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다운증후군 환자의 혈액종양학적 동반질환
박경배, 이동환
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A Concomitant Hemato-Oncologic Disorder of Patient with Down Syndrome
Kyeong Bae Park, Dong-Hwan Lee

Department of Pediatrics, Soonchunhyang University College of Medicine, Cheonan, Korea

A patient with Down syndrome has hematologic and oncologic disorders of medical complication. Down syndrome shows that 
characteristic hematologic and oncologic abnormalities and developments of disorders are different at ages. Many hematologic 
disorders were related to Down syndrome. There are diseases of red blood cells, white blood cell disorders, platelet and bleeding 
disorders, aplastic anemia, and transient myeloproliferative disease. Acute myeloid leukemia, acute lymphoblastic leukemia, and 
rarely solid tumors (Neuroblastoma, Wilm’s tumor, Hodgkin’s lymphoma) are also associated with Down syndrome. We checked 
clinical manifestations of each disorder and we should make standard hematologic index of different age groups. In addition, the 
relations between chromosome 21 and hemato-oncologic disorders should be found. We need to investigate potential therapeutic 
interventions that can improve quality of life and life expectancy in patients with Down syndrome.
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서  론

다운증후군(Down syndrome, DS)에서 나타나는 혈액종양학적 
질환이 1%–2% 정도 된다. DS 환자들은 정상인에 비해 연령대에 따
라 특징적인 혈액종양학적 이상이 나타날 수 있으며 질환의 발생도 
특이하다. 신생아 시기에는 호중구증가증, 혈소판감소증, 적혈구증
가증과 같은 일시적인 무증상 혈구 이상들이 발생할 수 있다.
일과성골수증식질환(transient myeloproliferative disorder, 

TMD)이 생후 3개월 미만의 환자들의 5%–30%에서 발병된다. 대
부분 자연적으로 퇴행되지만, 치명적 양상이거나 약 30%에서 급성
골수구백혈병(acute myelocytic leukemia, AML)으로 진행될 수 있
다. 환자들의 적혈구평균체적량(mean corpuscular volume, MCV)
은 증가되어 있고, 3분의 2에서 평생 증가하여 영양결핍이나 골수
장애의 진단을 위한 검사의 해석에 주의가 필요하다. 백혈병의 발
병위험이 림프모구성과 골수구성 모두 일반인에 비해 10–20배 높

다. AML 중에서 일반인 빈도로서는 드문 급성거핵모구백혈병
(acute megakaryoblastic leukemia, AMKL; FAB M7)이 DS 환자에
게는 가장 흔한 형태로 발병한다. 조혈모세포 성장인자 GATA1을 
코딩하는 유전자의 체세포 돌연변이가 환자에게 TMD와 AMKL
에 특이적인 것으로 나타났다. 골수이형성증후군(myelodysplastic 
syndrome, MDS)이 AML의 발병 전에 선행 발병할 수 있다. 백혈
병 치료에서는 비 DS 환자들보다 methotrexate와 같은 일부 화학
치료제에 더 민감하다. 생식세포종양, 망막모세포종, 림프종 등을 
제외하고는 고형 종양이 발생할 위험은 상대적으로 더 낮다[1-3]. 
본 저자들은 DS를 가진 환자에서 혈액종양학적 질환에 대해 논의
해보고자 한다.

혈액학적 양상

DS 환자들은 비 DS 아이들보다 혈액학적 장애를 일으킬 확률이 
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높다. 비정상적인 혈액학적 소견은 흔히 동반되는 다른 의학적 질
환과 관련될 수 있다. 예를 들어 청색증성 심장질환에서 산소 운반
능력을 증가시키는 보상기전으로 적혈구증가증이 나타나며, 말초
혈소판 파괴가 증가되어 혈소판 감소증이 발생할 수 있다. 그러나 
혈액학적 변이는 다른 병적인 요인 없이 나타날 수 있다. 또한 백혈
병과 TMD의 발병위험도 높다, 미국소아과학회와 DS의 의학적 이
익을 위한 모임(Down Syndrome Medical Interest Group, 
DSMIG)은 DS 신생아와 소아에게 정기적인 전체혈구계산(com-
plete blood cell count, CBC) 검사를 권장하고 있다[4].

