하고 토론하며 감정을 표현할 수 있는 환경을 만들어주면, 아이들이 자신

의 질병이나 치료 방법에 대하여 부모에게 자유롭게 묻고 질병 관리에 적극적으로 참여하게 된
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다. 

 

때때로, 아이들은 어른들이 생각하는 것보다 무슨 일이 일어나고 있는지에 대하여 더 많은 것을 

알고 있다. 전해듣는 것 외에도, 주변의 대화에서 정보를 주워듣고 전문가와 따로 이야기하며 

주위의 분위기를 통해 상황을 추측한다. 아이들은 본인이 알고 싶을 때 질문 하고 대답하고 싶

지 않은 질문은 피한다. 아이들은 스스로 지식을 잘 조절할 수 있으며, 모든 상황에서 주위 어

른들에게 단서를 제공한다. 

 

저신장 또는 엄지손가락이 없는 것과 같은 눈에 보이는 흔한 기형을 보고 주변에서 판코니빈혈

임을 알아차릴 수 있다. 모든 연령대의 환아들이 신체적 또는 그 밖의 차이점들로 인해 또래로

부터 분리되고, 고립감, 외로움, 우울감을 느낄 수 있으며 자신감을 잃고 어떤 일을 하는데 또래 

다른 아이들만큼의 집중하지 못할 수도 있다.이 시기에는 상담이 큰 도움이 될 수 있다. 아이들

이판코니빈혈로 인한 육체적 또는 사회적 한계를 느낄 때 부모와 다른 사람들에게 털어놓을 수 

있게 해야 한다. 

 

아이에게 판코니빈혈에 대하여 어떻게 설명해야하는지는 부모에게 큰 고민이 될 수 있다. 각 성

장과정에서 아이들은 자신의 질병의 진단과 치료에 대해 나이에 맞게 설명을 들어야 한다. 아이

가 성장함에 따라 더욱 구체적인 설명이 필요하다. 아이들에게 주기적으로 자신의 질병에 대한 

정보를 제공함으로써, 질병을 이해하고 신뢰 관계를 구축하는 능력을 기를 수 있다. 아이들이 

성장해 나가면서 새로운 의학적인 문제들이 나타날 때 이러한 어릴 때의 준비작업이 환자가 의

료인을 신뢰하도록 한다. 

 

학교는 판코니빈혈 환아들의 독특한 문제점을 드러나게 한다. 일부는 특별한 주의가 필요한 인

지장애가 있을 수도 있고, 어떤 경우는 아무런 문제가 없을 수도 있지만 때로 질병과 관련된 결

석으로 인해 추가적인 지원이 필요할 수도 있다. 병원에 가야해서 자주 결석하거나 아파서 출석

을 할 수 없거나 다양한 활동을 참여하지 못하거나 친구들과 다르다고 인식하는 경우에 환아들

은 학교에서 나는 다른 아이들과 다르다고 느낀다. 또한 친구들과 사귀고 적응하고 소통하는 데

에 도움이 필요할 수도 있다. 아동의 교육적 사회적 필요성과 교육 프로그램, 가정에서 무엇이 

효과가 있는지를 분명히 평가함으로써 이러한 문제에 대해 토론의 장을 열게 해주고 가장 최적

의 학습 및 사회 계획을 세울 수 있게 한다. 

 

학령기 아이들은 가족과 서서히 분리되면서 또래들과 더욱 긴밀한 관계를 발전시킨다. 육체적 

활동이 제한되므로 사회적 활동성도 제한 받을 수 있다. 각각의 자녀와 가족은 독립과 의존, 보

살핌과 차별간에 조화를 이루면서 사회적 관계와 가족 관계에서 균형을 찾아야 한다. 

 

여러 번의 입원 및 치료를 받아야하는 판코니빈혈 환아는 다른 환아 또는 형제의 죽음과 같은 

특별한 경험을 가질 수 있다. 따라서 그들은 어른들이 불편하게 느낄 수 있는 문제들을 이해하
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고 다룰 수 있게 된다. 비록 부모가 아이들의 생활을 "정상화"하기 위해 노력하지만, 환자들은 

특수한 경험을 하고 다른 아이들보다 어린 나이에, 나이에 맞지 않는 죽음에 관련된 문제를 다

루도록 강요받는다. 따라서 아이들은 실제 연령보다 더 성숙해 보일 수도 있고 또래보다 질병이

나 죽음의 문제에 대하여 더 많은 생각을 하게 될 수 있다. 환아들은 어른들보다 더 삶에 대해 

감사하고, 삶의 의미에 대해 보다 더 이해할 수도 있다. 

 

청소년의 경우 규범에 도전하는 것은 정서적 성장을 위한 시기에 있어 나이에 맞고 정상적인 

행동이다. 이를 통하여 하나의 인격체로서 자신을 주장하고 자신의 행동에 대해 책임지는 것을 

배우기 시작한다. 그러나, 청소년기의 판코니빈혈 환자에게는 질병의 "규칙"에 대한 반항의 시간

이 시작되기도 한다. 청소년들은 약을 끊고, 일광욕을 하고, 술을 마시고, 담배를 피우기도 하는

데 이러한 위험한 행동들이 상태를 훨씬 더 안좋게 할 수 있기 때문에 약을 잘 복용하도록 하

고 특별한 주의를 기울여야 한다. 

