
서 론

급성골수성백혈병(acute myeloid leukemia, AML)의 세계보

건기구(World Health Organization, WHO) 분류는 형태학적,

면역학적, 유전학적 및 임상적 종합 소견에 따라 정의된다. 어떤

종류의 세포유전학적 소견은 AML의 특정 아형과 연관되어 치료

방침을 결정하고 예후를 추정하는 데 중요한 역할을 하고 있다[1].

대표적인 예로 급성전골수성백혈병(acute promyelocytic leuke-

mia, APL)의 70-90%에서는 15q22의 전골수성백혈병(promye-

locytic leukemia, PML) 유전자와 17q21의 retinoic acid recep-

tor alpha (RARA) 유전자 재배열을 특징으로 하며 염색체 분석

에서는 t(15;17)(q22;q21)이 관찰된다[2-4].

그러나 이외에도 현재 t(11;17)(q23;q21), t(5;17)(q32;q21)

및 t(11;17)(q13;q21) 등 17q21의 RARA 유전자 재배열을 보이

는 것을 APL의 변이형으로 분류하고 있다[1]. 17q21의 RARA와

재배열되는 결합파트너로서 11q23, 5q32, 11q13 위치의 promye-

locytic leukemic zinc finger (PLZF), nucleophosmin (NPM)

및 nuclear matrix associated (NuMA) 유전자가 각각 보고되고

있다[1]. 특히 t(11;17)(q13;q21)는 그 보고되는 증례의 대부분

이 APL에서 관찰되고 형태학적으로 French-American-British

(FAB) 분류상 AML M2와 M3의 중간 형태로 골수와 말초혈액

에서 이형성 전골수구가 증가된다[5].

급성단구성백혈병(acute monocytic leukemia, AMoL)의 50%

에서 11q23 염색체 이상이 관찰되고 11q23에 위치한 혼합직계성

백혈병(mixed lineage leukemia, MLL) 유전자는 유아나 치료

관련 AML에서 주로 관찰된다[6-8]. MLL 유전자는 단구 전구
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세포의 복제와 분화를 조절하는 것으로 밝혀져 있고 약 60개의 전

좌 형태가 염색체 분석으로 확인되었으며 약 30개의 MLL 결합

파트너 유전자가 밝혀졌다[9]. 이중 4개의 MLL 결합파트너 유

전자가 17번 염색체 장완에 존재하는 것으로 보고되었는데 ALL1

fused gene from chromosome 17 (AF17 혹은 MLLT6, 17q21

에 위치), LIM and SH3 protein (LASP1 혹은 MLN50, 17q21

에 위치), MLL septin-like fusion (MSF 혹은 SEPT9, 17q25

에 위치) 및 RARA (17q21에 위치) 유전자이다[10-13].

현재까지 APL의 변이형에서 보이는 t(11;17)(q23;q21)의 염

색체 변이를 나타내면서 형태학적으로는 APL이 아닌 AMoL으

로 진단된 증례가 전 세계적으로 7-8예 정도 보고되고 있다[7,

10-17].

최근 본원에서 t(11;17)(q23;q21)과 MLL 유전자 재조합을 동

반하지만 RARA 유전자 이상은 확인되지 않을 뿐만 아니라 Auer

rods 혹은 APL의 특징적인 과립이 형태학적으로 관찰되지 않아

APL이 아닌 AMoL로 진단된 증례를 경험하였고 국내에서는 아

직 보고된 적이 없는 것으로 사료되어 이에 보고하는 바이다. 

증 례

63세 남자 환자가 흉통을 주소로 타병원을 방문하여 진료 중 말

초혈액 소견상 범혈구감소증이 발견되어 본원에 내원하였다. 협

심증, 심방 세동, B형 간염으로 치료한 기왕력이 있었으며 입원 후

시행한 상복부 초음파와 복부 단층 촬영상 간암이 의심되었다. 신

체 검사 소견상 비장 증대 외에 특이 소견은 관찰되지 않았다. 일

반혈액 검사에서 혈색소 10.9 g/dL, 백혈구수 1.64×109/L, 혈소

판수 43×109/L 이었으며 말초혈액도말에서 골수아구 3%, 비전

형림프구 2%, 호중구 9%, 림프구 78%, 단구 7%, 호산구 1%의

백혈구 감별 검사 결과를 보였다.

골수천자도말에서 세포충실도는 50-60%로 약간 증가하였으나

다소 희석되어 관찰되었으며 관찰된 세포는 과립은 없고 하늘빛

의 풍부한 세포질에 비교적 뚜렷한 인과 불규칙한 핵변연을 가진

단구 기원이 의심되는 아세포가 21.8%로 증가되었고 61.6%의 전

단구 및 단구의 증식이 관찰되었다. 이들 단구계열의 세포는 비특

이 에스터라제 염색상 양성으로 나타났다. 거핵구수, 과립구계와

적혈구계 전구 세포수는 상당히 감소되었다(Fig. 1).