1. 적혈구 질환

일반소아와 같이 출생 직후의 높은 혈색소와 적혈구용적률의 혈
액에서 생후 10주까지 생리적 빈혈의 경과를 보낸다. DS 신생아의 
20%에서 적혈구용적률 65% 이상의 적혈구증가증이 있고, 청색증
성 심장병과 동반이 없는 경우에도 흔하며 2개월 이상 지속되기도 
한다[4]. 신생아기 적혈구증가증은 만성 태아 저산소혈증에 대해 
적혈구생성소가 증가되어 나타나는 것으로 추정되고 있다[5]. 적혈
구증가증의 자연 경과는 일반적으로 양성이며 증상이 있는 경우 
치료는 논란의 여지가 있으나, 적혈구용적률 70% 이상이고 증상이 
나타나면 적혈구 부분교환수혈이 필요할 수 있다. DS 신생아는 
MCV 수치가 비정상적으로 높아, 큰적혈구증(macrocytosis)으로
서 계속 지속된다. DSMIG에서는 출생 전에 DS 태아로 진단된 경
우 출생 시 탯줄 결찰이 지연되어서는 안 된다고 권하고 있다. 태아
혈색소, 혈색소전기영동, 비타민 B12 및 엽산 수치 등이 정상으로서 
기타 큰적혈구증의 원인이 없이 나타난다[2-4]. 높은 MCV 수치는 
철결핍빈혈, 납중독 또는 탈라세미아 등과 같은 작은적혈구 질환
을 놓칠 수 있다. 철분 부족은 혈액학적 이상과 중추신경계의 발달
에 불리하므로 조기진단이 매우 중요하다. 혈청페리틴, 혈청철, 총
철결합 능력, 트랜스페린포화도 및 적혈구 프로토포르피린 등의 
추가선별검사가 필요하다[4,5].

2. 혈소판 질환과 출혈성 장애

50% 환자에서 혈소판감소증이 있으며, 10%는 혈소판 수 50,000/
mm3 미만으로 중하다. 원인은 불분명하나 DS 환자들에서 자궁 내 
발육지연과 패혈증의 빈도가 높은 이유도 된다. 청색증성 선천심장
질환이 있는 아이는 적혈구용적률이 65% 이상일 때 혈소판감소증 
발병률이 증가한다[6,7]. DS 환자에게 선천심장병은 40%–50%(청
색증성 심장병은 적다)인데 혈소판 감소증은 심장병이 없는 환자
에게도 발생하는데 이는 적혈구 증가증의 중증도와 관련이 있다. 
과점도(hyperviscosity)가 조직의 저산소혈증을 유발하고, 혈소판
의 생존기간을 단축시키고 파괴과정을 촉진한다고 추정할 수 있다. 
골수에서 혈소판 생성은 정상이다. 대부분의 경우 혈소판감소증은 
일시적이며 혈소판 수치는 2–3주까지 정상범위로 상승한다. DS 영

아는 6주에서 생후 1세까지 현저한 혈소판증가증이 나타날 수 있
다[8]. 그러나 혈전증과 출혈 경향 등 임상적 위험성에 관한 보고는 
없다. 적혈구증가증으로 프로트롬빈시간과 활성화 부분 트롬보플
라스틴시간이 연장되어 보이나, 이는 적혈구증가증으로 상대적으
로 혈장이 적은 상태에서 채혈 시 첨가 항응고제인 구연산(citrate)
의 농도가 과농도가 되므로 거짓 연장으로 나타난다.

