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  We report the case of a 13-years-old male patient with relapsed acute lymphoblastic leukemia, 

after unrelated cord blood transplantation (CBT), who led to complete remission (CR) by 

Filgrastim (rhG-CSF). This patient achieved CR1 by induction chemotherapy, but the first relapse 

occurred at 16 months after the time of diagnosis. The CR2 was obtained with chemotherapy, 

then one HLA mismatched unrelated CBT was performed. Engraftment occurred and the BM 

aspirate showed 100% donor cells. But a BM aspirate obtained at 10 months showed relapse, 

with 56.5% blasts and 51.7% donor cells. After chemotherapy with vincristine and corticosteroid, 

BM aspirate showed partial remission with 6.8% blasts and 93.4% chimerism of donor's cells. 

For graft-versus-leukemia effect Filgrastim (3.75μg/kg) was subcutaneously injected daily for 

60 days. BM study performed at 1 month after completion of Filgrastim revealed CR3 and 99.8% 

donor's cells. The third relapse happened at 6 months after CR3, and the patient died 3 months 

later although chemotherapy continued. (Clin Pediatr Hematol Oncol 2008;15:134∼138)
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서      론 

비 연간 제 이식은 비 연간 골수이식보

다 이식 공여자와 이식 수여자의 조직 합성 일

치여부에 하여 하며1), 백 병의 빠른 악화

때문에 이식이 시 할 경우에 다른 조 모 세포 이

식보다 빨리 이식을 할 수 있다는 장 으로 시행이 

늘고 있다1∼3). 그러나 제 이식은 이식편  숙주

병(graft-vs.-host disease)의 험성이 은 만큼 이식

편  백 병 효과(graft-vs.-leukemia effect)가 어서 

재발이 더 흔하고2), 재발할 경우 공여자 림 구 주

입술(donor lymphocyte infusion)이 실 으로 불가

능하여 이식편  백 병 효과를 이용한 재 해를 기

할 수 없다는 한계 이 있다4,5). 이러한 한계를 극

복하기 한 방법으로, 최근 제 이식 후 재발한 
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Table 1. Characteristics of Banked Donor UCB Unit

Characteristics Patient Donor

HLA A

HLA B

HLA DR

CMV

ABO, Rh typing

Sex

1101, 3101

3501, 5401

0405, 1401−
O＋

Male

1101, 3101

5101, 5401

0405, 1405−
O＋

*

*not checked data 

Abbreviations: UCB, umbilical cord blood; HLA, human 

lymphocyte antigen; CMV, cytomegalovirus

성림 구성백 병 환자에서 rhGM-CSF (recom-

binant granulocyte-macrophage colony stimulating fac-

tor)나4) rhG-CSF (recombinant granulocyte colony sti-

mulating factor, Filgrastim)로 공여자 T세포를 자극하

여 이식편  백 병 효과를 유발해서 완 해를 이

룬 증례들이 보고되고 있다5). 자들은 한 개 조직

합성 불일치 비 연간 제 이식 후 재발한 성

림 구성백 병에서 Filgrastim을 이용하여 완 해

를 유도하 기에 이를 보고하고자 한다.

증      례

과거력상 특이사항 없이 건강히 지내오던 10년 

11개월된 남자환아가 1달간의 체 감소와 1주간

의 복부팽만을 주소로 내원하여 시행한 액검사

에서 총백 구수 10,290/μL, 모세포 54%를 보여 

골수검사 후 고 험군 성림 구성백 병(L2, pre 

B-cell lineage with CD13, CD33 coexpression, nor-

mal karyotype)을 진단 받았다. Prednisolone, Vin 

cristine, L-asparaginase, Daunorubicin, 척수강내 Me 

thotrexate를 포함한 Pediatric oncology group (POG) 

