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  Purpose: In many studies, allogeneic hematopoietic stem cell transplantation (Allo-HSCT) is 

the most effective treatment of acute myeloid leukemia (AML). Autologous hematopoietic stem 

cell transplantation (Auto-HSCT) is another choice of treatment in patients who do not have an 

HLA matched donor. But overall results comparing Auto-HSCT to Allo-HSCT and chemotherapy 

only have been inconsistent. We report the results of Auto-HSCT in childhood AML patients. 

Methods: From the retrospectively maintained database at the Pediatric Department of Severance 

Hospital, we identified patients less than 15 years of age. They achieved remission and continuous 

complete remission during consolidation chemotherapy. They were treated with Auto-HSCT, 

Allo-HSCT or chemotherapy only. Event-free-survival (EFS) rates were estimated by the method 

of Kaplan and Meier, and confidence intervals were calculated using log-rank test. Results: 16 

children with AML who achieved remission and continuous complete remission during con-

solidation chemotherapy were selected. They were eligible for allocation to Allo-HSCT (n=7) 

or to Auto-HSCT (n=5) or chemotherapy only (n=4). EFS of 3 years is as follows: Allo-HSCT, 

71.4%±17.1%; Auto-HSCT, 100%; and chemotherapy only, 25%±22%. EFS in Auto-HSCT is 

significantly superior to chemotherapy only (P=0.04). Differences between Auto-HSCT and 

Allo-HSCT are not significant (P=0.21). Conclusion: When patients with AML who achieved 

remission and continuous complete remission during consolidation chemotherapy had no HLA 

matched donor, Auto-HSCT was a more effective therapy than chemotherapy only and had similar 

effectiveness with Allo-HSCT. (Clin Pediatr Hematol Oncol 2007;14:159∼166)
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서      론

  소아 백혈병은 소아기 악성 종양 중 가장 흔하

며 15세 이하에서 새로이 진단되는 악성 종양의 

30%에 달한다. 전체 소아 백혈병의 15∼20%가 급

성골수성백혈병(acute myeloid leukemia, AML)이

다
1)

. 최근 소아 AML의 치료율 향상에는 항암요

법의 개발, 보조 요법의 발전과 더불어 강한 골수

억제 치료 및 동종 조혈모세포이식(allogeneic hema-

topoietic stem cell transplantation, Allo-HSCT)이 크

게 기여하고 있다2,3). Allo-HSCT는 현재까지 가장 

효과적인 치료 방법으로 생각되고 있으나4,5), Allo- 

HSCT에 필요한 적합한 공여자를 찾을 수 없는 

경우에는 항암치료로만 유지해야 하며, 이러한 경

우 높은 재발률로 인하여 장기간의 생존을 기대

하기가 어려운 것이 현실이다. 이에 따라, AML 

환자에게 자가말초조혈모세포이식(autologous hema-

topoietic stem cell transplantation, Auto-HSCT)에 대

한 보고가 다수 발표되고 있다
6∼9)

. Zittoun 등에 

따르면 Auto-HSCT가 항암치료에 비해 높은 생존

률을 보이는 반면, 2001년 Children’s Cancer Group

에서 발표한 연구결과에 따르면 항암치료와 Auto- 

HSCT의 치료 성적에 큰 차이가 없다고 발표하였

다. 현재까지도, AML에서 Auto-HSCT의 치료효과

에 대하여 많은 연구가 필요한 실정이다.

  Auto-HSCT는 Allo-HSCT와 비교하여 이식 후 

급성 혹은 만성 이식편대숙주질환(Graft versus host 

disease, GVHD)이 적고 이식관련사망률이 낮은 장

점이 있다5). 그러나 Auto-HSCT를 시행할 경우 이

식편대백혈병(Graft versus leukemia, GVL) 효과가 

적고 자가조혈모세포 수득 시 암세포의 오염이 

있을 수 있어 이식 후 재발의 가능성이 높아 질 

수 있는 단점이 있다10). 이에 따라, 본원에서는 자

가말초조혈모세포 수득 시 암세포 오염을 최소화

하기 위해 완전관해 후 2차례의 공고요법을 시행 

받은 후 조혈모세포수득을 하여 Auto-HSCT를 시

행 받은 환자들과 Allo-HSCT, 그리고 항암제 단

독치료를 시행 받은 환자들을 대상으로 비교연구

를 시행하였다.