3. 백혈구 질환

DS 환자의 백혈구 수치는 연령 대조군에 비해 1/3에서 약간 떨어
지는 경향이 있다[8,9]. 생후 2개월 내에 심한 백혈병모양 반응을 보
이는 경우, 외형적으로 정상 신생아도 모자이크 DS를 확인하기 위
해 말초혈액 염색체검사를 시행해야 한다. 이러한 백혈병모양 반응
은 일반적으로 자연 관해가 된다. 정상적인 백혈구 수치에도 불구
하고 일반적인 소아와 비교하여 감염, 주로 호흡기감염으로 인한 
사망률이 증가한다. 생후 1년의 사망률이 가장 높아 수명 기간에 
비해 5배나 높다. 세포학적 특징으로 순환과립구와 단핵구 기능의 
이상, 호중구의 적은 분엽 수, 적은 수의 성염색질(Barr body) 등이 
나타난다. 6세 미만에서 혈청 면역글로불린의 수치는 건강한 대조
군과 다르지 않지만 6세 이후에 immunoglobulin G (IgG) 및 im-
munoglobulin A 수치가 높고, immunoglobulin M 수치는 청소년
기 이후 감소하여 성인되어서도 정상 수치보다 낮다. 조력 CD4+ 림
프구의 정상 또는 약간 감소와 CD4+ 하위집단의 현저한 불균형이 
있고, 억제-세포독성 CD8+ 림프구의 비율이 현저하게 증가한다. 
Mitogen에 의해 유도된 림프구의 증식을 사용하는 T세포 기능평
가는 생후 첫 10년 동안 식물-혈구응집소(phytohemoagglutinin)
와 콘카발린 A에 정상적인 반응을 보이나 이후에는 점진적으로 감
소된다[10,11].

4. 재생불량빈혈

DS 환자에서 특발성 재생불량성 빈혈의 사례보고는 거의 없고, 
실제 연관성 유무는 확실하지 않다.

5. 일과성골수증식질환

1) 빈도

약 5%–30%에서 생후 3개월 내에 발생하며, 일과성 비정상 골수
혈구형성(transient abnormal myelopoiesis)으로 명명하기도 한다. 
DS 환자의 영아 초기에 발생하는 일과성 선천백혈병이기도 하다. 
미성숙 거핵모구(megakaryoblast)가 비정상적으로 혈액과 간에 축
적되나, 상대적으로 골수에서의 축적은 덜 하다. 80% 환자는 3개월 
안에 자연 관해가 되지만, 20%에서 골수백혈병으로 진행되며, 그 
대부분은 AMKL로 발병한다. 따라서 DS 환자의 150명 중에 1명 
정도의 빈도로 MDS나 AML이 주로 3세 정도까지 발생된다. 비 DS 
소아에 비해 발병위험도는 10–100배 높은 것이다[10-12].
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2) 원인과 병태생리

TMD는 하나 이상의 조혈모세포의 이상을 초래한다. 원인은 불
명이나, 임신나이 25주 태아에서의 TMD 진단과 DS 태아의 태아
수종 및 간비대의 출생 전 진단 등의 보고가 있어, 태아 시기 조혈기
관인 간의 조혈장애의 근거가 되고 있다. 대다수 출생 시 또는 생후 
수 주 이내에 발현되며, 자연 관해의 시기는 조혈기관이 간에서 골
수로의 전환시기와 관련이 된다[12]. 병태생리는 거핵구계와 적혈
구계의 모세포가 조절되지 않은 증식을 특징으로 한다. 조혈모세
포 성장인자 GATA1을 코딩하는 유전자의 체세포 돌연변이가 DS 
TMD와 DS AMKL에 특이적인 것으로 나타났다[10,12]. 또한 DS 
골수백혈병의 일부 아형에서 JAK3과 FLT3 유전자 돌연변이도 관
련이 있다[13].

3) 임상증상과 진단

임상증상은 말초혈액, 간 및 골수에서 미성숙한 거핵모세포의 
축적에 기인한다. 대부분 빈혈, 혈소판감소증 및 말초혈액도말검사
에서 모세포가 보인다. 일부 영아는 건강해 보이면서 간비대 또는 
피부 증세만을 보일 수 있다. 경과가 항상 양성인 것은 아니며, 심한 
빈혈과 백혈병 세포에 의한 조직 침윤 시 태아수종을 유발할 수 있
고, 심한 심막, 늑막 또는 복막삼출, 전신부종 및 간비대 등을 초래
한다. 다기관 침범, 특히 심한 간섬유증을 동반한 경우는 치명적이
다. 주로 생후 3개월 이내에 자연 관해되어 선천급성백혈병과는 감
별될 수 있다[14].