9406 protocol으로 해유도 화학요법 치료 후 14

일째 골수검사에서 완 해를 이룬 뒤, 치료 1년 

5개월째 유지화학요법  재발하 다. Predniso-

lone, Vincristine, L-asparaginase, Doxorubicin, 척수

강내 Methotrexate를 포함한 POG 9411 protocol로 

재 해유도 화학요법 후 한 달째 골수검사에서 

두 번째 완 해를 이루었다. 이후 이식에 합

한 골수 공여자가 없어서 한 개의 조직 합성 불

일치 비 연간 제  이식(1 A ntigen, 2-allele 

mismatched)을 시행하 다(Table 1). Cyclo phos-

phamide 60 mg/kg/day (day -3, day -2),  Cytarabine 

0.2 g/kg/day (day -5, day -4), ATG (antithymocyte 

globulin) 30 mg/kg/day (day -3 to day 0), TBI (total 

body irradiation) 150 cGy (day -9 to day -6)로 처

치요법을 시행하 고, 주입한 총 제 의 세포수

는 총 유핵세포수 2.6×107/kg, CD 34양성 세포수 

2.0×105/kg이었다. 제 이식 후 21일째 

성구수 677/μL로 백 구 생착되었고, 30일째 시

행한 골수검사에서 공여자 세포 100%를 보 다. 

이식 후 8일째 마지막 구수 을 하 고 50일

째 마지막 소 수 을 시행했으며, 이식편  숙

주병의 방을 하여 부신피질호르몬과 Cyclospo-

rin A를 사용하 고 이식편  숙주병이 없어 약 2

개월 후 감량하 다. 제 이식 후 10개월째 발

열과 함께 고환 크기가 증가하여 성림 구성백

병 재발이 의심되어 시행한 골수검사에서 모세

포 56.5%와 공여자 세포 51.7% 고, 고환에서도 

조직검사 상 재발이 확인되었다. 신 수행능력이 

악화 되어 있어 항암요법 후 rhG-CSF로 이식편  

백 병 효과를 유도하기로 하 다. Vincristine, 부

신피질호르몬으로 한 달간 화학요법 후 시행한 

골수검사 상 모세포 6.8%로 감소하고 공여자 세

포 93.4%로 증가한 것을 확인 하 다. 이때부터 

이식편  백 병 효과를 유도하기 하여 Filgra-

stim 150μg (3.75μg/kg/day)을 60일간 매일 피하

주사하 다. Filgrastim 투여 한 달 째 시행한 골수

검사에서 모세포는 5% 미만으로 3번째 세포형태

학  완 해를 이루었으며 당시 공여자 세포 

87.8% 다. 두 달간의 Filgrastim 투여 종료 후 시

행한 골수 검사결과 완 해  공여자 세포 

99.8%이었다. Filgrastim 종료 후 고환재발에 한 

방사선 치료를 시행하면서 다시 골수나 말 을 

이용한 조 모세포이식을 하여 공여자를 구하

지만 실패하 고 비 연간 제 이식은 보호

자 거부로 시행하지 못하 다. Filgrastim 종료 후 

5개월째 시행한 골수검사 결과, 모세포 12%, 공여
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Fig. 1. Time line listing relevant events related to cord blood transplantation. BM, bone marrow; CR, complete remission.

자 세포 89%으로 세 번째 재발하 다. 다시 재발

에 한 화학요법을 시행하 으나 3개월 후 사망

하 다.

고      찰

지 까지 알려진 바 조 모세포이식의 합병증

인 이식편  숙주병은 이식편  백 병 효과와 

한 계가 있으며6,7), 이식편  숙주병과 이식

편  백 병 효과의 기 에서 T세포가 심역할

을 하는 것은 이미 밝 졌다
8,9)

. 골수 조 모세포

이식을 한 경우에는 면역억제제만 단하더라도 

충분한 이식편  백 병효과를 나타내어 완

해가 유도 되기도 하는데, 이는 공여된 골수에 성

숙한 T세포가 많기 때문으로 여겨진다10,11). 이러

한 이유로 인해서 제 이식의 경우는 성숙한 T

세포가 으므로 이식편  숙주병이 지만 재발

이 흔한 것으로 받아 들여 지고 있다2). 조 모세

포이식 후 재발한 환자에 있어서 재 해의 목

으로 이용하는 주요 방법  하나인 공여자 림

구 주입술은 공여자 T세포를 주입하여 이식편  

백 병 효과를 극 화하는 것으로, T세포를 활성

화하기 해 직  공여자의 T세포를 주는 것 뿐

만 아니라 rhG-CSF를 사용하여
12)

