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급성백혈병의 진단은 형태학적, 세포화학적반응, 면역표현형과

세포유전학적 정보를 종합하여 결정된다[1, 2]. European Group

for the Immunological Classification of Acute Leukemia (EG-

IL)는 백혈병 세포가 표현하는 골수구계와 B, T림프구계 표지자

에 계열성을 나타내는 특이도에 따라 점수를 선정하는 방법을 제

안하였고, 이것은 WHO 분류에도 채택되었다[1](Table 1). 따라

서 현재 백혈병의 진단에는 면역표현형이 형태학적, 세포화학적

특징보다 더 큰 역할을 한다고 볼 수 있다[1].

세포질 CD79a (cytoplasmic CD79a, cytCD79a)는 B림프구

분화에 가장 높은 특이도(88%)와, 민감도(100%)로 발현되는
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Background : Although cytoplasmic CD79a (cytCD79a) is a highly lineage-specific marker of B
lymphoid cells and plays an important role in the diagnosis of acute leukemia, its clinical significance
is not fully understood. We aimed to investigate the relationship between cytCD79a positivity and
survival probability, and to evaluate the prognostic value of cytCD79a expression in AML with t(8;21)
(q22;q22).

Methods : A total of 68 cases of AML with t(8;21)(q22;q22) were diagnosed based on conventional
morphology, cytochemistry, flow cytometrty, and cytogenetic and molecular genetic analysis. Immuno-
histochemistry of cytCD79a was performed retrospectively. Laboratory and clinical findings were
reviewed. 

Results : Five patients among 68 AML with t(8;21)(q22;q22) revealed cytCD79a positive reaction;
scores for myeloid lineage/B-lymphoid lineage were 5/3-3.5. Among the five cytCD79a positive patients,
only one patient was a child. Three patients were with refractory AML or relapsed, and two patients
died within 10 months. Median survival time of cytCD79a positive group was shorter (8.0 months)
than that (61.3 months) of cytCD79a negative group. The survival probability of the cytCD79a expres-
sion group was significantly lower than classical AML with t(8;21)(q22;q22) (P=0.0001).

Conclusions : These findings emphasize the necessity of investigating cytCD79a, especially in
AML with t(8;21)(q22;q22), for a different clinical prognostic value. (Korean J Lab Med 2007;27:388-93)

Key Words : Acute myeloid leukemia with t(8;21), Cytoplasmic CD79a, Prognosis
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표지자로[3, 4], EGIL이 제안한 점수항목에서도 B림프구 표지

자들 중 2점을 차지한다[1]. CytCD79a는 세포 표면항원으로 세

포질영역이 세포막의 면역 글로불린과 물리적으로 연결되어있으

며[4], B세포 분화의 초기와 후기에 모두 발현된다. 그러나 급성

백혈병의 진단 시 cytCD79a를 포함하여 모든 종류의 단클론성

항체로 발현형을 검사하지는 않으며, 형태학적인 특징에 기초하

여 대개 패널형태로 이루어진 몇 종류의 선택된 단클론성 항체만

으로 면역표현형을 검사한다[5]. 따라서 면역표현형 검사종목이

여러 계열의 항원을 충분히 포함하지 않을 경우 백혈병의 진단

정확도는 낮아진다. 저자들은 AML1/ETO 양성 골수구성 백혈

병 환자에서 B-림프구 표지자인 CD19를 이상항원발현(aberrant

expression) 하는 빈도가 높다는 점에 착안하여[6], AML1/ETO

양성 급성골수성 백혈병 환자에서 cytCD79a의 발현을 알아보았

다. 그 결과에 따라 EGIL 점수를 살펴보고 cytCD79a 양성 환자

들의 질환 경과와 예후, 검사실 소견을 나머지 환자들과 비교하여

cytCD79a 항원 발현이 AML의 진단과 예후에 미치는 영향을

알아보고자 하였다.