4) 치료와 예후

대부분의 경우 TMD의 치료는 화학요법 없이 대증적 및 보조적 
치료이다. 총 백혈구 수가 200,000/mm3을 초과하면 고 백혈구증
에 의한 합병증을 예방하기 위한 치료를 해야 한다[6,13]. 교환수
혈, 백혈구성분채집술(leukapheresis)를 시행하며, 심한 장기 침범
증상이 있는 경우 cytarabine (Ara-C)과 같은 화학요법제 치료를 
고려한다. 특히 cytarabine에 감수성이 높아 저용량으로 치료를 권
장하며, 비 DS 환자군에 비해 예후가 좋은 편이다. 따라서 치료는 
임상적 증상, 장기 기능장애의 정도, 동반질환 및 세포감소증의 진
행과 조직비대의 임상 진행, AMKL의 세포유전학 양상 등에 근거
하여 개별화되어야 한다. 장기적인 예후는 대다수의 경우에 완전한 
치료로 양호하지만, 간섬유증, 심장, 폐, 콩팥 등의 장기 질환이 동
반되는 경우 15%–23% 환자에서 사망한다. 20%–30%에서는 관해 
후 잔존 TMD 모세포가 무증상으로 있는 경우, 생후 4년 이내에 
AMKL로 발병이 된다[7].

5) Down Syndrome Medical Interest Group에서의 권장

모든 DS 신생아는 생후 2–3일에 진단을 위한 염색체검사를 하면
서 혈액 CBC검사와 말초혈액도말검사를 시행해야 한다. TMD의 

임상양상이 있고, 모세포가 10% 이상인 경우 GATA1 돌연변이 유
무를 확인해야 한다. 임상증상이 있는 경우는 완해가 될 때까지는 
세심한 검사와 관찰이 필요하며, 완해 후에는 2세까지는 3개월마
다 CBC와 말초혈액도말검사를 해야 하고, 이후 4세까지는 6개월
마다 같은 검사를 하도록 한다. TMD 진단은 되었으나 증상이 없는 
신생아는 그때부터 2세까지는 3개월마다 CBC와 말초혈액도말검
사를 하고, 이후 4세까지는 6개월마다 같은 검사를 하도록 한다. 검
사에서 병적 결과가 보이면 즉각적인 추가검사를 실시하여 AMKL
의 발병을 조기진단하고 치료를 시행해야 한다.

종양 질환

DS 환자의 더 자주 발생하는 악성 종양은 (1) 백혈병, (2) 성선 및 
성선 외 생식세포 종양, (3) 망막모세포종 등이다. 덜 발생하는 종양
은 (1) 두개 내 및 말초신경조직 종양, (2) 소아기 콩팥종양, (3) 성인
의 기관지, 비 인두, 요로, 자궁, 유방 및 피부 암종 등이다.

1. 급성 백혈병

DS 소아의 백혈병 발생위험은 정상인에 비해 10–20배 높으며 이 
위험은 성인기까지 이어진다[3]. 백혈병 발병의 경향은 완전한 21번 
염색체를 가진 아이뿐만 아니라 모자이크 DS에서도 흔하다. 림프
모구와 골수구 백혈병의 발병률은 동일하다. 백혈병 발생은 21번 
염색체의 중요한 역할을 암시하며, 관련 있을 수 있는 21번 염색체
에 존재하는 유전자에는 ETS (ETS2 및 ERG) 유전자 군, 인터페론 
반응유전자, cystathionine 베타합성효소, superoxide dismutase 
및 carbonyl reductase가 포함된다. 정상 조혈의 중요한 조절인자인 
AML1 유전자는 염색체 21q22에 위치하며, 소아 ALL의 25%와 소
아 AML의 15%에 관여한다.