대상 및 방법

    1) 대상환자

  2000년 1월부터 2005년 12월까지 세브란스병원 

소아과에서 AML로 진단받고 치료받은 15세 미만 

환자를 대상으로 의무기록을 후향적으로 분석하

였다. 총 대상환자는 30명이었으나 공고요법까지 

지속적인 관해를 보이지 않은 14명을 제외한 16

명을 대상으로 분석하였다. 대상 환자 중 Auto- 

HSCT를 시행한 환자가 5명, 항암제 단독치료를 

시행한 환자는 4명, Allo-HSCT를 시행한 환자는 

7명이었다.

    2) 치료방법

  대상 환자는 acute myeloid leukemia-Berline-Frank-

furt-Münster (AML-BFM)의 치료를 기초한 항암제

를 투여 받았다11). 관해유도 항암제 치료 시작 후 

완전관해가 되면, 형제가 있을 경우 형제에서 조

직적합항원 검사를 시행하였고, 형제간에 적합한 

공여자가 없는 경우 비혈연 공여자 검색을 진행

하였다. 그리고 공고요법까지 지속적인 관해 상태

를 유지하였으나 조혈모세포 공여자가 없는 경우 

Auto-HSCT를 계획하였다. 자가조혈모세포 수득

은 관해 요법 후 골수검사 상 관해를 보이고 최소 

2번의 공고요법에도 지속적인 완전관해 상태를 

유지할 때 시행하였다. 공고요법 시까지 지속적인 

관해 상태를 보이나 여러 이유로 Allo-HSCT나 

Auto-HSCT를 시행하지 못한 경우 항암제 단독치

료를 시행하였다(Fig. 1). 

    3) 합병증 분석

  치료 관련 합병증은 Eastern Cooperative Onco-

logy Group-Common toxicity criteria (ECOG-CTC)

에 따라 중증도를 나누었다. 균혈증은 혈액 배양

에서 세균이 확인된 경우로 정의하였다. 치료관련 

합병증의 이환율을 알아보기 위해 각 환자에서 

경험한 발열, 장관독성, 간독성, 피부발진 등의 유
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Fig. 1. Treatment diagram of acute myeloid leukemia patients. 

Abbreviation: AIE, cytarabine, idarubicin, etoposide; HAM, high-dose cytarbine, mitoxantrone; HAE, high-dose 

cytarabine, etoposide; Auto-PBSCH, autologous peripheral blood stem cell harvest; Auto-HSCT, autologous 

hematopoietic stem cell transplantation; allo-HSCT, allogeneic hematopoietic stem cell transplantation

무와 중증도를 조사하였다. 

    4) 통계분석

  분석 환자군은 항암제 단독치료, Auto-HSCT 그

리고 Allo-HSCT 세 가지 군으로 나누어 각각의 

생존률 차이에 대하여 비교하였다. 생존율 계산에

는 카프란-마이어법(Kaplan-Meier method)을 사용

하였고 각 군의 생존율 비교에 로그-순위법(Log- 

rank method)을 이용하였다. 무사건생존율(event free 

survival, EFS)의 시점은 진단일, 사건은 사망 혹은 

재발로 정의 하였다. 이식 후 합병증에 대한 비교

는 카이스퀘어법(Chi-Square method)을 이용하였

다. 통계는 윈도우용 SPSSⓇ 13판을 사용하였다. 

