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Background: Autologous peripheral hematopoietic stem cell transplantation (APBSCT) has been widely 

used to treat various types of hematological disorders, metabolic diseases and congenital immuno-

deficiency. Hematopoietic recovery is important because prolonged duration of neutropenia and thrombo-

cytopenia is associated with a higher risk of infection, bleeding and treatment related mortality. Many 

investigators have studied the factors that affect hematopoietic recovery after stem cell transplantation. 

Methods: We retrospectively investigated the factors influencing hematopoietic engraftment in 112 pa-

tients with hematological malignancies and solid tumors who received APBSCT. We evaluated the gender, 

age, CD34
+
 cell number, conditioning regimens, and the type of tumor and their association with neu-

trophil and platelet engraftment.

Results: Post-transplant neutrophil engraftment (＞500/μL) required  a median of 11 days (range 6∼50) 

and platelet engraftment 12 (range 1∼78) days (＞20,000/μL). The univariate analysis showed that the 

factors that  positively affected hematopoietic recovery were: the type of conditioning regimens such as 

BEAM (BCNU, etoposide, cytosine arabinoside, melphalan) and BEAC (BCNU, etoposide, cytosine arabi-

noside, cyclophosphamide) versus BC (busulfan, cyclophosphamide), the CD34
+
 cell number and the  

disease diagnosis such as multiple myeloma versus acute myelogenous leukemia. The multivariate analysis 

showed  only the CD34+ cell number (5∼10×106/kg)  to be significantly associated with  early neutrophil 

and platelet engraftment (P＜.001).

Conclusion: These findings suggest that measurement of the CD34+ cell count may be sufficient to predict 

the time to engraftment after APBSCT. (Korean J Hematol 2007;42:301-308.)

󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏
Key Words: Engraftment, Autologous, Stem cell transplantation

301

󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏
접수：2007년  5월  9일, 수정：2007년 10월 22일

승인：2007년 10월 30일

교신저자：홍대식, 부천시 원미구 중동 1174

󰂕 420-767, 순천향대학교 의과대학부속 

부천병원 혈액종양내과

Tel: 032-621-5184, Fax: 032-621-5016

E-mail: dshong@schbc.ac.kr

󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏
Correspondence to：Dae Sik Hong, M.D.

Division of Hematology and Oncology, Bucheon Hospital, 

Soonchunhyang University College of Medicine

1174, Jung-dong, Wonmi-gu, Bucheon 420-767, Korea

Tel: ＋82-32-621-5184, Fax: ＋82-32-621-5016

E-mail: dshong@schbc.ac.kr



302  Korean J Hematol Vol. 42, No. 4, December, 2007           

서      론

  자가말초혈액 조혈모세포이식은 혈액종양질환, 고

형암, 선천성 대사이상장애, 면역결핍, 자가면역질환 

등의 다양한 분야에서 효과적인 치료방법으로 환자의 

생존기간 및 사망률을 줄이고 일부에서는 완치까지 이

룰 수 있는 것으로 알려져 있다.
1)
 최근 이식방법과 지

지치료의 발전으로 이식관련 사망률은 줄어들고 있으

나 비교적 높은 편이며, 특히 조혈기능의 늦은 회복은 

세균, 바이러스, 진균 감염 및 출혈의 위험성을 높여 

이식관련 사망률을 높이는 요인으로 작용한다. 

  조혈기능의 회복과 관련되어 이를 예측할 수 있는 

인자로 CD34 양성세포수, 항암요법의 기간 및 횟수, 

감염, 전처치 약물독성, 조혈모세포의 근원(stem cell 

source) 등에 대한 많은 연구들이 활발히 진행되고 있

다.
2-4)

 특히 이식 시 주입되는 조혈모세포의 양은 이식

의 성적을 좌우하는 중요한 인자로 알려져 있다.
5,6)

 골

수나 말초혈액 내의 조혈모세포에서 발현되는 CD 34

양성세포수는 조혈모세포의 양과 관련되어 가장 좋은 

지표로 이용되고 있으며, 최근 생존율과 치료관련 사

망률을 예측할 수 있는 주요 인자로 알려져 많은 연구

들이 진행 중이다.
7,8)

  이에 저자들은 자가말초혈액 조혈모세포이식치료를 

받은 악성 혈액질환과 진행된 고형암환자를 대상으로 

조혈기능 회복과 연관된 다양한 인자들에 관하여 분석

하였다.

