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What’s new?

골수형성이상증후군 환자의 레날리도마이드 치료

건국대학교 의학전문대학원 내과학교실 종양혈액내과

김성용

Lenalidomide for the Treatment of Myelodysplastic Syndrome

Sung-Yong Kim

Division of Hematology/Oncology, Department of Internal Medicine, Konkuk University School of Medicine, Seoul, Korea

Myelodysplastic syndrome (MDS) is a disease affecting clinically and cytogenetically diverse groups of patients. Consequently, 

MDS patients differ in their response to the individual agents used to treat their disease. Lenalidomide, which has been covered by 

the national health insurance system of Korea since 2019, is used to relieve transfusion-dependent anemia and has been shown to ach-

ieve a genetic response in MDS patients, especially those carrying the del(5q) mutation. Although the mechanism of action of lenali-

domide is not yet clear, it may block malignant cell proliferation directly by inhibiting haplodeficient phosphatase, but also act in-

directly by killing malignant cells through an immunomodulatory effect. In clinical studies, low-risk patients with the del(5q) muta-

tion who were treated with lenalidomide had a hematologic response rate of 55–60% and a median survival of 2–2.5 years. The genet-

ic response rate was 50–73%, and the complete genetic response rate 30–45%. However, in high-risk patients, the response rate was 

low (20–30%). These results demonstrate the potential utility of lenalidomide as a first-line drug for transfusion-dependent, del(5q), 

low-risk patients in Korea.  (Korean J Med 2020;95:74-77)
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서 론

골수형성이상증후군(myelodysplastic syndrome, MDS)은 유

전학적, 임상적으로 다양한 환자 그룹으로 구성되어 있는 질환

군으로 장기간 병의 진화 및 수혈 요구량 없는 무증상 환자에

서부터 수개월 내 질병 악화로 급성 골수백혈병으로 전환되어 

사망에 이르게 되는 넓은 임상 범위를 보이고 있다[1]. 

완치를 목표로 하는 치료법은 동종조혈모세포이식이 유

일하지만 치료 관련 중증 합병증 때문에 모든 환자에 적용할 

수는 없으며, 완치 목적이 아닌 혈구수치 향상, 백혈병으로

http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.3904/kjm.2020.95.2.74&domain=pdf&date_stamp=2020-04-01
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의 진화 억제, 생존 기간 향상을 목표로 하는 저메틸화약제

(hypomethylating agent), 면역억제치료(immunosuppressive therapy), 

적혈구형성촉진제(erythropoiesis-stimulating agent), 레날리도

마이드(lenalidomide) 등이 사용되고 있다. 하지만 다양한 환

자 그룹으로 이루어진 질환이기 때문에 약제에 일관된 반응

을 기대하기는 어렵다[2]. 

현재 국내에서 보험급여가 되고 있는 MDS의 치료는 동종조

혈모세포이식, 저메틸화약제, 면역억제치료, 적혈구형성촉진

제 그리고 레날리도마이드가 있다. 위험도에 따라 크게 고위험

군(high and intermediate-2 risk)과 저위험군(low and inter-

mediate-2 risk)으로 구분할 때 고위험군은 이식을 우선으로 

선택하되 이식이 불가능한 경우 저메틸화약제를 사용한다. 

저위험군의 경우 빈혈과 erythropoietin이 500 IU/L 이하이면 

적혈구형성촉진제를 투여하며, 그 외의 혈구 감소에는 면역

억제치료 또는 저메틸화약제를 투여할 수 있다. 2019년 5월

부터는 수혈의존빈혈을 동반한 del(5q) 저위험군(International 

Prognostic Scoring System [IPSS] low 또는 intermediate-1) MDS 

환자에서 레날리도마이드가 보험급여 항목으로 승인되었다.

MDS에서 del(5q)을 보이는 질환은 특이한 아형으로 여

자 환자가 많고, 큰적혈구빈혈(macrocytic anemia)을 보이고 

혈소판은 정상 또는 증가되며, 경도의 백혈구 감소를 보이

는 것이 특징이다[3-5]. 저위험군에 속하는 환자가 대부분

이며 예후는 양호하다[3,6]. Del(5q) 환자는 면역조절약제

(immunomodulatory drug)인 레날리도마이드는 빈혈 개선 효

과가 탁월함이 증명되었다.