대상 및 방법

1. 환자군 선택

1995년 1월부터 2005년 12월까지 본원에서 새로 진단받은 급

성백혈병 환자 중 t(8;21) 동반 AML로 진단된 68명을 대상으

로 하였다. 환자들의 진단은 백혈병 모세포의 형태학적, 세포화학

적 특징과 면역표현표현형, 분자생물학적, 세포유전학적 결과를

종합하여 WHO 분류에 따랐다[2](Table 1). 급성백혈병 진단

후 관찰 기간은 5년으로 하였다. 환자군의 연령, 진단 시 골수 생

검상 골수아구 수, 세포 충실도, 골수섬유화, 말초혈액 백혈구 수

등과 치료에 따른 경과를 조사하였다.

2. 면역조직화학검사와 세포화학검사

cytCD79a에 대한 면역조직화학검사는 보관된 골수 생검검체

로 후향적으로 시행하였다. 제조사의 지시대로 cytCD79a 단클론

성 항체(DAKO, Carpenteria, CA, USA)와 반응시켰고, 검사마

다 양성 대조군을 포함하여 시행하였다. 골수세포형과산화효소

(Myeloperoxidase, MPO)에 대한 세포화학검사는 검사실에서

제작된 시약으로 시행하였고, 내부 및 외부 정도관리가 이루어졌

다. 백혈병 모세포 중 3%를 기준으로 양성을 판정하였고, 음성일

경우에는 단클론성 항체(DAKO)를 이용한 labeled streptavidin

biotin kit (LSAB kit, DAKO)로 재검하여 두 검사 중 한 가지

라도 백혈병 모세포 중에서 3% 이상일 경우를 양성으로 하였다.

3. 유세포 분석

면역표현형검사는 진단 시 heparin 또는 EDTA로 항응고제

처리된 골수 검체로 유세포분석기(FACScan, Becton Dickinson,

San Jose, CA, USA)를 이용하였고 Cellquest 소프트웨어(Bec-

ton Dickinson)로 자료를 분석하였다. 채취된 골수검체를 세포

수가 1×107/mL이 되게 인산염완충식염수(phosphate buffered

saline, PBS) (GIBCO, New York, USA)로 희석시키고, PBS

2 mL로 원심세척하였다. 세포 표면 항원의 경우 세포부유액 0.1

mL과 형광결합 항인체글로불린(fluorescence conjugated anti-

human immunoglobulin)을 시험관마다 각각 0.005 mL씩 첨가하

여 차광된 실온에서 20분간 반응시켰다. Lysing solution을 2 mL

첨가하여 실온에서 10분간 반응시킨 뒤 2 mL의 PBS로 원심세척

하였고, 이것을 1% PBS-paraformaldehyde 0.5 mL에 재부유

시켜 유세포분석기로 분석하였다. 세포질 항원의 경우 세포부유액

0.05 mL에 고정배지(fixation medium) 0.1 mL을 첨가하여 차

광된 실온에서 20분간 반응시킨 후 2 mL의 PBS로 원심세척하였

다. Permeabilization medium 0.1 mL을 첨가하여 10분간 더 반응

시켰다. 단클론성 항체를 각각 0.01 mL씩 첨가하여 20분간 반응시

킨 다음 PBS 2 mL로 원심세척하였다. 이것을 1% PBS-para-

formaldehyde 0.5 mL에 재부유시켜 유세포분석기로 분석하였다.

백혈병세포들을 CD45와 세포 크기로 gating하였다. Fluorescein

isothiocyanate (FITC), phycoerythrin (PE), peridinin chloro-

phyll protein (PerCP)로 conjugation된 단클론성 항체로 three-

color analysis를 시행하였다. 단클론성 항체는 Becton Dickinson

의 제품을 사용하였다. 골수구계 표지자는 CD13, CD33, CD117,

CD14, 림프구계 표지자는 CD10, CD19, CD20, cytoplasmic CD22,

surface and cytoplasmic anti- /anti- , terminal deoxytrans-

ferase (TdT)가 사용되었다. 면역표현형은 TdT는 10% 이상을,

According to EGIL, BAL is defined when the score is over 2 for the mye-
loid and one of the lymphoid lineages. 
*MPO (myeloperoxidase) demonstrated by cytochemical or immuno-
histochemical methods.
Abbreviations: BAL, biphenotypie acute leukemia; cytCD79a, cytoplas-
mic CD79a.