1) 급성골수구백혈병

DS 소아의 1%–2%가 AML이 발병하며 대부분은 5세 이전에 발
생하며 중간 연령은 2세로 비 DS 환자에 비해 어린 나이에 발병한
다[1]. 선행질환으로 TMD 환자의 20%–23%가 관해 후 AMKL로 
발병하며[2], AMKL 발병위험은 500배 높은 것으로 추정된다[3]. 
백혈병 모세포는 CD41 또는 CD61과 같은 혈소판 관련 항원이 적
어도 하나는 보이며, 이외에 골수표면항원 CD33, CD13 또는 CD11b
를 발현한다. t(8; 21), t(15; 17), inv(16), 5q-, 또는 7q-와 같이 AML에 
일반적으로 나타나는 세포유전학적 이상은 AMKL을 가진 DS 소
아에는 거의 발견되지 않으며, 비 DS 환자의 AMKL에서 발견되는 
t(1, 22) (p13; q13)는 DS AMKL에서는 발견되지 않는다[1].

DS TMD와 AMKL의 모든 경우에서 조혈모세포 성장인자 
GATA1을 코딩하는 유전자의 체세포 돌연변이가 거의 검출된다
[3,6,12]. GATA1은 거핵구, 적혈구계 세포, 비만세포 및 호산구의 
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적절한 발달에 필요한 전사인자를 코딩한다. GATA1 돌연변이는 
DS 환자의 다른 백혈병에서는 발견되지 않지만, DS 환자가 아닌 백
혈병 환자의 모세포에서 나타나기는 한다[3,15]. 몇몇 연구에서 이
러한 돌연변이는 태아 간의 조혈전구세포에서 발생한다는 이론을 
뒷받침하고 있다. 환자의 20%–30%가 결국 AMKL로 진행된다는 
것을 감안할 때, GATA1 돌연변이는 TMD의 관해 후 미세잔존질
환(minimal residual disease, MRD)의 감시와 DS AMKL의 치료
반응을 평가하기 위해 유용한 분자적 표지자로 간주되고 있다.

DS는 소아기 MDS의 발병의 가장 흔한 선행질환이기도 하다. 
DS AML의 20%–69%에서 MDS가 먼저 발생하며, 주로 혈소판감
소증과 대구성 빈혈이 동반되어 나타난다. 골수의 변화는 적혈구계
와 거핵구계 전구세포의 이형성 변화와 혈소판감소증이 동반된 거
핵구 수의 증가가 보여 혈소판조혈장애를 시사하게 된다. 골수의 현
저한 섬유화가 종종 있어 흡인검사는 어려울 수 있으므로 생검이 
진단하는 데 매우 중요하게 된다. MDS에서 AML로 진행되는 기간
은 수개월에서 수년이 된다[15,16]. 일반적으로 AML이 골수에 20% 
이상의 모세포가 기준이지만, DS 소아의 MDS와 AML의 구별은 
매우 어려워서 보통 두 질환의 영역을 같이 고려한다. MDS 치료로
서 AML으로 진단되기 전이라도 혈소판 또는 적혈구 수혈을 필요
할 때 시작하는 것이 적절하다.

 DS 골수모세포는 cytarabine에 대해 10배 더 민감하고, 세포 내 
농도 또한 매우 높다. 정량적 reverse transcription polymerase 
chain reaction로 측정한 cystathionine-beta-synthetase와 super-
oxide dismutase 농도는 DS 환자의 모세포에서 각각 12배와 4배 더 
높았다. Cystathionine-beta-synthetase 전사 정도는 실험실 내 cy-
tarabine 감수성과 관련이 있고, 증가된 cystathionine-beta-syn-
thetase 활성은 cytarabine을 유도하는 대사에 관여한다. 최근 cy-
tarabine 분해효소인 cytidine deaminase를 코딩하는 유전자의 전
사가 DS 환자의 모세포에서 감소된 것이 확인되어 부분적으로 약
물 감수성 증가의 이유가 될 수 있다. GATA1 돌연변이는 표적유전
자의 차별화 조절로 DS AMKL 환자의 cytarabine 감수성 증가와 
무사건 생존율(event free survival rate, EFS)의 상승에 기여할 것으
로 여겨지며, 그 결과로 일반 AML 환자에 비해 EFS이 매우 높고 재
발률이 낮은 것이 특징이다.
최근 미국소아암그룹(Children’s Oncology Group)의 연구(A2971)

에서 DS AML 환자에게 완해 도입치료로 전통적인 DCTER (dexa-
methasone, cytarabine, thioguanine, etoposide, rubidomycin/
daunomycin)요법에서 dexamethasone과 etoposide를 제외하고도 
과거와 차이 없이 양호한 치료성적(EFS 79%)을 보고하였다.