 

아이들이 성장하면서, 치료에 대한 의사 결정에 직접 찬성하고 동의하며, 참여하게 할 필요가 

있다. 아이들이 더 적극적인 의사 결정을 하게될수록, 부모는 아이들을 위해서라기보다는 아이

들과 함께 결정을 내리고 있다는 사실을 알고 안도감을 느낄 수 있다. 그러나, 부모들은 아이들

이 청소년기에 가까와지면 아이들이 어떻게 스스로 복잡하고 세심한 결정을 내릴지에 대하여 

걱정한다. 일부 청소년들의 경우는, 부모와 함께 의논하여 결정을 내리고 어떤 청소년들은 자신

이 모든 책임을 지기를 원할 수 있다. 이러한 경우, 부모는 성장하는 아이의 선택을 신뢰해야 

한다. 판코니빈혈 환아의 성장의 시간은 또한 부모를 위한 성장의 시간이 되며, 때로는 부모와 

자식간의 의견 충돌이 생길 수도 있다. 어떤 경우에는 인지능력에 따라 아이의 결정력이 제한될 

수도 있다. 

 

판코니빈혈 환자로 산다는 것은 아이들에게 길고 힘든 일이다. 그러나 비슷한 상황에 처해 있는 

어른들에 비해 아이들은 상황에 긍정적으로 대처하며, 더 활달한 모습을 보인다. 모든 연령의 

아이들은 그들의 의학적인 건강 상태에 상관없이 지속적으로 성장할 수 있어야 한다. 모든 가족 

구성원들은 판코니빈혈 환아의 능력을 극대화시킴으로써 아이들이 잃은 것에 초점을 맞추지말

고 아이들이 얻은 것에 대해 기쁨을 느낄 수 있도록 해야한다. 성취감은 크던지 작던지, 부모와 

아이 모두를 성장시키고 만족감을 키워준다. 아이들은 판코니빈혈에만 집중할 것이 아니라 성공

적이고 의욕을 가진 삶의 살 준비를 해야 한다. 판코니빈혈이라는 질병은 환자의 삶의 한 부분

일 뿐이며 그 질병으로 그들을 정의할 수 없다. 

 

형제 

형제들은 드러나거나 드러나지 않는 몇 가지 자신만의 고유한 문제를 가지고 있다. 자신이 아니

라 다른 형제에게만 병이 생긴 것에 대하여 죄책감을 느낄 수도 있고, 많은 관심을 받고 있지 

못하기 때문에 자신이 덜 중요하다고 느낄 수도 있다. 형제들은 서로에 대하여 상당히 걱정한다. 

많은 경우에 사람들의 형제 또는 자매로서의 역할이 세상 전체를 의미하기도 한다. 생명을 위협
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하거나 치명적인 병에 걸린 아이의 형제들은 병에 대하여 아픈 아이와 같은 감정적인 반응을 

보이는 경우가 있다. 

 

개방적인 의사 소통, 표현의 기회 및 다양한 경험을 처리하는 능력이 환아의 형제들로 하여금 

자신의 자리를 찾을 수 있도록 도와준다. 가족들은 가능한대로 판코니빈혈환아의 활동에 참여하

면서 아프지 않은 아이들의 감정과 문제에도 관심을 가지는 것이 중요하다. 형제들은 부모와 함

께하는 그들만의 시간이 필요하고 나이에 맞는 수준의 의학적 지식을 습득하고 가족의 중요한 

구성원임을 느낄 필요가 있다. 형제들은 불안과 질투, 죄책감의 느낌을 가질 수 있다. 

 

가족 구성원 내에 두 명 이상의 판코니빈혈 환아가 있을 때에는 이미 복잡한 형제들의 관계가 

더욱 복잡해진다. 형제는 살아가면서, 서로를 참고하게 되는 순간을 많이 경험한다. 이러한 관계

는 항상 드러나지는 않지만 매우 힘이된다. 환아와 아프지 않은 형제들은 서로서로 그리고 부모

와 대화하는 시간을 가지는 것이 중요하다. 이는 삶에서 가장 중요한 관계이며 삶의 여정의 기

간동안 지속적으로 키워가야할 관계이다. 

 

청소년과 성인 판코니빈혈환자  

청소년이 되면 질환에 대해 보다 포괄적으로 이해하게 되며 판코니빈혈에 대해 새로운 방식의 

감정적 대응을 시작하며 다른 성장 단계에서는 잠재되어 드러나지 않았던 중요한 문제를 다룰 

수 있게 된다. 증상이 심각한 청소년 환자들은 당연히 다른 가족들에게 육체적, 정서적으로 더 

많이 의존하는채로 지낼 수도 있다. 반면에, 건강한 또래들에 비해 가족간 유대는 아주 깊게 유

지된다. 각 단계에서, 의존성과 독립성은 서로 조율이 필요하다. 

 

청소년 환자 그룹 모임에서 나온 부모에 대한 조언은 다음과 같다. 