Score B lineage T lineage
Myeloid 
lineage

2 cytCD79a CD3 (m/cyt) MPO*
cyt IgM Anti-TCR

cytCD22
1 CD19 CD2 CD117

CD20 CD5 CD13
CD10 CD8 CD33

CD10 CD65
0.5 TdT TdT CD14

CD24 CD7 CD15
CD1a CD64

Table 1. Scoring system for the definition of BAL proposed by
European Group for the Immunologic Classification of Leukemia
(EGIL) 
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그 외 경우는 20% 이상을 양성으로 정의하였다.

4. 핵형분석, 형광제자리부합법과 AML1/ETO 재배열 분석

세포유전학적검사는 골수검체로부터 얻은 분열중기 세포로 표

준방법을 이용하였다[7]. 24시간 배양된 골수 세포의 염색체로

GTG banding technique을 시행하여 개개의 염색체를 분석하였

고, 각각의 환자에 대하여 최소한 20개의 중기세포를 관찰하였다.

핵형 표기는 ISCN 2005를 따랐다[8]. FISH는 세포유전학검사용

으로 24시간 배양된 골수 세포로 시행하였다. LSI AML1/ETO

dual color, dual fusion probe (Vysis, Downers Grove, IL,

USA)를 사용하여 제조사의 지침대로 중기세포에 대하여 FISH

를 시행하였다. AML1/ETO 재배열 분석은 Sarriera 등[9]이 기

술한 방법대로 시행하였다.

5. 통계적 분석

통계 프로그램은 SPSS 13.0 for windows (SPSS Inc, Chica-

go, IL, USA)를 사용하였다. cytCD79a 양성인 군과 음성인 군

의 여러 요인 비교에는 chi square test, Fisher exact test 또는

unpaired t test를 이용하여 단측검증하였다. Kaplan-Meier me-

thod를 이용해 생존곡선을 그리고 이들의 비교에는 log-rank test

를 이용하였다. P<0.05를 통계학적으로 유의한 차이가 있는 것으

로 간주하였다.

결 과

1. 환자군의 특성

68명의 환자 중 남자가 33명, 여자가 35명이었다. 평균 연령은

34.2±19.4 (mean±SD)세로 3세에서 73세의 범위를 나타내었

다. 만 15세 이하가 17명, 초과가 51명이었다. 모든 환자에서 골

수흡인으로 시행한 염색체 분석에서 t(8;21)(q22;q22)를 나타내

었고, FISH 또는 RT-PCR로도 AML1/ETO 재배열 양성이 증

명되었다.

2. 환자군의 cytCD79a 발현 여부

7.4% (5/68)에서 cytCD79a 양성을 나타내었다(Fig. 1). WHO

*by both FISH and PCR.
Abbreviations: cytCD79a, cytoplasmic cD79a; UPN, unique patient number; MPO, myeloperoxidase; TdT, terminal deoxytransferase.

Myeloid

MPO CD13 CD33 CD117

B lymphoid

cytC
D79a

CD19 CD10 TdT

UPN Age Sex
FAB
sub-
type

Blast
(%)

Cellu-
larity
(%) Score Score

Karyotype

AML1/
ETO 
rear-

range-
ment*

1 5 F M4 44.8 70 + + + + 5 + + - + 3.5 45,X,-X,t(8;21)(q22;q22)[20] +
2 38 F M1 25.4 95 + + + + 5 + + - - 3 46,XX,t(8;21)(q22;q22)[20] +
3 54 M M2 68.2 80 + + + + 5 + + - - 3 45,X,-Y,t(8;21)(q22;q22)[20] +
4 49 M M2 46.4 95 + + + + 5 + + - - 3 45,X,-Y,t(8;21)(q22;q22)[20] +
5 45 F M2 57.2 100 + + + + 5 + + - - 3 46,XX,t(8;21)(q22;q22), +

add(11)(p11.2)[20]

Table 2. Characteristics of the five patients showing cytCD79a positivity in immunohistochemistry

Fig. 1. Bone marrow findings of a patient in the cytCD79a expression group, ×1,000. (A: aspiration, Wright stain; B: biopsy, hematoxylin
and eosin stain; C: biopsy, cytCD79a immunohistochemistry).
Abbreviation: cytCD79a, cytoplasmic CD79a.