결      과

    1) 환자 특성

  공고요법 이후까지도 관해가 유지 되었던 16명

의 환자는 Table 1에 나타내었다. 남자가 11명, 여

자가 5명이었고, 진단 당시 환자 나이의 중위 값

은 5.5±3.5세이었고, 진단 받은 후 이식을 받기까

지 최소 6.6개월에서 10.9개월까지로 중위 값은 

9.1개월이었다. Auto-HSCT군, Allo-HSCT군, 항암

제 단독치료군 간의 진단 당시 평균 연령이나 총

백혈구수는 차이 없었다. 대상환자 중 French-Ame-

rican-British (FAB) 분류에 따라 M1은 2명, M2 11
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Table 1. Patient Characteristics

Age Treatment Follow up Chromosomal
Patient Gender FAB

 (year) (conditioning regimen) (months) translocation

 1  5.2 M M2 Auto (Bu-Cy) Alive (28) t(7;12)

 2  4.6 M M2 Auto (BEA) Alive (64) t(8;21)

 3  6.4 F M2 Auto (BEA) Alive (70) ND

 4  2.8 F M2 Auto (BEA) Alive (73) t(8;21)

 5 13.3 M M2 Auto (BEA) Alive (35) 45XY, del(8)

 6  4.4 F M2 Allo, sibling (Bu-Cy) Dead after relapse (17) t(8;21)

 7  1.8 M M7 Allo, unrelated (Bu-topo) Alive (33) dupMLL

 8  2.7 M M7 Allo, unrelated (Bu-Cy) TRM (9) ND

 9  8.4 M M2 Allo, sibling (Bu-Cy) Alive (76) ND

10  0.3 F M6 Allo, unrelated (Bu-Cy) Alive (25) dupMLL

11  0.8 M M1 Allo, unrelated (Bu-Cy-ATG) Alive (75) Normal

12  8.2 M M1 Allo, unrelated (TBI, Cy) Alive (64) Normal

13  6.4 M M2 Chemotherapy Alive (40) ND

14  5.8 M M2 Chemotherapy Alive (20) t(8;21)

15 10.0 M M2 Chemotherapy Dead after relapse (23) t(9;22), dupMLL

16  6.9 F M2 Chemotherapy Dead after relapse (27) t(8;21)

Abbreviation: M, male; F, female; FAB, French-American-British classification; Auto, autologous hematopoietic stem 

cell transplantation; Allo, allogeneic hematopoietic stem cell transplantation; Bu-Cy, busulfan, cyclophosphamide; 

Bu-topo, busulfan, topotecan; BEA, busulfan, etoposide, cytosine arabinoside; Bu-Cy-ATG, busulfan, cyclopho-

sphamide, antithymoglobulin antibody; TBI-Cy, total body irradiation, cyclophosphamide; TRM, transplantation related 

mortality; ND, not done

Fig. 2. Event-free survival for 16 patients.

명, M6 1명, M7 2명이었나, Auto-HSCT군과 항암

제 단독치료군은 모두 FAB M2형이었다(Table 1).

    2) 치료방법에 따른 생존율

  환자의 추적관찰 기간은 최소 9개월에서 최대 

75개월로 중위 값은 34.3개월이었다. 전체환자의 

평균생존기간은 63.1±6.8개월, 3년 EFS는 73.4± 

11.5%이었다(Fig. 2). 항암제 단독치료를 시행한 

환자는 4명으로 3년 EFS는 33.3±27.2%이었다. Allo- 

HSCT를 받은 환자는 7명이었으며 3년 EFS는 71.4± 

17.1%이었다. Auto-HSCT를 시행 받은 환자는 5명

으로 모두 무병 생존하고 있다. 세 가지 치료군에 

따른 EFS는 로그-순위법에 의해 통계적으로 유의

한 차이를 보이지 않았다(P=0.24) (Fig. 3). 그러나 

항암제 단독치료군과 Auto-HSCT 치료군의 EFS를 

비교한 경우 통계적으로 유의한 차이가 있었으며

(P=0.04), Auto-HSCT 치료군과 Allo-HSCT 치료군

의 EFS는 통계적으로 유의한 차이를 보이지 않았

다(P=0.21).

  항암제 단독치료와 Auto-HSCT 치료를 시행한 

환자군이 모두 FAB M2형이기 때문에 Allo-HSCT 

치료를 시행한 환자 군에서 FAB M2형인 환자들

과 EFS를 비교하였다. FAB M2형 환자의 추적관
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Fig. 3. Event free survival of three group patients. 

Abbreviation: Auto-HSCT, autologous hemato-

poietic stem cell transplantation; Allo-HSCT, 

allogeneic hematopoietic stem cell transplan-

tation.