환자의 골수세포를 유세포 분석을 이용해서 면역표현형검사를

시행한 결과 CD33과 HLA-DR이 각각 59.9%와 25.0%로 양성이

었다. CD2, CD5, CD7, CD10, CD13, CD14, CD19, CD22, CD34,

CD41, CD56, CD79a, 골수세포형과산화효소(myeloperoxidase)

및 Tdt 표지자는 모두 음성이었다. 골수를 사용한 염색체 검사는

메토트렉세이트를 첨가하여 동기화 배양을 시행하였다. 각각 24시

간 및 48시간 배양 후 세포를 수확하고, 트립신 처리 후 G-분염법

으로 염색하여 관찰하였다. 분석한 20개의 중기세포 핵형은 46,-

XY,t(11;17)(q23;q21)[20]이었다(Fig. 2). 

형광동소교잡법(fluorescence in situ hybridization, FISH)검

사는 Vysis사(Vysis Inc., Downers Grove, IL, USA)의 사용지

침에 따라 시행하였다. LSI PML/RARA Dual Color, Dual Fu-

sion 소식자(Vysis Inc.)를 사용하여 RARA 유전자 전좌를 확인

하였다. PML과 RARA가 융합된 경우가 0/325 (0.0%)으로 각

각 두 개의 정상 오렌지색 및 녹색 형광신호를 모두에서 확인하였

다(Fig. 3A). LSI MLL Dual Color, Break Apart Rearrange-

ment 소식자(Vysis Inc.)로 MLL 유전자의 재배열 검사를 시행

한 결과 중기 및 간기세포 분석에서 오렌지색과 녹색 형광신호가

분리되어 관찰된 경우가 280/313 (89.5%)이었다. 중기세포 분석

Fig. 1. Peripheral blood smear (A) showing a blast . Bone marrow
smear (B) revealed monocytoid blasts (Wright-Giemsa stain, ×
1,000) and those cells were positive (brownish black) to alpha-
naphthyl butyrate esterase stain (C) (×1,000). Bone marrow bio-
psy(D) showing a slightly hypercellular marrow mostly infiltrated
with leukemic blasts (H & E stain, ×200). 

A

C

B

D

Fig. 2. Giemsa-banded karyotype showing a 46,XY,t(11;17)(q23;
q21). The arrows indicate t(11;17)(q23;21). 
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에서 정상 염색체 11q에 오렌지색/녹색 융합 형광신호로 관찰되고

재배열된 염색체 11q에 녹색 형광신호, 재배열된 염색체 17q에 오

렌지색 형광신호가 각각 분리되어 관찰되었다(Fig. 3B). 그리고

RARA의 재배열 여부를 확인하기위해 LSI RARA Dual Color,

Break Apart Rearrangement 소식자로 FISH를 시행하였는데

중기세포 분석에서 RARA 유전자가 두 개의 오렌지색 및 녹색

형광신호로서 염색체 17q와 재배열된 염색체 11q 위치에 존재하

였다(Fig. 3C). 역전사 중합효소연쇄반응(reverse transcription-

polymerase chain reaction, RT-PCR)으로 PML/RARA 유전

자 재배열을 확인한 결과도 음성이었다. 

따라서 WHO 분류에 의해‘염색체 11q23 이상을 동반한 AML',

그리고 FAB 분류는‘AMoL (M5b)'로 진단하였다. 환자는 입원

기간 중 도관을 통한 동맥색전술(transarterial embolization) 1회

시행하였으나 고령, 전신 상태 악화 등을 이유로 백혈병 항암치료

를 거절하고 퇴원하였다. 한 달 뒤 발열을 주소로 재입원 후 사망

하였다. 

고 찰

본 증례는 염색체 분석에서 t(11;17)(q23;q21)가 관찰되었으

나 FISH 분석에서 MLL 유전자 재배열을 동반하였고 RARA 유

전자의 전좌는 관찰되지 않았다. PML/RARA FISH에서도 미세

재배열(cryptic rearrangement)은 관찰되지 않았다. 단지 RARA

FISH의 중기세포 분석에서 RARA 융합 형광신호가 전좌된 염

색체 11번 장완 위치에서 검출되어 RARA 유전자의 근위부에서

MLL 유전자의 재배열이 발생하였음을 추측할 수 있었다.