대상 및 방법

1. 연구대상 

  1996년 1월부터 2006년 8월까지 자가말초혈액 조혈

모세포이식술을 시행받은 112명의 악성혈액질환과 진

행된 고형암 환자를 대상으로 하였다. 악성혈액질환은 

81명으로 비호지킨림프종 39명, 다발성골수종 26명, 

급성 골수구성백혈병 12명, 급성림프구성백혈명 4명

이었으며 진행된 고형암환자는 31명으로 유방암 12명, 

육종 7명, 난소암 5명, 생식세포종 3명, 소세포암 2명, 

기타 2명이 포함되었다.

2. 자가말초혈액 조혈모세포의 가동화, 채집, 전

처치 및 이식

  대상 환자 모두 고용량 항암화학요법 종료 후 절대

호중구수가 500/μL 미만 시부터 과립구 집락자극인

자(G-CSF) 5∼10μg/kg/day를 피하 주사하여 가동화

하였으며 조혈모세포 채집이 끝나는 전날까지 투여하

였다. 골수회복시기(백혈구가 2,000/μL 이상으로 회

복하는 시기)에 말초혈액으로부터 가동화된 조혈모세

포를 채집하였다. 1회의 대용량 성분채집술을 원칙으

로 하여 4시간 동안 15L 정도의 전혈을 대용량 백혈구

분리반출법으로 200∼240mL를 채집하였다. 최소 2× 

10
6
/kg 이상의 CD34 양성 세포를 채집하는 것을 목표

로 하여 경우에 따라 추가로 1∼2회의 채집술을 시행

하거나 1개월 후 다시 항암치료를 하고 채집술을 시행

하였다. 채집된 조혈모세포는 주입 직전까지 냉동 보

관하였고 냉동 보관 시 dimethylsulfoxide (DMSO)를 

첨가하였다.

  전처치 과정에서 악성 림프종의 경우 BEAM (BCNU 

300mg/m
2
, etoposide 200mg/m

2
×4일, ara-c 200mg/m

2
  

×4일, melphalan 140mg/m
2
)를 사용하였으며 급성 백

혈병의 경우 busulfan (0.8mg/kg q 6 hr×4일+cyclo-

phosphamide 60mg/kg×2일), 유방암의 경우 TMJ  (thio-

tepa 750mg/m
2
+mitoxantrone 40mg/m

2
+carboplatin 1,000 

mg/m
2
), 다발성 골수종의 경우 melphalan 200mg/m

2
, 

난소암과 폐암 및 그 외의 경우 ICE (ifosfamide 3,300 

mg/m
2
+carboplatin 500mg/m

2
+etoposide 700mg/m

2
×3

일)를 사용하였으며 이식 후 3일째부터 중성구가 연속 

3일 500/μL 이상으로 유지될 때까지 조혈성장인자인 

G-CSF 300μg/m
2
를 피하주사로 투여하였다.

3. CD34 양성세포의 측정

  채집된 말초혈액 조혈모세포로부터 단핵구의 분리

는 비중 1.077의 Ficoll-Hypaque 용액 위에 중첨시킨 후

에 400g에서 25분간 원심분리시켜 단핵구를 분리하였

다. 분리된 단핵구는 Ca++, Mg++이 없는 인산 완충식염

수로 2회 세척한 후에 RPMI (Sigma, St. Louis, MO) 배

지에 부유시켰다. 분리된 단핵구(1×106) 100μL에 PE

가 부착된 항CD34 단클론 항체(anti-HPCA-2, Becton- 

Dickson, Mountain View, CA) 20μL과 FITC가 부착된 

CD45 단클론 항체(anti-HLe-1) 20μL을 첨가한 후에 

4oC에서 25분간 반응시켰다. 이를 0.1% sodium azide 

(Sigma, St. Louis, MO)와 2% 우태아 혈청이 함유된 세

척액으로 300g에서 7분씩 2회 원심세척한 후 1mL의 

1% paraformaldehyde 용액에 부유시켜 FACScan (Beck-

man coulter, EPOCS XL View, CA)를 이용하여 CD34

양성세포 함유 정도를 측정하였다. 이때 음성 대조군

으로 anti-mouse Ig G1 PE와 FITC를 동일한 조건으로 

반응시킨 부유액을 사용하였다. 
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Table 1. Patient characteristics
󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚

Patients (n) 112
Age*  47 (12∼67)
Interval to APBSCT (month)*   9 (1∼120)
ECOG status  0∼2
Sex (male/female)  44/68
MNC count, ×108/kg* 7.48 (1.68∼20.81)
CD34+cell, ×106/kg* 5.31 (0.71∼77.1)
G-CSF duration (day)*  12 (4∼45)
RBC transfusion, n*   3 (0∼22)
Platelet transfusion, n*   6 (0∼28)
Diagnosis (n) ALL  4 NHL 39

AML 12 Ovarian cancer  5
Breast cancer 12 Sarcoma  7
Germ cell tumor  3 SCLC  2
MM 26 Others  2

󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏
*Values are represented as median value (range).
Abbreviations: ALL, acute lymphocytic leukemia; AML, 
acute myelogenous leukemia; ECOG, Eastern Cooperata-
tive Oncology Group; MM, multiple myeloma; NMC, mono-
nuclear cell; NHL, non-Hodgkin's lymphoma; SCLC, small
cell lung cancer. 

Table 2. Correlations between progenitor cell dose and hematopoietic engraftment time
󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚

Hematopoietic engraftment Progenitor cell dose r P value
󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏

Time to ANC＞500/μL MNC/kg 󰠏0.167 0.98
11 (6∼50) days
Time to ANC＞500/μL CD34+ cells/kg 󰠏0.219 0.03*
11 (6∼50) days
Time to platelet＞20,000/μL MNC/kg 󰠏0.153 0.13
12 (1∼78) days
Time to platelet＞20,000/μL CD34+ cells/kg 󰠏0.278 0.005*
12 (1∼78) days

󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏
*Statistical significance test done by Pearson's correlation test P value＜0.05.  
Abbreviation: ANC, absolute neutrophil count.

4. 지지치료 및 정의

  모든 환자는 전처치 시작 후 절대 호중구 수가 500/ 

μL 이상이 될 때까지 공기여과시설이 갖추어진 무균

실(laminar flow room)에 입원치료 하였다. 수혈은 혈

색소가 8g/dL 미만, 혈소판이 20,000/μL 미만 시 방사

선 조사 후 백혈구 제거 필터를 사용하여 시행하였다. 

말초혈액 조혈모세포를 이식한 날부터 3일 연속으로 

절대호중구수(absolute neutrophil count, ANC)가 500/

μL 이상 지속되는 경우 그 첫째 날을 백혈구 생착일

로 정의하였으며, 수혈 없이 이식일로부터 혈소판이 

20,000/μL 이상 3일 연속 유지되는 첫째 날을 혈소판 

생착일로 정의하였다.

5. 통계분석

  채집산물과 조혈기능의 회복 간의 연관성은 Pear-

son's correlation test를 이용하여 분석하였으며 백혈구

와 혈소판의 생착에 연관을 미치는 여러 가지 인자들

에 대해서 Kaplan-Meier 생존분석과 log-rank법을 사

용하여 단변량분석을, Cox 비례위험모형법을 사용하

여 다변량분석을 시행하였고, 양측검정으로 P＜.05인 

경우 의미 있는 것으로 간주하였다.