Fig. 4. Event free survival of three group patients in 

FAB M2 type. 

Abbreviation: Auto-HSCT, autologous hemato-

poietic stem cell transplantation; Allo-HSCT, 

allogeneic hematopoietic stem cell transplan-

tation.

Table 2. Morbidity of Complications in Auto-HSCT and 

Allo-HSCT

Auto-HSCT Allo-HSCT 

(n=5) (n=7)

 P-value

No. of patients No. of patients 

(%) (%)

Bacteremia 1 (20) 1 (14.3) 0.79

Fever 0 (0) 2 (28.6) 0.19

Skin lesion 0 (0) 3 (42.9) 0.09

GI toxicity 2 (40) 5 (71.4) 0.28

Liver toxicity 2 (40) 3 (42.9) 0.92

Abbreviation: Auto-HSCT, autologous hematopoietic stem 

cell transplantation; Allo-HSCT, allogeneic hematopoietic 

stem cell transplantation

찰 중위값은 35.6개월 이었으며, 세 군 간의 EFS

는 통계적으로 차이가 없었다(P=0.16) (Fig. 4). 

Allo-HSCT 시행 환자 중 FAB M2 형인 환자 2명

과 Auto-HSCT를 시행한 환자를 비교한 결과 역시 

통계적으로 유의한 차이를 보이지 않았다(P=0.11).

    3) 이식 후 합병증

  자가 및 동종 조혈모세포이식을 시행 받은 환

자의 합병증 이환율을 Table 2에 나타내었다. 발

열이나 피부발진의 경우 ECOG-CTC 3단계 이상

인 환자가 Auto-HSCT군에서 없었으나, Allo-HSCT

군에서는 7명 중 발열이 2명(28.6%), 피부발진이 

3명(42.9%)에서 나타났고, 장관독성과 간독성의 이

환율 역시 Allo-HSCT 치료군에서 Auto-HSCT 치

료군 보다 높게 나타났다. 그러나 카이스퀘어법을 

이용하여 분석한 결과는 통계적으로 의미 있는 

차이를 보이지 않았다(Table 2). 급성 GVHD에 대

한 Glucksberg 임상등급 역시 Auto-HSCT군에서는 

모두 0등급이었으나 Allo-HSCT 군에서는 4명이 3

등급으로 높게 나타났다. 균혈증은 각 군에 1명씩 

있었고 통계학적으로 유의한 차이는 없었으나

(Table 2), Auto-HSCT 후 균혈증이 있던 환자는 

호전되어 생존해 있으나, Allo-HSCT 후 균혈증을 

보인 환자는 사망하였다. 조혈모세포이식 후 보이

는 합병증 이환율은 통계적으로 유의한 차이는 

보이지 않았으나 Allo-HSCT 환자에서 전반적으로 

높게 나타났다.

고      찰

  Auto-HSCT는 AML의 관해 이후 치료를 향상시

키는 방법 중에 하나로 보고되고 있으며9,12). Allo- 

HSCT에 비해 치료관련 부작용이나 사망률을 낮
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출 수 있는 장점이 있다. 이에 Auto-HSCT와 Allo- 

HSCT 그리고 항암제 단독치료를 시행한 AML 환

자에 대한 치료성적에 대하여 많은 연구가 발표

되었다. 보고자에 따라 Allo-HSCT와 Auto-HSCT

의 장기생존율에 차이가 없으며 항암제 단독치료 

보다는 유의하게 높은 장기생존율을 보고하기도 

하였고8,13,14), Auto-HSCT의 높은 재발률로 항암제 

단독치료와 비슷한 치료효과를 나타내는 것을 보

고하기도 하였다5). 그리고 최근 많은 연구에서 위

험군에 따른 Auto-HSCT나 Allo-HSCT의 치료효과

에 대하여 보고하고 있으며, 이에 대한 고려가 필

요한 것으로 알려져 있다6,12,15).