 

 앞으로 일어날 일에 대하여 걱정하지 마십시오. 어떻게든 일어날 일이므로, 시간을 

낭비하지 마십시오. 

 병에 대하여 죄책감 혹은 책임감을 가지지 마십시오. 

 과잉보호하지 마십시오. 

 형제들을 잊지 마십시오. 

 

자신의 목소리를 찾고 스스로 질병 관리에 책임을 지고, 중요한 사항을 결정하고, 부모를 파트

너 또는 자문가로 대하면서 진정으로 독립하는 것이 청소년기의 판코니빈혈 환자에게 적합한 

매우 중요한 단계이다. 개인이 독립성을 가지도록 도와주면서도 여전히 가족들로부터 지원과 도

움을 받을 수 있다는 것을 인지하도록 해주는 것이 중요하다. 부모와의 파트너쉽은 장기간에 걸

쳐 잘 확립되어 있어야 한다. 가족 구성원들은 최선의 결정을 내리기 위하여 서로 도울 필요가 

있다. 판코니빈혈은 어린 시절 처음 진단 받았을 때뿐만 아니라, 투병 기간 내내 모든 가족 구

성원들에게 영향을 준다. 판코니빈혈은 현 세대와 다음 세대에도 영향을 준다. 일부 진단에서 
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임상적으로 심각한 상황은 환자가 청소년기나 성인이 될 때까지 뚜렷하지 않을 수 있다. 

 

청소년기의 판코니빈혈 환자도 또한 정상적인 발달 단계를 경험하며 이는 더 큰 영향을 미칠 

수 있다. 사람들과의 관계, 또래의 압박, 마약(drugs)과 음주 경험, 성관계등은 그 자체가 모두 

심리적, 육체적 도전이 된다. 이러한 행위 중 일부는 악성 종양의 발생 위험을 높이기 때문에, 

판코니빈혈이 있는 청소년들은 스스로를 관리해야 한다는 생각과 또래들 사이에끼고자하는 욕

구 사이에서 갈등하게 된다. 판코니빈혈을 가진 청소년들은 그들 자신을 돌보면서 병을 계속 가

지고 살아야 하는 매우 특별한 상황에 처해 있으면서도 동시에 다른 사람처럼 평범한 삶을 누

리고 싶은 두가지감정과 불안감에 지속적으로 시달린다. 판코니빈혈 환자들에서 질환과 관련된 

다양한 요소들이 매일매일의 감정적인 안녕과 자아정체성에 어떤 영향을 주는지를 이해하기란 

쉽지 않은 일이다. 

질병에 대한 개인적은 측면 외에도, 판코니빈혈 환자들은 다른 판코니빈혈 환자들이나 부모, 의

사들, 전문가들에게 빚진 듯한 감정을 느끼게 된다. 이런 인간관계는 청년들이 "올바른 일"을 할 

수 있도록 자극한다. 청소년 환자들은 항상 소외감을 느낄 수 있고, 성인 판코니빈혈 환자들 역

시 항상 건강한 사람들과 거리감을 느낄 수 있다. 

 

마음에 드는 이성 친구에게 판코니빈혈에 대해 언제 이야기를 할 지 - 간단하게 우선 설명하고 

나중에 더 길고 자세하게 - 결정하는 것이 판코니빈혈 환자들에게 있어 데이트 과정의 일부가 

된다. 누구에게, 언제, 무엇을 이야기 할 지에 대한 고민은 앞으로 누구를 믿을 것인지 또 누가 

어떤 내용을 왜 알아야 하는지에 대해 지속적으로 판단하는 것과 연관이 있다. 이러한 문제는 

룸메이트나 연인과의 관계에서 초기 단계의 틀을 짤 수 있게 한다. 

 

관계가 성숙해짐에 따라 자연스레 미래를 생각하게 된다. 질병이 있는 현재 상태에서 미래를 위

한 과제를 풀어나가기 위해 노력해야 하는 판코니빈혈 환자들의 사고 과정은 다를 수 있다. 이 

모든 것들이 친구, 유대관계, 직업, 결혼, 부모역할을 선택하는데 영향을 미친다. 

 

판코니빈혈 청소년의 파트너는 질병에 대해 그리고 질병이 두사람의 관계에 미치는 영향을 이

해하고 다른 가족 구성원들의 역할도 알 수 있어야 한다. 파트너는 또한 판코니빈혈을 가진 상

대방이 상태가 좋지 않을 때 또는 삶에서 중대한 결정을 해야하는 순간에 지식과 감정 그리고 

도움이 필요하다. 많은 사람들이 머리로는 질병을 이해하지만 환자의 상태가 나빠져서야 그들 

자신들의 문제가 될 수 있다는 것을 이해한다. 파트너로서의 역할을 아이들을 수십년간 길러온 

부모와 조율하는 것은 쉽지 않은 일이다. 정보와 지지, 그리고 상담이 중요하다. 