결      과

1. 대상환자의 특성

  악성 혈액종양 및 진행된 고형암 환자 112명을 대상

으로 하였으며 이식 시 환자의 나이는 중앙값 42 (12∼
67)세였으며 성별 분포는 여성이 68명, 남성이 44명이

었다. 질병의 진단일로부터 이식치료 시작일까지 9개

월(1∼120)이 걸렸으며 환자들의 전신 상태의 정도 

(ECOG scale)는 1 (0∼2)였다. 백혈구와 혈소판의 생

착일수는 각각 중앙값 11일(6∼50)과 12 (1∼78)이었

으며 이식 시 적혈구와 혈소판 수혈의 횟수는 각각 3 

(0∼22)과 6 (0∼28)회였고, 이식 시 사용된 G-CSF의 

사용기간은 10일(1∼45일)이었다(Table 1).

2. 이식된 채집산물(단핵구 및 CD34 양성세포)

에 따른 조혈기능의 회복 

  조혈모세포 채집 횟수는 4회(1∼8)였고 단핵구수는 

7.48 (1.68∼20.81)×10
8
/kg, CD34 양성세포수는 5.31 

(0.71∼77.1)×10
6
/kg였으며 채집산물과 생착일과의 상
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Table 3. Conditioning regimens and hematopoietic engraftment 
󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚

Conditioning Time to ANC＞500/μL Time to platelet＞20,000/μL 
regimens (n) Median day (range) Median day (range)

󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏
Melphalan (26) 12 (7∼26) 14 (1∼35)
BUCY (16) 10 (6∼14) 11 (4∼78)
BEAM+BEAC (28) 10 (8∼22) 12 (2∼76)
ICE (4) 11 (9∼14) 12 (6∼17)
TMJ (5)  9 (8∼16) 11 (1∼28)
Others (14) 13 (10∼50) 18 (1∼50)
Melphalan/BUCY 12 (7∼26)/10 (6∼14) P=0.021* 14 (1∼35)/11 (4∼78) P=0.46
Melphalan/BEAM+BEAC 12 (7∼26)/10 (8∼22) P=0.037* 14 (1∼35)/12 (2∼76) P=0.23
BUCY/BEAM+BEAC 10 (6∼14)/10 (8∼22) P=0.317 11 (4∼78)/12 (2∼76) P=0.37

󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏
*Statistical significance test done by log rank test P value＜0.05.
Abbreviations: BEAM, BCNU, etoposide, cytosine arabinoside, melphalan; BEAC, BCNU, etoposide, cytosine arabinoside,
cyclophosphamide; BUCY, busulfan, cyclophosphamide; ICE, ifosphamide, carboplatin, etoposide; TMJ, thiotepa, mitoxan-
trone, carboplatin. 

Fig. 1. Analysis of the correlation between CD34+ cell dose and engraftment in Auto PBSCT illustrate that infused CD34+
cell/kg is significantly correlated with the time to neutrophil and platelet engraftment.

관관계 분석에서 단핵구수는 백혈구와 혈소판 모두 생

착일수와 상관관계가 없었으며(Table 2), CD34 양성세

포수는 백혈구(r=󰠏0.219, P=.03), 혈소판의 생착일수 

(r=󰠏0.278, P=.005) 모두에서 유의한 상관관계가 있었

다(Fig. 1).

3. 전처치 약물과 관련된 조혈기능의 회복

  전처치 약물의 종류와 조혈기능의 회복 간의 관련성

에 대해 분석한 결과 전처치 약물로 melphalan을 사용

하는 군에서 백혈구 생착일이 12일(7∼26)로 BUCY을 

사용한 군 10일(6∼14)보다 백혈구의 지연된 생착을 

보였고(P=0.021), melphalan을 전처치로 사용한 군에

서 백혈구 생착일수가 12일(7∼26)로 BEAC와 BEAM

을 사용한 군 10일(8∼22)보다 백혈구의 지연된 생착

을 보였다(P=0.038). 그 이외에 전처치 약물의 종류에 

따른 혈소판 생착일수는 차이가 없는 것으로 분석되었

다(Table 3).