  여러 연구결과에서 Auto-HSCT를 시행한 경우 

장기생존율을 40∼70%보고하고 있으며, 이식관련

사망률을 5∼15%까지 보고하고 있다12). 그러나 

본 연구에서는 Auto-HSCT를 시행한 5명 모두 재

발없이 무병생존하고 있다. 이에 대한 원인 중 하

나로 Auto-HSCT와 항암제 단독치료를 받은 환자

가 모두 예후가 좋다고 알려져 있는 FAB M2 형

이라는 것이다
15∼17)

. 반면에 Allo-HSCT를 시행 받

은 환자군에는 FAB M2형 2명 이외에 FAB M1이 

2명, M6형이 1명, M7형이 2명이었다. Auto-HSCT 

치료군에는 예후가 좋은 조직형 환자만 있고 Allo- 

HSCT치료군에 예후가 좋지 않은 환자가 포함되

어 본 연구와 같은 결과가 나왔을 수 있다고 사료

된다.

  이런 결과는 최근에 위험군에 따라 Allo-HSCT

나 Auto-HSCT 치료 방법을 선택하는 것이 필요하

다는 연구결과와 비슷하다. AML의 위험요인으로 

나이, 성별, 진단 당시 총백혈구수, FAB 조직형, 

병의 진행 상태, 조혈포세포이식의 종류 그리고 

이식 전처치 등으로 보고 하고 있으며, 이중에서

도 조직형에 따른 분류나 세포유전학적인 요소가 

중요한 것으로 발표되고 있다6). 특히 t(15,17), t(8, 

21) 그리고 inv(16)가 있는 경우 예후가 좋은 군으

로 볼 수 있으며, Auto-HSCT로 장기생존율 70∼

80%까지 보고하였다6,12). 예후가 좋은 군에서는 

Allo-HSCT보다 Auto-HSCT를 시행하는 경우에 더 

높은 장기생존율을 보고하고 있다12). 이런 결과는 

본 연구에서 Auto-HSCT를 시행 받은 환자들이 모

두 생존해 있는 것을 설명할 수 있는 단서가 된 

수 있다. t(8,21)은 주로 FAB M2에서 많이 발견되

며 전반적으로 FAB M2형이 예후가 좋은 것으로 

되어있어, Auto-HSCT가 FAB M2인 대상환자에 

효과적이었을 것으로 사료된다.

  t(15;17), inv(16), t(8;21) 등의 세포유전학적 이

상이 있는 경우 치료에 비교적 잘 반응하며 예후

가 좋은 반면 dupMLL이나 BCR/ABL 등 염색체 이

상은 AML 치료의 불량한 예후로 알려져 있다18,19). 

이에 세포유전학적인 이상에 따른 생존률의 차이

를 알아보고자 하였으나, 대상환자에서 t(8;21)을 

보이는 환자가 5명, dupMLL은 3명, t(9;22)는 1명, 

45XX, del(8)이 1명으로 세포유전학적 이상에 따

른 환자 개체수가 적어 치료에 따른 통계적 차이

를 알아볼 수 없었다. 대규모의 연구를 통해 각 

군의 규모가 많아진다면, 세포유전학적 이상에 따

른 보다 정확한 분석이 가능할 것으로 판단된다. 

그리고 AML에서 t(9;22)를 보이는 환자는 1% 미

만으로 매우 드물다고 알려져 있으며, 본 연구서

에서 t(9;22)를 보인 환자는 만성골수성백혈병의 

모구성 발증(blast crisis)과는 달리 비장비대나 호

염기구 증가를 보이지 않았으며 말초혈액검사와 

골수조직검사 그리고 항암제치료 후 검사들을 통

하여 AML로 진단하였다20,21). 역전사효소핵산중합

반응(reverse transcriptase polymerase chain reaction, 

RT-PCR)을 통하여 major BCR/ABL을 확인 할 수 

있었다.  

  Auto-HSCT는 Allo-HSCT에 비해 재발률은 높은 

반면, GVHD나 이식관련 사망률이 낮은 장점이 

있다5). 본 연구에서 치료 방법에 따른 합병증 이

환율의 차이를 알아보기 위해 균혈증, 발열, 피부

발진, 장관독성, 간독성에 대하여 알아보았다. 본 

연구결과는 이전부터 알려진 바와 같이 Auto- 

HSCT 치료군이 Allo-HSCT 치료군에 비하여 전반

적으로 합병증의 이환율이 낮게 나타났으나 통계

적으로 유의한 차이를 보이지 않았다. 이는 각 치

료군의 대상 환자 수가 적기 때문으로 판단된다.