 

성인 판코니빈혈 환자의 경우, 미래의 불안감을 안은 채 성장하기, 인생의 목표를 만들고 터득

하기, 평생동안의 약속/목표/목적 만들기, 파트너와의 관계, 성, 결혼, 아이, 계속된 암 발생의 위

험, 재정 및 보험 문제, 그 외 무수한 다른 문제들이 이들에게 모두 도전 과제가 될 수 있다. 
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이러한 성인 판코니빈혈 환자들이 다른 사람들에게 자극이 될 수는 있겠지만 환자 자신의 요구

와 열망, 투쟁도 인정받아야 한다. 많은 소아 판코니빈혈 환자들이 청소년기를 거쳐 성인이 되

고 있다. 초기의 치료법 개발 단계에서는, 어린이들과 청소년들에 대한 것이 우선시가 되었다면 

이제는 어른들의 정서적, 육체적 후유증에 대해 보다 많은 것을 이해할 수 있게 되었다. 이 그

룹에서 정서적 유대는 청소년기 환자에게서, 또한 성인시기까지 생존한 다른 희귀질환 환자들에

게서도 찾을 수 있다. 

 

아이의 죽음 

환자가 죽음에 가까워지게 되면, 환자와 가족은 심리적인 지원, 명확한 생각, 구체적인 도움과 

지대한 이해력을 필요로 한다. 이 시기까지 가족은 질병과 관련하여 수많은 어려움을 겪었고 다

른 사람이 생각하는 것보다 더 오랫동안 계속해서 질병과 싸우기도 한다. 가족들은 질병에 대처

하기 위해, 병마와 싸우고, 그 다음 치료를 시도하고, 실험단계의 치료법을 기대하기도 한다. 어

떤 사람들에게는 이런 식으로 최대한 길게 지속하는 것이 의미가 있을 수 있다. 어느 누구도 가

족이 언제 희망의 끈을 놓아야 하는지 결정할 수는 없다. 이 단계에서는 충분한 논의를 위해 정

보와 기회를 제공하고, 가족들이 결정을 내리는 것을 도와주며, 그들의 선택을 지원하고, 평안케

하고 잊지 않고 기억하며 남아서 필요할 때 있어주는 것이 가족들에게 매우 도움이 될 수 있다. 

 

아이의 죽음 이후 도움이 필요하지만 이러한 손길을 찾기는 힘들다. 아이의 죽음에 대해 쉽게 

이해하고 받아들이는 유가족은 거의 없기 때문에 비슷한 처지의 사람들에게서가 아니라면 도움

을 받아들이려 하지 않는다. 그들이 겪고 있는 것을 이해하기는 힘들고 부모의 슬픔은 사라지지 

않는다. 다만, 시간에 따라 변할 뿐이다. 가족들의 슬픔을 복잡하게 하는 요인으로는 망자와의 

지나친 의존적 관계, 이전의 잊지 못한 죽음과 스트레스, 도움이 부족했다는 느낌, 장기간 고통 

후의 죽음, 질병을 방지하지 못했다는 의식 등이 있다2. 판코니빈혈로 아이를 잃은 가족에게서 

앞에서 언급한 많은 요인들을 발견할 수 있다. 그렇게 열심히 투병한 후 아이의 죽음을 막지 못

했다는 일종의 죄책감도 있을 수 있다. 

 

이 시기는 가족들에게 가장 힘든 단계이기 때문에 가족들과의 관계는 사별 기간 동안 갑작스럽

게 끝내서는 안된다. 이 기간 동안 자연스럽게 생길 수 있는 격한 감정의 표현(분노, 후회, 외로

움, 우울)을 가족이 이해하도록 도와주는 것이 좋다. 아이의 일생을 반추할 수 있도록 끊임없는 

대화를 하고상담사나 관련 지원 단체를 추천해 주거나 가족의 어려움을 돌보아 주는 것이 중요

하다. 아이의 나이에 상관없이 자녀의 죽음은 비참하며 평생 동안 가족에게 영향을 줄 수 있다. 

앞으로오는 세대에도 계속해서 문제가 되는 유전 질환이 가진 복잡성 때문에 아이가 죽은 후 

발생한 마음의 상처를 치유하기가 특히 어렵다. 판코니빈혈은 질환이 있는 가족에게 계속해서 

문제가 될 것이다. 
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의사를 위한 권고 사항 
 

 진단시 아이와 가족에게 초기 사회 심리적 평가 기회를 제공한다. 

 

 판코니빈혈 환자의 일생 동안 가족에게 적절한 상담과 기타 자료들을 제공한다. 

 

 적절한 의사소통을 통해 환자가 판코니빈혈에 대한 이해도를 높이고 병에 

익숙해지도록 한다. 판코니빈혈, 다른 골수부전증후군 또는 생명을 위협하는 질병을 

앓고 있는 어린이와 대화를 권장한다. 

 

 판코니빈혈 연구재단(Fanconi Anemia Research Fund)과 연계된 활동에 참여하여 

가족들이 최신의 지식을 유지하며 도움도 얻도록 한다. 또한 아이들을 돕기 위한 

연구를 지원하기 위해 가족들이 적극적인 역할을 할 수 있도록 한다. 

 

 가족들에게 의사와 가족간의 동반자 관계를 조성하여 특정 상황에서 각각 무엇을 해 

줄 수 있는지 상호 신뢰를 쌓도록 한다. 