A B C
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기준에 따라 면역표현형과 세포화학적반응을 종합하여 계열을 재

평가 한 결과 이들은 모두 B 림프구계 점수를 2.5점 이상 만족하

였다(Table 2). 만 15세 초과군(7.8%, 4/51)에서 15세 이하군

(5.9%, 1/17)보다 cytCD79a 발현 빈도가 높았으나 통계적으로

유의하지 않았다(P=0.575).

3. cytCD79a 발현군과 비발현군 간의 혈액학적 소견 비교

cytCD79a 발현군에서 비발현군보다 CD19 양성률이 높았다

(P=0.048). 성비, 진단 시 골수 모세포 비율, 골수 세포충실도,

골수섬유화, 모세포의 CD34 양성 정도, TdT 양성 정도에 따른

cytCD79a의 발현 차이는 없었다. cytCD79a 발현군은 비발현군

에 비해 진단 시 말초 백혈구수의 비율이 높았으나 통계적으로 유

의하지 않았다(P=0.070). 

4. cytCD79a 발현군과 비발현군 간의 예후 비교

두 군의 중앙생존기간은 cytCD79a 발현군이 8.0개월로 cyt-

CD79a 비발현군의 61.3개월보다 통계적으로 유의하게 짧았다(P<

0.001). cytCD79a 발현군 5명 중 3명이 재발하였고 재발환자 중

2명이 사망하여 cytCD79a 비표현군보다 높은 재발률과 사망률을

보였다(Table 3). cytCD79a 발현군의 5년 생존율은 좋은 예후인

자인 t(8;21)의 존재에도 불구하고 cytCD79a 비발현군보다 유의

하게 낮았다(P<0.001) (Fig. 2). 10개월 기대 생존율은 cytCD79a

발현군이 0.267 (±0.226)로 비발현군의 0.910 (±0.350)보다 유

의하게 낮았다(P<0.001).

5. cytCD79a 발현군의 B 림프구성 면역 발현

CytCD79a에 양성인 5명의 환자들 중 B 림프구계를 발현하는

점수별 분포는 3.5점이 1명 3점이 4명이었다. 이들의 백혈병모세

포는 모두(5/5) CD19를 발현하였고, 이 중 한 환자에서 추가로

TdT를 발현하였다. 이에 비해 cytCD79a에 음성인 환자 중 CD19

를 발현하는 경우는 52.4% (33/63)였다.

고 찰

68명의 t(8;21)(q22;q22) 동반 AML 환자들 중 7.4% (5/68)

가 cytCD79a를 발현하였는데, 이들은 진단 시 형태학적으로 골수

구계의 분화가 뚜렸하고 면역표현형 분석에서도 AML로 확인된

환자들이었다.

본원에서는 백혈병 모세포의 형태학적인 분화가 뚜렷하다고 생

각될 때 골수구계 혹은 림프구계의 표지자들로 구성된 패널로 면

역표현형 검사를 하고 있다. 대개의 진단혈액 검사실에서도 급성

백혈병환자를 진단할 때 계열 결정에 필요한 최소한의 표지자들

로 이루어진 패널로 면역표현형 검사를 하고 필요시 추가적인 표

지자를 이용하여 검사한다[10]. 이 패널은 검사실에 따라 다르기

때문에 점수제로 계열성을 분류하는 현재의 WHO 진단 기준을

따를 때 본 연구에서와 같이 표지자의 가감에 따라 다른 진단이

나올 수 있다. 따라서 계열성의 구분을 위한 최소한의 면역표현

형 표지자의 개수와 포함되어야 할 표지자들의 선정이 필요하며

[10], 이를 위한 노력들이 최근 연구회를 중심으로 이루어지고

있다[11]. 특히 본 연구에서처럼 CD19의 이상항원 발현의 빈도

가 높은 t(8;21)동반 AML에서는 cytCD79a 표지자를 검사 여

부와 그 결과에 따라 진단과 함께 예후가 달랐으므로 t(8;21)동

반 AML을 진단할 경우에는 반드시 cytCD79a 항원검사를 시행

*mean±SD.
Abbreviation: See Fig. 1.