 T세포의 이식편

 백 병 효과를 높여 해를 이루었던 경험도 

보고된 바 있다. 이러한 면에서 제 이식의 경

우에는 공여자 림 구 주입술이 실 으로 불가

능하므로, 골수이식에서와 같이 rhG-CSF를 이용

하여 이미 생착되어 있는 T세포를 활성화하는 방

법을 고안하게 되었고, 이러한 이론  배경으로 

제 이식을 받고 재발한 성림 구성백 병에

서 이식편  백 병 효과를 이끌어 내기 하여 면

역억제제 사용을 단하고 rhGM-CSF나
4)

 rhG- 

CSF를5) 사용한 증례들이 보고되었다. 성숙한 T세포

가 많이 포함되어 있지 않지만 제 이식을 한 

경우에도 rhGM-CSF, rhG-CSF에 의해 이식편  

백 병 효과가 생기는 정확한 기 은 아직 확실하

게 밝 지지는 않고 있다. 다만, 최근 T세포 외에도 

이식편  백 병 효과에 기여하는 NK 세포(Natural 

killer cell)와 LAK 세포(lymphokine-activated killer 

cell) 등이13,14) 성인 말 액보다 제 에 많이 포

함되어 있다는 사실이 주목받고 있다
15)

. 하지만 제

의 NK 세포가 성인의 NK 세포만큼의 세포독성

을 가지지 못하기 때문에 이를 뒷받침하기 하여 
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NK 세포와 IL- 2의 계 등 추가 으로 연구들이 

진행 이다
16)

.

이같은 원리를 이용하여 제 이식 후 재발한 

성림 구성백 병에서 해를 유도하기 해 

rhGM-CSF와 rhG-CSF를 사용하여 완 해를 시

도한 증례들을 살펴보면, rhGM-CSF를 주입한 

에서 24개월 이상 완 해를 유지하는 보고도 

있으나
5)

, rhG-CSF를 주입한 다른 에서는 해

를 이루었다가 4개월 후 다시 재발하여 사망하

다는 보고도 있다4). 이와 같이 이식편  백 병 

효과를 이용하여 완  해를 이루었다고 하더라

도 성 림 구성 백 병의 재발은 다시 일어날 

가능성은 충분히 있기 때문에, rhG-CSF를 통한 

해의 의의는 이식 후 다시 고용량 화학요법이 

불가능한 상태에서 조 모세포이식 등 궁극 인 

치료를 한 충분한 시간  여유를 얻을 수 있게 

해주는 데 있다고 하겠다.

결론 으로, 제 이식은 이식편  백 병 효

과가 어 재발의 험성도 골수 조 모세포이식

보다 상 으로 높다할 수 있고 제 의 특성

상 재발할 경우 공여자 림 구 주입술이 사실상 

불가능하다. 하지만 이러한 단 을 극복하기 해 

rhG-CSF나 rhGM-CSF로 이식편  백 병 효과를 

유도하여 완 해를 이룬 증례들이 있었고 본 

증례에서도 일시 이지만 완 해를 이룰 수 있

었다. 정확히 제 이 어떻게 이식편  백 병 

효과를 나타내는지 기 에 하여 연구가 더 필

요하며, 국내에서는 rhG-CSF나 rhGM-CSF를 이용

하여 완 해를 이루었던 증례가 부족한 실정이

다. 그러나 제 이식 후 재발한 성백 병에서 

rhG-CSF로 완 해를 유도하는 것은 치료의 선

택에 한 폭을 넓 주고 궁극 인 치료를 한 

시간을 제공하는 것으로 충분한 의의가 있다 하

겠다.
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