 

 

환자들이 성숙함에 따라 환자들로 하여금 좀 더 책임감을 갖고 주도적으로 건강 관리를 할 

수 있도록 한다. (부모들로 이루어진 포커스 그룹에서 추천한 권장사항) 
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제 17 장 

모성의 관점: 애도하는 과정과 의료진의 역할 

Lynn Frohnmayer, MSW 
 

(주, Lynn Frohnmayer는 남편 David Frohnmayer와 함께 1985년 미국에서 처음으로 판코니 빈혈 

가족 모임을 시작하였고, 1989년에는 국제적인 판코니빈혈 연구재단을 설립하여 질병의 이해와 

새로운 치료법 개발에 공헌하고 있다. Lynn Frohnmayer의 세 자녀를 두고 있었는데, 그 중 두명

이 판코니빈혈로 진단받았고 결국 세상을 떠나게 되었다.) 

 

애도하는 과정 

아이 또는 배우자가 생명의 위협을 받을 정도의 병으로 고통 받는다는 사실은 사람을 비탄에 

빠지게 한다. 아이가 출생하는 순간에 아기의 신체적 기형이 심각한 질환이 내재한다는 의미일 

수도 있다는 것을 깨달으면서 이러한 과정이 시작될 수 있다. 이러한 애도과정은 당황스러운 신

체 증상들이 최종적으로 판코니빈혈로 진단된 후에 나타날 수도 있다. 

 

소중한 아이 또는 사랑스런 배우자가 일찍 사망에 이르게 되는 질환으로 고통 받는다는 것을 

아는 것도 끔찍한 고통을 준다. 예상되는 단계로 진행하면서 슬픔을 겪으며 감정변화가 진행되

게 되고 가혹한 현실에 대처하는데 어려움을 겪게 된다. 이 질환은 서서히 진행되므로 환자는 

진단을 받은 후 수년 또는 수십 년 이상 생존하며, 이에 따라 가족들은 만성적 슬픔으로 고통스

럽게 된다. 질병의 급성기 위기 때마다, 사랑하는 사람들은 애도의 과정 중에서 가장 고통스러

운 단계를 반복적으로 경험하게 된다. 

 

애도의 단계를 연구한 전문가들은 이를 4단계로 구분하고 있지만, 모든 단계가 순서대로 발생하

는 것은 아니며, 동시에 나타나기도 한다. 단지 스스로 이런 감정을 느끼는 것을 발견하기도 하

고 때로는 초기 단계의 행동양식으로 나타나기도 하는 등 개인에 따라 매우 다양하다. 

 

애도 과정의 단계 

충격 또는 거부 

애도의 첫 단계는 충격 또는 거부의 과정으로 무감각과, 진단을 받아들일 수 없음으로 나타난다. 

말이 없어지기도 하지만 일상생활은 정상적으로 할 수 있으며, 일상생활을 유지하면서 적절한 

질문을 할 수 있지만, 사실은 “무의식적 파일럿”이 작동한 것으로, 종종 정보에 대해 정확히 듣

지도 기억하지도 못할 수 있다. 이 단계는 몇 시간부터 수개월간 지속될 수 있으며 두 번째 애

도단계와 겹칠 수 있다. 

 

저항 

충격과 거부는 없어지고 저항으로 대체되며, 이 단계는 감정적으로 롤러코스터를 타는 것과 같

192 

 



다. 흔하게는 슬픔, 화남, 죄책감, 불안, 좌절, 공포와 조절할 수 없는 감정을 경험한다. 갑작스런 

비통함과 감정의 폭발이 흔하다. 누군가를 상실한다는 것은 종종 어느 정도의 죄책감을 느끼게 

한다. 부모가 인지하지 못하는 치명적인 유전자를 아이에게 전달했을 때, 감정적으로 죄책감이 

매우 강하게 들 수 있다. 저항 단계는 수개월 지속될 수 있으며, 나중에라도 환자의 건강이 안

정상태에서 위태로운 상태가 될 때마다 이 기간 동안 격렬한 감정적 변화는 반복해서 일어난다. 

 

혼란(Disorganization) 

애도과정의 세 번째 단계는 혼란의 기간이다. 점차적으로 격렬한 감정이 저하되며, 두 번째 단

계의 감정이 지속되지만, 슬픔, 분노, 불안과 무능력해지는 감정의 강도는 약해진다. 이 기간 동

안에 자존감의 저하, 미래에 대한 두려움과 신체적 정신적 피곤함이 특징적으로 나타난다. 대부

분의 부모들은 아이들을 위험과 불행한 경험으로부터 보호하는 것이 그들의 역할이라고 느끼며, 

때때로 생명을 위협하는 상황에서 소중한 아이들을 보호할 수 없다는 사실에 직면할 때 속수무

책이 됨을 느낀다. 소외되고 외로운 느낌이 많이 들며, 다른 사람들은 이러한 문제들을 그렇게 

중요하게 여기지 않는다고 느낄 수 있다. 많은 부모들이 이 시기에 만성적 우울을 경험하게 된

다. 