Expression of cytCD79a (n=68)

Negative 
(n=63)

Positive 
(n=5)

P value

Median age (yr) 49 (5-58) 36 (3-73) 0.466
Sex (M:F) 2:3 28:35 0.528 
FAB subtype M1, 2, 4 M1, 2, 4
Leukemic cells in BM (%)* 59.2±16.9 60.1±22.6  0.174 
Cellularity (%)* 88.0±12.6 81.0±21.7 0.180 
WBC count ( /L) 46,190±6,860 29,920±5,610 0.070 
BM fibrosis (%) 20 14.3 0.857 
Immunophenotyping (%)

TdT 20.0 (1) 25.4 (16) 0.399 
CD34 80.0 (4) 87.3 (55) 0.926 
CD19 100.0 (5) 52.4 (33) 0.048

Prognosis
Relapse (%) 3 (60.0) 16 (25.4)
Mortality (%) 2 (40.0) 14 (22.2)
Median survival (months) 8.0 61.3 <0.001

Table 3. Clinical and laboratory findings according to cytCD79a
expression on leukemic cells
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Fig. 2. The survival probability of the cytCD79a expression group
was significantly lower than the AML with t(8;21).
Abbreviation: See Fig.1.
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하여야 한다고 사료된다.

CytCD79a 양성 환자 중 환자 5 (UPN 5)는 전신비만세포증

(systemic mastocytosis)을 동반한 AML로 진단 시 모든 분열중

기세포에서 t(8;21)과 함께 11번 염색체 단완의 add(11)(p11.2)

이 관찰되었다. 치료 후 완전관해에 도달하였으나 전신비만세포

증은 지속되었고, 11번 단완의 비정상 소견도 모든 분열중기세포

에서 나타났다. 전신비만세포증에서는 8세염색체증후군(trisomy

8)과 9세염색체증후군(trisomy 9) 등 다양한 클론성 유전자 변이

가 보고되어 있으나[12, 13], 이 환자의 핵형은 보고된 핵형과는

차이를 나타내었다. 11번 염색체 이상이 전신비만세포증과 관련

된 클론성 변이(clonal abnormality)인지 구조적 변이(constitu-

tional abnormality)인지 감별하기 위해서는 말초혈액 염색체 검

사가 필요하나 추가적인 검사를 시행하지는 못하였다.

Killick 등[14]은 t(8;21)을 나타낸 양표현형급성백혈병(biphe-

notypic acute leukemia, BAL) 환자를 관찰하였는데. BAL의

대부분이 형태학적으로는 미성숙하여 분류하기 어렵다는 점을 지

적하고 있다. 이들은 또한 WHO 분류상 t(8;21)을 동반하는

AML인 경우에 BAL을 고려해 보아야 하는지에 대해서도 의문

을 제기하였다. Scolnik 등[15]은 cytCD79a 양성이면서 염색체

핵형은 t(15;17)을 나타내는 BAL 환자를 보고하였는데, 이 환자

는 급성전골수구백혈병 치료 후 3년간 관해를 유지하였다. Kozlov

등[6]도 cytCD79a를 발현하는 BAL을 2 case 보고하였는데, 두

환자는 모두 관해에 도달하였다[14]. 저자들은 형태학적, 유전학

적 결과에 기초하여 판단할 때 이 두 환자의 백혈병 세포는 lin-

eage ambiguity를 나타낸다기 보다는 B 림프구 항원을 이상 발

현하는 AML로 생각하였고, 이들을 실제로 BAL로 분류하여야

하는지에 대하여 의문을 제기하였다[6, 16].

Ticci 등[17]은 PAX5 항원이 B림프구 항원 발현에 CD79a

보다 더 특이적이라고 주장하였는데, 흥미롭게도 이 연구에도 15

명의 t(8;21)동반 AML 환자 중 5명의 환자에서 CD79a와 PAX5

가 이중염색상 같은 백혈병모세포에서 동시에 양성이었다. 저자들

의 연구내용과 일치하나 저자들의 7.4% 양성률보다 높은 33.3%

로 높은 CD79a 양성률을 나타내며, 이것은 총 대상군 수의 차이

에 따른 것으로 생각된다.