t(11;17)(q23;q21)와 MLL 재배열을 보고한 8예 중에서[7,

10-17], 본 증례와 같이 MLL과 RARA의 근위부에서 재배열된

경우가 7예이고[7, 12, 14-17] 그 중 MLL의 결합파트너로 AF17

(MLLT6), LASP1 (MLN50) 유전자가 밝혀졌다[12, 13]. Mo-

ore 등은 MLL과 AF17 소식자를 이용하여 FISH로 재배열되었

음을 확인하였다[14]. 또한 Shekhter-Levin 등은 RARA 유전

자를 MLL의 재배열 파트너로 추정하였으나 융합단백질을 확인

하지는 못하였고 FISH 소식자를 이용하였기 때문에 위치적으로

인접해서 존재하는 것 외에는 증명하지 못하였다[10]. 보고된 모

든 증례는 FAB 분류상 급성골수단구성백혈병(acute myelomo-

nocytic leukemia, AMMoL) (M4)이거나 AMoL (M5)이었고

거의 모든 연령층에서 관찰되었으나 소아에서 더 빈번하였다. 그

외 염색체 17q에서 MLL 재배열 파트너로 보고된 MSF 유전자

는 17q25에 위치하므로 RARA 원위부로 본 증례의 경우에 추정

되는 AF17 (MLLT6) 혹은 LASP1 (MLN50) 유전자와는 다

른 위치의 전좌이다. 

WHO 분류는 종래의 FAB 분류에 급성백혈병의 발병기전에

A

C

B

Fig. 3. FISH results. (A) Hybridization of the LSI PML/RARA dual
color dual fusion probe on metaphase showing no fusion signals.
(B) Hybridization of the LSI MLL dual color break apart rearrange-
ment probe on metaphase. The normal chromosome 11 showed
orange/green fusion signal. The derived chromosomes 11 and
17 were indicated by separation of a green signal and a orange
signal, respectively. (C) FISH with RARA dual color break apart
rearrangement probe on metaphase. Two orange/green fusion
signals were observed on normal chromosome 17 and the der
(11), respectively. 
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대한 연구로 축적된 분자생물학적 지식을 더하였다. 이것은 세포

유전학적 소견 및 분자 유전학적 특성과 임상 및 형태학적 소견과

의 상관성이 높다는 것을 의미하며 이로 인해 급성백혈병의 진단,

치료 및 예후 추정에 유전적 변이의 중요성이 대두되었다. 또 유

전적 변이는 특정 아형에서 일정하게 관찰되고 있어서 의미가 더

크다고 할 수 있겠다.

t(11;17)(q23;q21) 이상은 과거 APL 변이형과 동반된다고

보고되었으나 최근 드물지만 본 증례와 같이 AMoL에서 보고되

고 있다. 이번 환자에서처럼 APL 변이형과 동일한 핵형분석 결

과를 보이나 형태학적으로 FAB 분류상 각각 AMoL (M5b) 및

APL로 서로 상이하게 나타날 수 있다. 그리고 FISH 검사로 RA-

RA 유전자의 근위부와 MLL 유전자가 재배열되었음을 확인할

수 있었다. 그러므로 본 증례와 같이 염색체 검사에서 더 나아가

FISH 등의 방법으로 유전자 수준에서 재배열을 확인하여 더 정

확한 진단을 시행할 수 있을 것이다.

결론적으로 염색체 검사상 동일한 핵형결과를 보이는 군 내에

서도 형태 및 임상적으로 다른 경과를 보이므로 보다 더 정확한

진단을 위해 FISH 등의 검사를 통상적으로 시행해야 할 것이다.

그리고 MLL 유전자의 재배열 파트너에 대해서는 상기에 언급한

유전자들을 대상으로 각각에 특이적인 분자유전학적 연구를 시행

한다면 백혈병의 병인을 이해하는 데에 더욱 이바지할 수 있을 것

이다. 

요 약

63세 남자 환자에서 French-American-British (FAB) 분류

상 급성단구성백혈병(acute monocytic leukemia, AMoL)으로

분류되나 급성전골수성백혈병(acute promyelocytic leukemia,

APL) 변이형에서 관찰되는 46,XY,t(11;17)(q23;q21)이 동반되

었다. 형광동소교잡법(fluorescence in situ hybridization, FISH)

분석상 혼합직계성백혈병(mixed lineage leukemia, MLL) 유전

자 재배열은 관찰되었으나 전골수성백혈병(promyelocytic leuke-

mia, PML) 및 retinoic acid receptor alpha (RARA) 유전자의

이상은 관찰되지 않았다. 단지 전좌된 염색체 11q 위치에 RARA

형광이 관찰되어 RARA 근위부 유전자와 염색체 11 장완의 MLL

유전자가 재배열된 것으로 추정할 수 있었다. 최근 드물지만 본

증례와 유사한 전좌를 가진 AMoL이 보고되고 있어 급성백혈병

진단에 형태학적, 세포화학적, 면역표현형적 특징 외에 염색체 검

사와 FISH 검사가 중요하다고 생각되는 바이다. 
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