 

생명을 위협하는 또는 만성적인 질환을 갖고 수년 또는 수십 년 살고 있는 부모들은 애도 과정

의 여러 단계에 빠져 있을 수 있다. 많은 이들이 생산적 삶을 살기 위해 노력하지만, 새로운 증

상과 두렵고 예기치 못한 임상 증상들의 발현은 또다시 고통스런 애도의 과정을 겪으면서 함께 

헤쳐나가야 한다. 

 

재건(Reorganization) 

사랑하는 사람의 사망과 같은 상실을 경험한 사람들은 초기 애도과정을 다시 한번 경험하며 마

지막 애도 단계가 형성되는데, 이를 재건 또는 복원과정이라고 한다. 결국은 상실에 대해 안정

을 찾고 슬픔을 간직한 채 살아가는 법을 배운다. 많은 사람들이 다른 사람들과 관계를 형성하

고 새로운 목표와 일을 할 수 있는 힘이 생기게 된다. 상실에 대한 고통은 수년간 또는 평생 지

속될 수도 있지만, 대부분은 비교적 정상적인 삶을 유지하게 된다. 하지만 안타깝게도, 어떤 이

들한테는 이것이 어려울 수 있어서, 알코올 중독 또는 자살과 같은 스스로를 파괴시키는 행동이 

일어날 수 있다. 

 

애도과정에서 생기는 그 밖의 문제들 

애도과정의 행동적, 감정적 특징들은 위에 언급한 바와 같다. 슬픔에 빠진 부모나 배우자는 인

지 능력이나 신체적인 변화를 경험할 수 있다. 건망증, 단기기억상실, 느린 사고, 혼동, 짧은 주

의 지속 시간, 결정을 하거나 문제를 해결하는데 어려움으로 인해 고통을 겪을 수 있다. 흔한 

신체적 증상으로는 불면증, 두통, 호흡곤란, 고혈압, 위장장애, 체중의 변화 등이 있을 수 있다. 

만성적 슬픔을 경험하는 사람들은 심각한 건강 문제에 노출이 되어 있다. 
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배우자들은 종종 자신의 자녀가 아픈 것에 대해 다른 방식으로 반응하는데, 일부는 자주 울기도 

하며, 이들은 그들의 감정을 계속 표현할 필요가 있다. 또한 그들은 자신의 슬픔을 분리시켜서 

밖으로 그들의 좌절을 노출시키지 않도록 하기도 한다. 그들의 감정을 표현하는 것을 불편해하

며, 가족이나 친구들에게 강한 것처럼 보이도록 행동해야 한다고 믿는다. 대처하는 방식에 있어

서 이러한 차이는 배우자가 상대에게 이해 받지 못하고, 인정받지 못하며 상대에게 화를 내는 

것으로 인식되어 부부의 갈등을 유도하며, 배우자가 서로에게 충분한 감정적 지지를 할 수 없거

나 할 의지가 없다고 느낄 수 있다. 애도하는 과정은 이전에는 건강했던 결혼 관계를 위협할 수 

있다. 결혼 상담이 극단적으로 고통스러운 시간 동안 서로를 이해하고, 인내하고 지지하는데 도

움이 될 수 있다. 

 

장기간 만성적 질병에 대처하는데 영향을 주는 여러 요소들이 있는데, 과거에 겪은 상실에 대한 

경험은 이 과정을 더욱 어렵게 할 수 있다. 이들 가족들을 지원하는 인간관계(가족, 친구, 동료

와 치료담당자들)가 많은 도움을 줄 수 있으며, 종교적 믿음이 많은 도움이 된다는 것을 많은 

가족 구성원들에 의해 확인되어왔다. 

 

의사의 역할: 도움과 상처 

의료진이 어떻게 도울 것인가 

의료진은 부모와 배우자들을 적절한 지지그룹(예: 판코니빈혈 연구 재단), 애도상담가 또는 적당

한 다른 전문가에게 연결해 줄 수는 있지만, 환자와 가족들은 대부분 의사가 그들의 감정적 고

통을 치유할 수 있을 것으로 생각하지는 않는다. 그럼에도 불구하고 의사가 환자를 돌보는 사람

에게 주는 감정적 영향의 힘은 매우 크다. 의사는 가족들이 좌절과 분노, 자기 비하로부터 벗어

나서 질병을 이해하고, 치료 계획을 세우는데 참여하고 희망을 유지하도록 하는데 중요한 역할

을 할 수 있다. 

 

의료진이 도울 수 있는 일  

대부분의 소아과 또는 가정주치의와 많은 혈액학자들은 판코니빈혈 환자에 대해 경험이 없다. 

치료를 담당하는 의사는 최근 문헌을 검색하고 공부하며 전문가에게 자문을 구하고 새로운 치

료적 접근법에 대해 배우기 위한 시간을 투자할 수도 있다. 의료진이 주의깊고 따뜻한 성품을 

가지고 환자의 상태를 돌보며 당면한 가족의 스트레스를 돌봐준다면 매우 도움이 될 수 있다.  