AML1/ETO는 8번 염색체의 ETO 유전자와 21번 염색체의

AML1 유전자의 재배열 t(8:21)의 염색체 전좌에 의한 산물로

서, AML의 FAB AML 중 M2 아형의 약 40%에서 나타난다

[2, 18, 19]. 화학요법에 반응이 좋고 고용량의 cytarabine 치료

를 하였을 때 높은 무병 장기생존율을 나타낸다[20-22]. 따라서

진단시 AML1/ETO 유전자의 유무로 화학요법에 대한 치료 반

응을 예측할 수 있고, 치료도중의 fusion transcript의 정량검사는

환자의 치료반응 추적에 유용하게 이용되고 있다[5, 6]. t(8;21)

은 AML에서 흔하게 관찰되는 세포유전학적 이상소견일 뿐만

아니라 좋은 예후를 나타내는 동질적 성격의 집단으로 생각하여

WHO 분류에서는 t(8;21) (q22;q22)동반 AML로 독립적인 군

으로 나누고 있으며, 이는 반복적 세포유전이상을 동반한 AML

군(AML with recurrent cytogenetic abnormality)에 속한다

[23]. 그러나 저자들의 결과에서는 t(8;21)동반 AML 환자 68

명의 백혈병 세포의 cytCD79a 발현 여부에 따라 다른 사망률과

기대 생존율을 나타내었다.

현재 AML과 ALL의 아형들은 면역표현형, 세포유전학적, 분

자유전학적 이상에 기초하여 임상적인 예후에 따라 분류된다. 또,

면역표현형이 불분명하게 나타날 경우에는 AML1/ETO 재배열

이 양호한 예후인자처럼 보인다. 그러나 본 연구에서는 AML1/

ETO 재배열을 가진 환자군 중에서 cytCD79a 발현이 중요한 예

후인자로 판명되었다. 따라서 AML 진단 시 cytCD79a 면역표현

형검사는 급성백혈병의 계열결정에 중요할 뿐 아니라[24] t(8;

21)동반 AML 환자군에서 불량한 예후와도 연관이 있다고 사료

되므로 급성백혈병의 적절한 진단과 치료를 위해서는 진단 시 반

드시 실시되어야 한다고 사료된다.

요 약

배경 : Cytoplasmic CD79a (cytCD79a)는 B 림프구계에 매우

특이적인 표지자이고, 급성 백혈병의 진단에도 중요하지만, 그 임

상적 의의에 대하여서는 충분히 논의된 바가 없다. 저자들은 t(8;

21)(q22;q22)동반 AML 환자에서 cytCD79a 양성률과 환자의

생존율, 임상적 예후와의 연관성을 알아보고자 하였다. 

방법 : 백혈병 모세포 형태와 세포화학반응, 유세포분석 결과,

세포유전학적 결과에 기초하여 총 68명의 환자가 t(8;21)(q22;

q22)동반 AML로 진단되었다. 이 환자들의 검체로 cytCD79a

발현여부를 면역조직화학검사법으로 후향적으로 알아보았다. 검

사실 소견과 임상 경과를 검토하였다. 

결과 : 68명의 t(8;21)(q22;q22)동반 AML 환자 중 5명의

환자에서 cytCD79a 양성을 나타내었고, 이들의 골수구계/B-림프

구계열 점수는 5/3-3.5였다. 5명의 cytCD79a 양성 환자중 한명만

이 소아였다. 5명 중 3명의 환자는 불응성 혹은 재발성이었고, 이

들 중 두 명의 환자는 진단 10개월 이내에 사망하였다. cytCD79a

양성 환자군의 생존 기간의 중앙값은(8.0개월) 양성 환자군의 생존

중앙값(61.3개월)보다 짧았다. cytCD79a 양성 환자군의 기대생존

율은 음성환자군의 기대생존율보다 의미 있게 낮았다(P=0.0001).

결론 : t(8;21)(q22;q22)동반 AML 환자에서 cytCD79a의

발현여부에 따라 임상적 예후가 달라지므로 cytCD79a 발현 여부

를 진단 시에 반드시 검사하여야 한다고 사료된다.
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