4. 질환별 조혈기능의 회복

  자가말초혈액 조혈모세포 이식을 받은 112명의 환

자 중 질환별로 비호지킨림프종 39명, 다발성골수종 

26명, 급성 골수구성백혈병 12명, 유방암 12명, 육종 7

명, 급성림프구성백혈명 4명, 난소암 5명, 생식세포종 

(germ cell tumor) 3명, 소세포암 2명, 기타 2명 중 대상

군이 많은 다발성골수종, 골수구성 백혈병, 비호지킨

성림프종을 대상으로 분석한 결과 다발성골수종환자
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Table 4. Diseases and hematopoietic engraftment
󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚

Time to ANC＞500/μL Time to platelet＞20,000/μL 
Diagnosis (n)

Median day (range) Median day (range)
󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏

ALL (4)  9 (7∼11)  9 (7∼11)
AML (12) 13 (6∼50) 17 (9∼78)
NHL (39) 11 (8∼49) 12 (2∼76)
MM (26) 12 (7∼26) 14 (1∼35)
AML/MM 13 (6∼50)/12 (7∼26) P=0.94 17 (9∼78)/14 (1∼35) P=0.012*
NHL/MM 11 (8∼49)/12 (7∼26) P=0.32 12 (2∼76)/14 (1∼35) P=0.76
AML/NHL 13 (6∼50)/11 (8∼49) P=0.62 17 (9∼78)/12 (2∼76) P=0.06

󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏
*Statistical significance test done by log rank test P value＜0.05.
Abbreviations: ALL, acute lymphocytic leukemia; AML, acute myelogenous leukemia; MM, multiple myeloma; NHL, 
non-Hodgkin's lymphoma. 

Table 5. Other influential factors for hematopoietic engraftment
󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚

Time to ANC ＞500/μL Time to platelet ＞20,000/μL
󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏 󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏

Median day (range) P Median day (range) P
󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏

Age (40＞/≤40) 12 (7∼50) 11 (6∼49) 0.583 13 (1∼78) 14 (1∼76) 0.493
Sex (female/male) 11 (6∼49) 11 (7∼40) 0.543 14 (1∼78) 13 (1∼56) 0.994
Interval to ABPSCT (1 year＞/≤1) 11 (7∼50) 13 (9∼49) 0.258 14 (1∼78) 15 (1∼76) 0.322
Hematologic/solid tumor 11 (6∼50) 11 (8∼48) 0.346 12 (1∼78) 12 (1∼42) 0.087
CD34+cell 5＜/5∼10×106/kg 13 (6∼50) 11 (8∼16) 0.0016 17 (1∼78) 12 (6∼28) 0.001
5∼10×106/kg/10×106/kg 11 (8∼16)  9 (7∼45) 0.906 12 (6∼28)  9 (1∼42) 0.23
󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏
*Statistical significance test done by log rank test P value＜0.05.

에서 골수구성 백혈병환자보다 혈소판의 생착일수가 

14일(1∼35), 17일(9∼78)일로 혈소판의 생착이 빠른 

것으로 분석되었으며(P=0.012), 그 이외에 질환별로 

백혈구와 혈소판의 생착일수에는 차이가 없는 것으로 

나타났다(Table 4).

5. 연령, 기타 조혈기능의 회복과 연관된 인자들

  CD34 양성세포수의 경우 중앙값을 기준으로 나눈 

5.0×106 이상인 군에서 5.0×106 미만인 군보다 백혈

구의 생착일수 10일(7∼45), 13일(6∼50)과 혈소판의 

생착일수 10일(0∼56), 17일(0∼78)로 CD34 양성세포

수 5.0×106 이상인 군이 조기에 백혈구와 혈소판생착

이 이루어지는 것으로 분석되었다(P=0.001). 이외에 

연령이나 진단시기부터 이식까지 시간, 남녀의 차이, 

그리고 악성혈액질환과 고형암간에는 생착일수에 의

미 있는 차이는 없는 것으로 나타났다(Table 5).