 

치료하는 의사는 적절히 설명하고 참을성을 갖고 잘 들어주어야 하며, 가족들이 이해할 수 있는 

말로 소통해야 한다. 공포와 걱정에 대해 들어주고 쉬운 용어로 질문에 답해 줄 필요가 있으며, 

의사가 모든 것을 알 수는 없지만 알아내기 위해 노력해야 할 것이다. 

 

희망을 유지하는 것 

치료하는 의사는 판코니빈혈을 진단하고 논의하는데에 있어 솔직하고, 확실하며 숨김이 없어야 

한다. 가족들은 이 질환이 매우 심각하고 생명을 위협하는 질환임을 알 필요가 있으며, 잘못된 
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안심은 도움이 되지 않는다. 그러면서도 동시에 의사들은 가족들을 격려해서 희망적이 되도록 

해야 한다. 현재 볼 수 있는 판코니빈혈에 대한 문헌과 나쁜 치료성적을 보이는 통계자료들은 

과거에 시도했던 치료법에 대한 성적이다. 통계는 골수이식성적이 지속적으로 좋아지고 있고 유

전자 치료와 같은 새로운 방법들이 예상수명을 연장시키며 미래의 연구를 통해 전체 생존율을 

증가시킬 수 있을 거라는 내용은 포함되어 있지 않다. 가족들은 이러한 희귀질환에 대한 과학적 

발견이 과거 몇 년 동안 매우 빠른 속도로 발전되어 왔고 많은 연구실에서 새롭고 희망적인 접

근을 위해 열심히 노력하고 있음을 알 필요가 있다. 적절한 때에, 새로운 치료법이 그들의 아이 

또는 배우자의 예후를 호전시킬 수 있다는 것을 알 필요가 있다. 

 

우울증에 빠진 부모들은 훌륭한 부모가 되기 위해 대부분의 부모보다 더 열심히 노력해야 한다. 

그들은 무의식적으로 매일 엄청난 슬픔과 걱정이 생길 수 있으며, 그 결과로 환자들이 보내는 

대부분의 시간이 힘들 수 있다. 치료방법이 발전하고 있음을 강조하고 지속적으로 희망을 가지

도록 도와줌으로써 의사들은 환자의 삶의 질을 호전시키는데 크게 도움을 줄 수 있다. 

 

가족과의 협력관계 형성 

가족 구성원들은 질병에 대해 스스로 공부하고 치료계획을 세우는데 적극적으로 참여하도록 격

려해야 한다. 의사결정단계에 참여하는 것이 그들이 경험하게 되는 불안, 우울, 통제불능 상태를 

직면하는데 도움이 된다. 의사와 가족간의 관계는 서로 존중하며 정보를 교환하고, 같이 의사결

정을 하는데에 있다. 환자를 돌보는 사람은 환자를 잘 알아야 하며 환자 상태에 미묘한 또는 급

격한 변화가 생겼을 때 이를 잘 인지하고 귀중한 정보를 줄 수 있어야 한다. 

 

가족 구성원들은 그들의 요구사항과 반대하는 것에 대해 말할 수 있어야 한다. 일부는 의학적 

권위에 겁먹을 수도 있으며, 부적당한 질문을 물어봄으로써 바보처럼 보이는 것을 두려워 할 수 

있다. 하지만 부모와 배우자는 의학적 치료의 결과를 떠안고 살아가야 하는 사람들이기 때문에, 

결정을 이해하고 동의할 수 있어야 한다. 종종, 이러한 결정은 분명하지 않으며, 결과를 예측할 

수 없고 위험이 클 수 있다. 부모는 그 시점에서 주어진 것들을 바탕으로 한 최적의 결정을 했

다고 믿어야 한다. 부모가 잘 알지 못하고 그들이 궁금한 것이나 걱정되는 점에 대해 제대로 목

소리를 내지 못한 상태에서, 치료 후 결과가 좋지 않았을 때에는 영원히 죄책감을 느끼게 된다. 

 

환자의 필요에 응답하기  

환자에 대한 의사의 응답과 공감은 다른 가족 구성원들과 좋은 관계를 맺는데 도움이 된다. 의

사가 환자, 부모에 대해 따뜻하고, 잘 보살피며 관심을 줄 때 부모들은 좀더 긍정적으로 느낀다. 

환자는 통증, 구역, 공포와 치료의 부작용에 대해 걱정할 수 있으며 이러한 것들을 돌봐주는 방

법에 대해 다루어지는 것이 좋다. 부모들은 아이들이 조절되지 않는 통증을 경험했을 때 공포감

을 경험한다. 통증관리를 최우선시하면 대부분의 통증을 경감시킬 수 있다고 저자는 생각한다. 

골수흡인과 생검은 환자가 통증을 느끼지 않도록 단시간에 전신마취를 하고 시행할 수 있어야 

한다. 골수이식센터에서는 매년 정기적으로 이러한 시술을 시행한다. 하지만 외래 클리닉에서도 
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이러한 중요성을 인식한다면 같은 수준의 서비스를 제공할 수 있다. 전신마취는 비용이 들긴 하

지만 적절한 마취과 의사의 도움을 받을 수 있다면 정기적으로 이러한 시술을 필요로 하는 어

린이에게 불필요한 통증을 경험하지 않도록 해줄 수 있다. 드문 경우에는 환자의 임상적 상태가 

전신마취를 하기 위험할 수 있으나 대부분의 경우는 전신마취를 제안하거나 권하지 않아서 전

신마취를 받지 못하는 경우가 더 많다. 