DS AML 환자는 재발보다는 감염에 취약하고, 치료의 의한 부
작용에 의한 사망이 더 흔하다. DS AML에게는 1차 관해 후 골수
이식은 독성 부작용이 더 크므로 치료의 이점은 없다[1,3]. 줄기세
포이식은 재발하는 환자에게 고려되며, 이식 전 조건화(condition-

ing) 요법은 약한 강도로 해오고 있다. DS AML의 가장 중요한 예
후인자는 진단 시 나이(4세 이상, EFS 33%)였다. 4세 이상의 DS 
AML 소아는 GATA1 돌연변이가 없는 경우가 자주 있고, 일반 
AML의 경우만큼 재발빈도와 치료내성이 높다[3]. 백혈병 세포의 
핵형이나 진단 시 백혈구수도 예후인자가 아니며, 심지어 일반 
AML 환자의 불량인자인 홑 염색체(monosomy) 7의 경우도 DS 
AML의 홑 염색체 7 핵형의 환자는 치료에 반응이 있다[1]. 따라서 
치료에 있어서 나이 기준과 미세잔존암(minimal residual disease)
의 여부에 따라 계획을 세우고, 감염에 대한 대비와 보조요법의 세
심함으로 치료 관련 독성을 줄이면서 높은 EFS를 유지하기 위한 
연구는 지속되고 있다[1].

2) 급성림프구백혈병

DS소아는 ALL의 발병위험도가 20배 되며, 3–6세에 많이 발생
한다. 임상적 특징은 1세 이전 발병은 매우 드물고, 진단 시 평균 혈
소판 수가 더 낮으며, 비장비대, 임파선병증, 종격동종괴, 중추신경
계 침범이 적은 것으로 나타난다. 생물학적 차이점으로서 T세포면
역표현형, 50가지 이상 염색체의 과잉 2배수성(hyperdiploidy), 
EVT6/RUNX1 B-ALL 등은 거의 없다[2]. 일반 ALL에서의 세포유
전학적 이상으로서 가장 흔한, TEL/AML1 재배열을 초래하는 t 
(12; 21) (p13, q22)과 전좌 t(1;19) (q23;p13)는 DS ALL에서는 드물
다. DS ALL에게는 일반 ALL 환자의 예후가 좋지 않은 전좌인 
t(9;22) 및 t(4;11)가 없는 것으로 밝혀졌다[3]. 오히려 DS ALL의 3분
의 1에서 JAK2 돌연변이와 유전자 P2RY8와 CRLF2 사이의 융합
이 있고, t(8;14)(q11;32)와 추가 X염색체 등 희귀한 세포유전학적 이
상이 더 흔하다.

DS ALL은 methotrexate 치료에 대한 민감성이 증가하는 특이점
이 있다. 또한 methotrexate 치료 관련된 독성도 더 심하여 점막염
과 심한 골수억제가 나타난다. 이 감수성은 21번 염색체에 대한 유
전자 투약효과에서 유래할 수 있다. 푸린신진대사에 관여하는 세 
가지 효소가 21번 염색체와 관련이 있으며, 이들 유전자의 증가된 
활성으로 인한 푸린 합성의 증가된 비율은 테트라하이드로 폴레이
트에 대한 높은 요구와 methotrexate 와 같은 혈청 제거제에 대한 
더 높은 민감성을 부여한다고 가정된다[17].