  이상의 단변량 분석결과 자가말초혈액 조혈모세포이

식 이후 조혈기능 회복과 관련 되어 있는 인자로 CD34

양성세포수가 5×10
6
/kg 이상 시 백혈구와 혈소판 모

두에서 생착이 빨랐으며, 전처치 약물로는 melphalan

을 사용한 군에서 BEAM와 BEAC나 BUCY를 사용한 

군보다 백혈구의 생착이 빨랐다. 또한 다발성골수종 

환자군에서 골수구성백혈병환자보다 빠른 혈소판생착

을 보였다. 다변량 통계로 분석한 결과 각 질환 및 전

처치 약물 등에 따른 차이는 조혈기능의 회복에 통계

적으로 의미가 없었으며 CD34 양성세포수 5×10
6
/kg 

이상 시 백혈구와 혈소판의 생착이 빠른 것으로 분석

되었다(Fig. 2). 

고      찰

  조혈모세포이식은 골수 억제 기간 중 발생하는 감염

이나 거부반응, 약제독성, 수혈부작용 등의 합병증으

로 치료와 관련된 사망률이 비교적 높은 편이며 골수 

억제 기간이 길어질수록 그 위험성은 더욱 증가된다. 

따라서 이식 후 빠른 조혈기능 회복은 질병의 이완율, 
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Fig. 2. Kaplan-Meier cumulative probability curves illustrate CD34+ cell number (＞5.0×106/kg) is significantly associated 
with neutrophil and platelet engraftment in APBSCT (P＜.001).

사망률, 재원일수를 줄일 수 있어 이에 대한 연구들이 

활발히 진행되고 있다. 본 연구에서 자가말초혈액 조

혈모세포이식환자를 대상으로 조혈기능의 회복과 연

관된 인자들에 관해서 분석하였다.

  환자의 항암치료 경력 및 전처치 항암제의 종류는 

조혈기능의 회복에 영향을 주는 것으로 알려져 있으며 

일부 연구에서는 carmustine (BCNU)이나 busulfan이 

조혈모세포에 명백히 독성작용이 있으며 cytosine ara-

binoside은 비교적 독성이 작은 것으로 알려져 있다.  

이는 BCNU나 cyclophosphamide와 같은 alkylating agent

의 경우 조혈모세포의 분화과정보다는 재생능력에 큰 

영향을 주어 조혈모세포의 손상을 초래하는 것으로 여

겨진다.
9)
 본 연구에서는 자가말초혈액 조혈모이식세

포시 전처치로 사용되는 BEAM와 BEAC 혹은 BUCY

의 경우 melphalan을 전처치 약물로 사용하는 군보다 

단변량 분석에서 백혈구의 생착속도가 빠른 것으로 분

석되었으나 다변량 분석으로는 전처치 약물의 종류에 

따라서는 차이가 없는 것으로 나타났다. 이는 melpha-

lan을 전처치 약물로 사용했던 군에서 평균 이식 나이

가 60세로 다른 군보다 많았으며, 주입된 CD34 양성세

포수의 값이 4×10
6
/kg으로 다른 군보다 낮아 다변량 

분석 시에는 통계적인 의미를 상실한 것으로 여겨진

다.

  소수의 연구에서는 질환에 따라 조혈기능의 회복이 

차이가 있으며 급성골수구성백혈병에서 조혈기능의 

회복이 느린 것으로 알려져 있으며 특히 혈소판생착의 

지연을 보였으며 이는 질환의 재발과 관련이 있고 골

수에 남아있는 악성백혈병 세포가 골수의 미세환경에 

영향을 주어 조혈기능회복을 방해하는 것으로 알려져 

있다.
10,11)

 본 연구에서도 단변량 분석결과 급성골수구

성 백혈병환자에서 다발성골수종환자보다 혈소판의 

생착일수가 17일(9∼78), 14일(1∼35)일로 혈소판의 

생착이 늦게 나타나 이를 확인할 수 있었으나 다변량 

분석에서는 의미가 없는 것으로 나타났다.