본 론

레날리도마이드의 작용기전

레날리도마이드의 기전이 명확하게 밝혀지지 않았지만, 현

재로서는 직접적인 MDS 세포의 사멸을 유도하는 기전과 간접

적인 면역조절기능(immunomodulatory effect) 기전으로 설명

하고 있다[7-10]. 레날리도마이드는 암세포에서 CDC25C phos-

phatase를 억제하고 이로 인해 G2와 M시기의 세포분열단계를 

정지시켜 사멸을 유도한다. 특히 MDS 세포가 del(5q)인 경우, 

CDC25C 유전자의 반결핍(haplodeficiency)이 있기 때문에 특

히 효과적이라 하였다. 또한 레날리도마이드는 유비퀴틴화

(ubiquitination)를 증가시켜 CK1α와 IKZF1을 분해시킴으로써 

MDS 세포의 세포자멸사를 유도한다. 이 세포자멸은 del(5q) 

세포에서 더 강력하게 일어난다. 간접적인 면역 조절 효과는 

다발골수종에서의 레날리도마이드의 기전과 같이 자연살해

세포 활성화와 T 세포의 증식을 일으켜 암세포에 대한 세포 

매개 세포독성을 활성화하고, 골수 내 환경에서 염증을 감소시

켜 조혈 능력을 향상시켜 혈구 감소증을 완화시키는 것으로 

설명하고 있다.  

저위험군 환자의 레날리도마이드의 단독 치료 효과

MDS에 처음 임상시험을 한 MDS-001 연구에서 레날리도

마이드를 10 mg/day 또는 25 mg/day 투여 시 del(5q) 저위험

군 환자의 83%에서 적혈구 호전을, 75%에서는 유전학적 호

전을 관찰할 수 있었고[11], 이후 연구인 MDS-003에서는 레

날리도마이드 10 mg/day 투여 시 del(5q) 환자에서 적혈구 호

전율이 76%, 유전학적 호전이 73%의 환자에서 각각 관찰되

었다[12]. 수혈의존적 환자를 대상으로 한 MDS-004 연구에

서는 56%의 del(5q) 환자가 수혈 비의존적이 됨을 관찰하였

다[13].

투여 약 한 달 후(4.6주)부터 혈액학적 반응이 나타나고 반

응 환자의 수혈 비의존 기간이 2-2.5년간 지속되었다. 임상 

시험의 관찰 기간이 2-3년인 것을 고려할 때 장기간의 효과를 

기대할 수 있는 결과이다. 흥미롭게도 50-75%의 del(5q) 환자

에서 유전학적 반응을 보였고 30-45%의 del(5q) 환자에서 유

전학적 완전반응을 보여 del(5q) 클론 세포를 사멸하는 효과

가 입증되었다. 장기간의 연구에 의하면 적혈구 반응이 있는 

환자는 질환 무반응 환자에 비해 악화 위험도가 86% 낮고, 

사망률이 80% 낮다고 보고하였고[14], 수혈 비의존과 함께 

삶의 질도 객관적으로 향상시켰다[13]. Del(5q)가 아닌 저위

험군 환자에서는 레날리도마이드의 효과가 비교적 낮고 반

응 기간도 짧다. MDS-001 연구에서는 del(5q)가 아닌 저위험

군 환자의 57%에서 적혈구 반응, MDS-002 연구에서는 43%

의 적혈구 반응 및 26%의 수혈 비의존율이 보고되었다. 반응 

기간 또한 짧았는데 7.5-10개월이었고 유전학적 반응은 

3-33.3%로 보고되었다[11,15].

레날리도마이드 병합 치료

한 연구에서 del(5q) 저위험군 환자에서 레날리도마이드

와 적혈구형성촉진제를 병합 치료하여 레날리도마이드 단독 

치료에 비해 적혈구 반응이 향상되는 것을 보고하였다[16]. 
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병합 치료군에서는 적혈구반응 39% (단독 치료군, 23%), 수

혈 비의존율 24% (단독 치료군, 14%)로 통계학적으로 유의

미하게 향상됨을 관찰하였다[16]. 

저메틸화약제와의 병합요법은 고위험군을 대상으로 임상

시험이 진행되었으며, 26-72%의 다양한 반응률과 5.3-44%의 

다양한 완전반응률을 보고하였으나[17-19] azacitidine 단독

요법과 azacitidine과 레날리도마이드를 병합투여를 비교한 

연구에서는 두 치료군의 효능에 통계적 차이가 없었다(전체

반응률, 37% vs. 45%; 완전반응률, 24% vs. 21%; 중앙 생존 

기간, 15개월 vs. 18개월) [20].