DS ALL과 일반 ALL 환자 모두에 대해 염색체 21과 methotrexate 
치료 간에는 직접적인 관계가 있다. 염색체 21에 있는 환원 엽산 운
반유전자는 methotrexate와 같은 세포 내로 환원 엽산을 운반하
는 막 통과 단백질을 코딩한다. 과잉 2배수성 급성림프모구세포는 
21번 염색체가 추가로 있으므로 환원 엽산 운반유전자의 발현이 
더 증가하고 methotrexate의 세포 내 수송을 촉진시켜 더 높은 수
준의 활성 methotrexate 대사산물을 생성한다. 환원 엽산 운반유
전자의 증가로 DS ALL 환자의 methotrexate 독성 증가를 설명할 
수 있고, 위장관을 비롯한 여러 신체조직에서의 증상이 나타난다.
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DS AML 환자와 달리 DS ALL 소아 환자는 약물 감수성의 예민
성이 오히려 나쁜 결과를 나타낸다. 최근 CCG 연구발표에서 전체
적으로 전체생존율(overall survival), EFS 및 무병생존율(disease-
free survival)이 낮은 것으로 나타났다. 또한 화학요법의 28일째에 
관해 달성 가능성도 적다고 했다[18,19].

DS ALL 환자의 관해 유도시기에 사망위험이 유의하게 높았으며 
감염이 주된 원인이다. 표준 위험군 ALL은 1세에서 9세 사이의 진
단 시 나이와 50,000/mm3 미만의 초기 백혈구 수이며, 고위험군 
ALL은 1세 미만 또는 10세 이상 진단 시 나이, 또는 초기 백혈구 수
는 50,000/mm3 이상이다. 치료결과는 표준위험군 DS ALL의 소아
가 일반 표준위험군 ALL 환자보다 나쁘고, 고위험군의 경우는 비
슷하다[20]. DS ALL 환자는 점막염 및 감염과 같은 합병증에 더 세
심한 주의가 필요하다. 독성에 대한 우려로 화학요법 제제의 용량 
감소는 치료결과에 악영향을 미칠 수 있으므로 화학요법 내성이 없
는 경우를 피해야 한다. 일반 ALL과 달리 감염에 더 추가적인 보조
요법의 지침으로 (1) 완해도입 시기에 골수기능 회복까지는 입원하
며, (2) IgG 수치를 검사하여 저하 시 정맥면역글로불린 주사, (3) 발
열성 중성백혈구감소증 기준이 아니어도 임상상황에 따라 혈액배
양과 주사 항생제의 적절한 투여를 권장하고 있다.

2. 고형 종양

신경모세포종, 빌름스종양 등의 고형 종양은 DS의 경우 드물다. 
신경모세포종의 빈도가 적은 이유는 염색체 21에서 코딩된 S-100b 
단백질의 과다생산 때문일 것으로 생각된다. 이 단백질은 시험관 
내에서 신경세포의 분화는 유도하고, 신경모세포주는 성장억제를 
유도한다[3,19]. 대규모 인구 기반 연구는 DS 환자 개인의 암의 표
준 발병률(standardized incidence ratio, SIR)을 조사하여 한 연구
에서 망막모세포종의 예상 수치보다 높은 수치를 보였으나 SIR이 
통계적으로 유의하게 증가하지는 않았다[20].

DS 환자가 림프종을 포함한 조혈조직의 신생물의 선행질환이 
될 수 있으며, 특히 호지킨병이 더 흔히 발생할 수 있다. DS 여성에
서의 유방암은 일반 인구보다 거의 10분의 1로 적다. 이유는 조기 
폐경으로 설명할 수 있으나, 또 다른 이유는 체계적인 종단연구가 
부족하기 때문일 수도 있다. 유방암의 위험은 낮지만 유방암 감시
에 대한 일반선별지침은 일반 인구와 동일해야 한다. 18세 이상의 
DS 여성에 대한 현재 권장사항은 매년 임상 유방진찰검사이다. 기
본지침으로서 유방촬영사진 검사에 대한 연령에 대한 합의가 없으
나, 두 가지 권장사항은 있다. 유방촬영사진 검사는 40세 시작하면
서 2년마다 받고, 50세 시작하면서 매년 받도록 한다. 다른 권장사
항은 유방암에 대한 1도의 친척(first-degree relative: 직계모녀, 자
매)이 없으면, 50세부터 시작하여 매년 유방촬영사진 검사를 받는
다[20,21].

DS 여자는 생식기 종양 등 부인과 악성 종양의 유병률은 낮다. 