  본 연구는 의무기록을 분석한 후향적 연구이며, 
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무작위 통제 연구(randomized controlled study)가 

아니므로, 치료자의 주관적 방침이 개입되어 환자

의 치료와 예후에 영향을 줄 수 있다는 제한점을 

갖고 있으나, 관해유도와 2번의 공고요법까지 완

전관해상태를 유지했던 환자만을 대상으로 분석

하여 그 결과에 있어 타당성을 가질 수 있을 것으

로 생각한다. 본 연구에서 Auto-HSCT와 Allo- 

HSCT 두 군 간에 FAB 분류에 따른 유형과 세포

유전학적 이상 소견의 고른 분포가 이루어지지 

않았다. 이러한 소견들은 각 군의 환자 임상 소견

이 균등하게 배정되지 않았다는 가능성을 시사할 

수 있다. 그러나 최근 많이 연구되고 있는 위험군

에 따른 선택적 치료와 같이, 본 연구에서도 FAB 

M2형의 조직형을 가진 환자에서 Auto-HSCT가 효

과적일 수 있음을 볼 수 있었다. 조혈모세포이식

으로 인한 부작용은 대상 환자 수가 적어 유의한 

차이를 보이지 않았지만, 전반적으로 Auto-HSCT

가 Allo-HSCT 보다 부작용이 적은 것을 알 수 있

었다. 그러나 대상 환자가 적어 효과적인 분석을 

할 수 없었기 때문에, 향후 연구 대상군을 확충하

거나 또는 대규모의 전향적 연구를 기획함으로써 

소아AML 환자에 있어 auto-HSCT가 효과적인 대

상을 좀더 면밀하게 파악할 수 있을 것으로 기대

된다.

요      약

  목적: 소아 급성골수성백혈병에서는 동종조혈

모세포이식이 가장 효과적인 치료로 알려져 있으

나, 적합한 조혈모세포 공여자가 없는 경우 자가

조혈모세포이식이 고려될 수 있다. 그러나 자가조

혈모세포이식의 치료효과에 대하여 연구자마다 

상이하게 보고하고 있다. 이에 적합한 공여자가 

없는 경우 시행한 자가조혈모세포이식의 치료효

과에 대하여 연구하고자 한다. 

  방법: 2000년 1월부터 2005년 12월까지 세브란

스병원 소아과에서 진단받은 15세 미만의 급성골

수성백혈병 환자를 대상으로 하였다. 각 대상자는 

관해유도치료 및 공고요법을 받은 후 관해상태에

서 적합한 공여자가 있는 경우 동종조혈모세포이

식을, 적합한 공여자가 없는 경우 자가조혈모세포

이식 또는 항암제 단독치료를 시행하였다. 무사건

생존율의 계산은 카프란-마이어 법을 사용하였고, 

각 군의 생존율의 비교에 로그-순위 법을 이용하

였다. 

  결과: 관해유도치료 및 공고요법 후에도 관해상

태를 유지한 대상 환자는 16명이었다. 환자는 동

종조혈모세포이식군(n=7), 자가조혈모세포이식군

(n=5) 그리고 항암제 단독치료군(n=4)으로 나누었

다. 각 군의 3년 무사건생존율은 다음과 같다: 동

종조혈모세포이식군, 71.4±17.1%; 자가조혈모세포

이식군, 100%; 항암제 단독치료군, 33.3±27.2%. 자

가조혈모세포이식군의 무사건생존율은 항암제 단

독치료군과 비교하여 통계적으로 유의한 차이가 

있었다(P=0.04). 자가조혈모세포이식군과 동종조

혈모세포이식군은 통계적으로 유의한 차이가 없

었다(P=0.21).

  결론: 공고요법까지 관해 상태를 유지한 소아 

급성골수성백혈병 환자에서 적절한 공여자를 찾

기 어려운 경우, 자가조혈모세포이식술이 항암제 

단독치료보다 효과적이며, 동종조혈모세포이식과 

비교하였을 때 차이를 보이지 않았다.
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