레날리도마이드 반응 예측인자

고위험 del(5q) 환자에서는 저위험 환자에 비해 반응이 낮

아 20-30%의 전체 반응률을 보였고, 반응 기간도 짧았다[21]. 

del(5q) 외 다른 유전자 이상을 많이 가지고 있을수록 반응이 

좋지 않았고, EPO 수치가 낮은 환자에서 반응이 더 좋았

다[15]. 치료 도중 반응을 예측할 수 있는 인자는 혈소판 감

소이다. 초기 치료 기간 동안 혈소판 감소가 심할수록 반응

이 좋았다[22]. 치료 중 혈소판이 50% 이상 감소한 환자의 

70%가 수혈 비의존적이 된 반면, 그렇지 않은 환자에서는 

42%가 수혈 비의존적이 되었다.

저메틸화약제에 실패한 환자들의 레날리도마이드 치료 성적

38명의 환자를 등록한 국내 연구에 의하면 저메틸화약제

에 실패한 환자의 레날리도마이드 치료에서 10.5% 환자에서 

반응이 있었고, 7.9%의 환자에서 혈액학적 호전이 관찰되었

다[23]. 외국의 소규모 연구들에서도 10% 미만의 반응률이 

관찰되었다[24,25]. 

레날리도마이드 치료의 부작용 및 적정 용량

MDS-001 연구에 의하면 치료 환자의 65%에서 3-4등급의 

호중구 감소가 있고, 53%의 환자에서 4등급의 혈소판 감소

가 관찰되었다[11]. 이러한 혈액학적 부작용은 대부분 제1주

기 및 2주기에만 관찰되지만 del(5q) 환자들의 질환이 경도의 

백혈구 감소 및 정상 또는 높은 혈소판 수치를 보이는 것을 

고려할 때 혈구 수치 감소 부작용은 심하고 빈도가 높다고 

판단되며[13], 치료 초기 혈구 수치 감소 부작용은 주의 깊게 

관찰해야 한다. 혈액학적 부작용 외에는 피부 부작용이 가장 

많으며 가려움증 28%, 두드러기 14%였고, 설사가 21%의 환

자에서 관찰되었다. 다발골수종에서의 레날리도마이드 연구 

결과에 따라 2차 악성종양에 대한 염려가 있었으나, 발생률

은 3.1%로 관찰되어 같은 연령대의 미국의 일반 인구의 발생

률인 2.1%와 거의 같았다.

치료용량에서는 10 mg/day가 5 mg/day보다 효과가 더 좋

았지만[15], 더이상의 증량에는 효과가 비슷하고[11], 부작용

을 고려하여 현재 10 mg/day가 추천되고 있고 크레아티닌 청

소율이 40-60 mL/min인 경우 5 mg/day로 감량 투여를 권고하

고 있다.

결 론

2019년 5월부터 수혈의존빈혈을 동반하는 저위험 del(5q) 

MDS 환자에서 레날리도마이드의 국내 보험급여가 시작되

었다. 투여 초기 백혈구, 혈소판 감소가 심할 수 있어 이를 

주의한다면 대략 50%가 넘는 환자에서 혈액학적 개선 및 수

혈 비의존을 기대할 수 있고, 반응하는 환자의 경우 급성 백

혈병 위험도가 낮아지고 생존율 향상 및 삶의 질 향상도 예

상할 수 있어 해당 환자에 대해서는 적극적으로 레날리도마

이드 치료를 고려하는 것이 바람직하다. Del(5q) 외 다른 유

전자 이상이 동반된 경우는 반응률이 20-30%로 보고되고 있

다. 고위험군에서의 레날리도마이드의 단독 치료 또는 저메

틸화약제와의 병합 치료는 저메틸화약제 단독 치료에 비해 

우월함이 보고된 적이 없었고, 저메틸화약제에 실패한 환자

에서의 레날리도마이드 치료는 대략 10% 미만의 반응을 보

였기 때문에 역시 권유하기는 힘들다. 비록 레날리도마이드

가 국내 보험급여에 해당되는 MDS 환자의 빈도가 낮지만 

저위험군 환자에서 가장 적정한 치료 선택이 될 것이다.

중심 단어: 레날리도마이드; 골수형성이상증후군; 치료
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