일반 인구에서 고환종양은 매년 10만 명에 4건의 발생률로 발생한
다. 연구에 따라 DS 환자의 고환암 위험은 약 5–50배로 더 높다고 
보고하였다. 위험의 증가 기전은 잘 모르지만, 잠복고환과 생식샘
저하증이 위험인자로 여겨지고 있다. 황체형성호르몬과 난포자극
호르몬이 증가하고 ETS2 유전자의 과발현이 있는 경우 고환 생식
세포 종양의 발병의 선행조건이 될 수 있다. 고환종양은 아주 어린 
나이에 발생할 수 있으므로 남아의 경우 고환 진찰을 권장한다. 생
식샘 외의 생식세포종양으로서 두개 내의 생식세포종양과 복부 생
식세포종양이 있다[19-21].

결  론

혈액학적 질환은 DS 소아에게 흔하며 특히 생후 1년간 더 흔하
다. 혈소판감소증은 생후 6주 이후 2세 전까지 관찰될 수 있으며 정
상적으로 백혈구 수와 호중구수가 낮은 정상범위 내에 있고 MCV
가 증가되어 있어서 철결핍성 빈혈, 기타 질환의 평가 시에 유의해
야 한다.

DS 환자는 백혈병의 위험이 높아 정기적인 검사와 세심한 관찰
이 필요하다. TMD는 형태학적으로 AMKL과 구별할 수 없고 증상
이 없는 경우가 있으며 종종 치료 없이 자연 완해된다. DS TMD 환
자의 20%–30%에서 AML 형태로 소아기에 나중에 나타날 수 있다. 
TMD 소아는 발병 후 수년 동안 CBC검사로 매우 세심하게 감시되
어야 한다. DS AML의 아형으로는 AMKL이 일반적이며, MDS가 
자주 선행된다. 환자의 세포독성 약물 감수성은 일반 인구와 비교
할 때 증가하며 화학요법 시작 전에 고려해야 한다. 조혈모세포 성
장인자 GATA1 돌연변이는 TMD와 AMKL에서 MRD를 진단 감
시하는 데 유용한 분자표지자로서 사용될 수 있다. 새로운 검사도
구로서의 임상적 관련성을 평가하고 골수와 말초혈액의 검체 사이
의 진단 감수성을 비교하기 위한 전향적 연구가 필요하다. 또한 미
래의 연구는 모든 연령의 DS AML 소아에서 아형별로 GATA1 돌
연변이의 평가를 제공할 것이다. DS 환자는 소아기의 조혈모계 악
성 질환의 발병위험성은 높으나, 생식세포종양, 망막모세포종, 림프
종 등을 제외한 기타 고형 종양의 발병위험성은 모든 연령층에서 
매우 낮다. 이러한 유형의 종양 사이에 진정한 연관성을 확립하려
면 더 많은 연구가 필요하다. 고형 종양에 대한 보고된 위험은 낮지
만, 암 검진은 일반 인구에서와 동일한 표준지침을 따라야 한다. DS 
환자의 혈액학 및 종양학 질환의 많은 영역에서 학술적 지식은 부
족하다. 21번 염색체와 질환들 사이의 특이한 독특한 상호작용에 
대해 더 많이 학습해야 하고, 21번 염색체에 의해 코딩된 유전자들
의 기능을 찾음으로써 정상적인 적혈구지수의 차이, TMD의 위험, 
MDS 및 악성 종양의 선행요인 등의 근본적인 원인을 더 잘 이해할 
수 있을 것이다.
다양한 임상적 소견의 병인에 대한 향상된 지식은 DS 환자의 삶
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의 질 향상과 생존에 기여할 수 있는 잠재적인 치료적 중재를 제공
할 수 있다.
다운증후군과 관련된 주요 혈액학적 질환의 특징을 Table 1에 요

약을 하였다. 다운증후군 환자의 다양한 임상적 소견의 병인에 대
한 향상된 지식은 DS 환자의 삶의 질 향상과 생존에 기여할 수 있
는 잠재적인 치료적 중재를 제공할 수 있으므로 중요하다.
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