 

시기 적절한 방법으로 진단결과에 대한 의사소통하기 

가족 구성원들이 검사 결과를 기다리는 동안 많이 걱정하게 된다. 부모 또는 배우자는 단순한 

혈액검사에서부터 전신 CAT 스캔 또는 MRI 검사 후에 그들이 사랑하는 사람이 곧 죽게 된다거

나 끔찍한 진단을 받았다는 결과를 들을 수도 있다는 고통스러운 불안 속에서 기다려야 한다. 

많은 사람들에게 그 결과에 대처하는 것보다 기다리는 과정이 더 고통스럽다. 일단 발생한 문제

의 범위를 안다면 그 일에 대처를 시작할 수 있다. 치료를 담당하는 의사는 가족 구성원들이 중

요한 정보를 가능한 빨리 알 수 있도록 해주어야 한다. 만약 좋지 않은 소식이라면, 환자의 담

당 의사가 내용을 전달할 수 있도록 하는 것이 중요하다. 

 

정상적 생활을 격려하면서 이상한 증상에 대한 주의를 기울일 것 

적절하고 분명한 가이드라인이 있을 때, 의사들은 환자들이 가능한 한 정상적으로 지내도록 격

려해야 한다. 때로는 신체적 활동을 줄일 필요가 있지만 헬멧과 같은 보호장구를 사용하여 정상

적인 활동이 가능하게 할 수도 있다. 환자의 삶의 질을 최대한 좋은 상태로 유지할 수 있게 해

주는 것을 항상 고려해야 한다. 

 

또한, 의사는 드물게 나타날 수 있는 다양한 증상에 대해 주의를 기울이고 정확한 진단을 위해 

좀 더 적극적인 태도를 보여야 한다. 예를 들면 의사는 환자와 그들의 가족에게 악성이 의심되

는 변화에 대해 알려주고 환자의 상태에 대해 함께 모니터링 해야 한다. 

 

환자의 상태가 악화되었을 때 가족과 함께 있기 

환자의 상태가 갑자기 안 좋아지거나, 죽음에 임박했을 때, 의사는 갑자기 가족에게서 멀어지면 

안 된다. 많은 가족들이 이 과정이 주기적으로 발생함을 알고 있으며, 의사들이 가족의 감정적 

반응과 그들 자신의 슬픔으로부터 스스로를 방어할 필요가 있다고 생각한다. 하지만 가족들은 

이 시점에서 절실하게 지지가 필요하며, 의사들이 힘든 시기 동안 그들에게 공감해 줄 때 매우 

고마워 한다.  

 

도움이 되지 않는 태도와 행동 

가족 구성원들은 그들에게 도움이 되지 않는 의료진의 행동에 대해 잘 알고 있다. 판코니빈혈에 

대해 거의 알지 못하거나 설명해 줄 시간이 없는 의사는 도움이 되지 않는다. 냉담하고, 거리감

을 두며 공감대가 없는 의사들은 가족들의 신뢰를 얻을 수 없다. 복잡한 의학용어를 써서 말하

고, 질문에 대답할 시간을 내지 않고 가족들을 대하는데 있어 서두르고 인내심이 없는, 가족들
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을 고려하지 않는 의료진들도 도움이 되지 않는다. 

 

많은 부모들이 그들의 아이들이 특정 연령에 도달하기 전 또는 언제까지 생존할지에 대해 말한 

의사에 대해 이야기 한다. 이러한 의사의 언급은 부모를 황폐화시키며 종종 사실이 아닌 것으로 

확인될 수 있다. 질병이 어떻게 진행될지에 대해서는 너무나 많은 것들이 불확실하고, 미래의 

새로운 치료법을 통해 좋은 성과가 나올지도 확실히 예측하기는 어려우므로 오늘날 의료지식으

로 그 예후를 알 수는 없다. 

 

좋지 않은 진단적 정보를 전하지 못했거나 또는 죽어가는 환자를 보러 가지 않는 의사는 슬픔

에 빠진 가족들에게 추가적인 고통을 줄 수 있다. 

 

희귀질환을 연구하고 환자에게 이상적인 치료를 제공하는데 끝없는 시간을 들여야 하는 의사들

은, 과도한 업무와 건강관리기관(HMO)에서의 직무 그리고 양질의 치료를 원하는 다른 환자들에 

대한 압박 때문에 시간을 내기가 쉽지 않다. 하지만 저자는 20년 넘게 이러한 질환을 치료하면

서, 여러 의사들을 통해 생명을 위협하는 만성적인 질환으로 힘들어하는 가족들과 같이 일하는 

능력에 대해 매우 다양한 경험을 갖게 되었다. 가족들은 환자의 신체적, 감정적 요구에 가장 잘 

맞는 의사를 만나도록 노력해야 하며, 의사들은 이러한 특수한 상황에 있는 가족들의 요구를 잘 

알고 대응해 주어야 한다. 
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