  조혈모세포이식은 그 공급원에 따라 크게 가동화된 

말초조혈모세포와 골수세포를 이용한 조혈모세포이식

으로 나뉘며 말초조혈모세포의 경우 전신마취의 위험

성을 줄일 수 있고 많은 조혈모세포를 함유하여 빠른 

생착의 이점이 있어 자가이식의 경우 대부분이 말초혈

액 조혈모세포 이식을 이용하고 있으며 본원에서 시행

된 자가 조혈모세포 이식의 경우는 112명 모두에서 말

초혈액 조혈모세포를 이용하여 시행되었다.
12)

  조혈기능회복과 연관된 인자 중 CD34 양성세포수는 

많은 연구에서 조혈기능의 회복을 잘 반영할 수 있음

이 확인되어 일반적으로 골수회복을 반영하는 지표로 

이용되고 있으나 이상적인 CD34 양성세포수에 대해서

는 논란이 많은 편이다. 

  자가말초혈액 조혈모세포이식의 경우 이식 후 조기

에 안정된 백혈구 및 혈소판 생착을 기대할 수 있는 

최소 조혈모세포의 수는 CD34 양성세포수가 2×10
6
/ 

kg 정도로 대부분 이식기관에서 통용되고 있으나 일부 

연구에서는 0.75×10
6
 이상의 CD34 양성세포수를 이

식하여도 적절한 생착속도를 보인다는 보고와 1.2× 

10
6
 미만 시 적절한 조혈기능의 회복을 이룰 수 없다는 

보고도 있어 생착에 필요한 최소 조혈모세포 양은 아

직 확정적이지 못한 실정이다.
13-16)

 연구에 포함된 환자 

중 다발성골수종 환자에서 주입된 CD34 양성세포수가 

0.71×10
6
/kg으로 성공적인 생착을 이루었으나 백혈구

와 혈소판의 생착일수가 26일, 34일로 늦은 조혈기능

의 회복을 보였다. 최근 일부 연구에서는 CD34 양성세
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포수 10×10
6
/kg 이상 다량의 말초혈액 조혈모세포를 

이식함으로써 조혈기능의 빠른 회복을 기대하고 안정

성을 높이며 입원기간을 단축시키고 보존치료가 요구

되는 상황을 감소시켜 의료비를 절감할 수 있다는 보

고도 있으나, 많은 수의 CD34 양성세포 주입 시 생착

증후군(engraftment syndrome), 발열 반응 등의 부작

용, 감염 등에 관한 불필요한 검사 및 치료로 항생제의 

사용이 많아지고 입원기간이 연장될 수 있다는 보고들

도 있으며, CD34 양성세포의 확보를 위해서 여러 번의 

채집이 이루어져야 하기 때문에 암세포 오염의 가능성 

및 채집 시 발생하는 감염, 혈전증, 저칼슘혈증 등의 

합병증이 발생할 수 있어 이상적인 CD34 양성세포수

에 관해서는 아직도 논란이 많은 편이다.
17,18)

 본 연구

에서는 자가말초혈액 조혈모세포 이식환자 112명을 

대상으로 다변량 분석결과 CD34 양성세포수가 5× 

10
6
/kg 이상 시 백혈구, 혈소판 모두에서 5×10

6
/kg 미

만인 군보다 조기생착을 보여 빠른 조혈기능의 회복을 

기대하는 수치로 여겨지나 다양한 질환군을 대상으로 

시행된 분석의 한계와 실제 치료와 관련된 질환의 예

후나 치료효과에 대해서는 추가적인 연구가 필요할 것

으로 여겨진다.

  CD34 양성세포의 최소 수나 이상적인 수치에 관한 

논란의 원인 중 하나는 CD34 양성세포의 측정에 있어 

표준화가 되지 않아 연구기관에 따라 결과의 차이가 

나타나는 것으로 알려졌다.
19)
 또한 CD34 양성세포는 

광범위한 영역의 세포를 나타내고 있으며 세포마다 서

로 다른 성숙도를 보여 이 중 다기능 조혈모세포는 극

히 일부분으로 알려져 있어 이와 연관된 조혈모세포의 

표지자에 대한 연구들이 활발히 진행되고 이를 이용한 

조혈기능의 회복을 평가하는 연구도 진행 중이다. 예

로 CD34 양성세포에서 발현되는 부착수용체에 관한 

연구에서 이식 후 조기에 조혈기능을 예측할 수 있는 

인자로 PECAM-1, P-selectin, ICAM1 등이 관련되어 

연관되어 있음이 알려졌고 CD34 양성, CD33 음성세포

가 전체 CD34 양성세포보다 조혈기능의 회복을 잘 반

영하는 것으로 나타나 이와 연관된 다양한 표지자들에 

대한 연구가 진행 중이다.
20,21)

  이상의 연구결과를 통해서 조혈모세포이식 시 CD34

양성세포수가 자가말초혈액 조혈모세포이식 환자에서 

백혈구와 혈소판의 생착일과 유의한 상관관계가 있으

며 CD34 양성세포수가 5×10
6
/kg 이상 시 자가말초혈

액 조혈모세포이식에서 백혈구와 혈소판의 조기생착

을 기대할 수 있는 수치로 판단되며, 향후 조혈기능의 

회복과 관련되어 질병의 예후, 치료 효과, 생존율에 관

한 추가적인 연구와 CD34 양성세포수 이외에 조혈기

능의 회복을 반영할 수 있는 간편하고 정확한 인자의 

개발이 필요할 것으로 생각한다.

요      약

  배경: 자가말초혈액 조혈모세포이식은 혈액종양질

환의 표준 치료뿐만 아니라 고형암, 선천성 대사이상

장애, 면역결핍, 자가 면역질환 등의 다양한 분야에서 

효과적인 치료방법으로 이용되고 있으나 이식치료 중 

발생하는 골수의 기능저하는 질병의 이환율, 사망률, 

재원일수 등과 관련이 있어 본 연구에서는 자가말초혈

액 조혈모세포이식을 받은 악성 혈액질환과 진행된 고

형암 환자를 대상으로 조혈기능의 회복과 연관된 인자

들에 대해서 분석하였다. 

  방법: 순천향대학교 의과대학 부속 서울병원과 부천

병원에서 1996년부터 2006년까지 자가말초혈액 조혈

모세포이식을 받은 환자 112명의 환자를 대상으로 성

별, 나이, CD34 양성세포수, 전처치 항암제, 이식 시까

지의 시간, 감염 등에 따른 이식 후 백혈구와 혈소판의 

생착에 관해서 분석하였다. 

  결과: CD34 양성세포의 수는 자가말초혈액 조혈모

세포를 이식한 환자에서 백혈구(r=󰠏0.219, P=.003), 혈
소판의 생착일수(r=󰠏0.278, P=.005) 모두에서 유의한 

상관계가 있었으며, 단변량 분석에서 전처치 약물로 

melphalan을 사용하는 군에서 백혈구 생착일이 12일 

(7∼26)로 BUCY을 사용한 군 10일(6∼14)과 BEAC와 

BEAM을 사용한 군 10일(8∼22)보다 백혈구의 지연된 

생착을 보였다(P＜0.05). 또한 CD34 양성세포수가 5∼
10×10

6
인 군에서 5×10

6
 미만인 군보다 백혈구의 생

착일수 11일(8∼16), 13일(6∼50)과 혈소판의 생착일

수 12일(6∼28), 17일(1∼78)로 CD34 양성세포수 5∼
10×10

6
인 군이 조기에 백혈구와 혈소판생착이 이루어

지는 것으로 분석되었다(P=0.001). 다변량 분석결과 

질환 및 전처치 약물에 따른 백혈구 혈소판의 생착속

도는 차이가 없었으며, 유일하게 CD34 양성세포수 5∼ 

10×10
6
/kg 이상인 군에서 백혈구생착과 혈소판생착 

모두에서 빠른 것으로 분석되었다.

  결론: 이상의 연구결과를 통해서 조혈모세포이식 시 

CD34 양성세포수가 조혈모세포이식 환자에서 백혈구

와 혈소판의 생착일과 유의한 상관관계가 있으며, 

CD34 양성세포수 5∼10×10
6
/kg의 경우 조혈모세포이

식에서 백혈구와 혈소판의 조기생착을 기대할 수 있으
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며, 향후 조혈기능의 회복과 관련되어 질병의 예후, 치

료효과, 생존율에 관한 추가적인 연구가 필요하겠다.
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