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Bone marrow fibrosis is associated with a poor prognosis in those patients with chronic myelogenous 

leukemia (CML). It is present at the initial diagnosis as well as during CML transformation. Although 

the effect of interferon-α  therapy on marrow fibrosis has been controversial, imatinib mesylate has shown 

significant activity to reduce the CML-associated bone marrow fibrosis as well as the Philadelphia 

chromosome-positive cells. We report here on a case of the reversal of marrow fibrosis after imatinib 

mesylate therapy in a 67 year-old female patient suffering with CML that was refractory to interferon-α. 

(Korean J Hematol 2005;40:124-128.)
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서      론

  만성골수성백혈병은 클론성 골수증식성 질환으로서 

9번 염색체와 22번 염색체의 장완 간의 상호 전위로 

인하여 환자의 90% 이상에서 특징적인 필라델피아 염

색체(Philadelphia chromosome)가 나타난다.1) 이 염색

체의 융합 유전자는 tyrosine kinase 활성을 갖는 Bcr- 

Abl 종양단백을 생산함으로써 만성골수성백혈병을 유

발한다. 최근에 개발된 imatinib mesylate (STI571, Gli-

vec, Novartis, Basel, Switzerland)는 tyrosine kinase의 활

성을 선택적으로 차단함으로써 기존 치료법인 hydro-

xyurea 단독요법 혹은 인터페론 알파와 저용량 cyta-

rabine 병용화학요법에 비하여 우수한 반응율과 생존

률을 보이며, 만성기는 물론 가속기와 급성기에도 우

수한 치료 효과를 보인다.2)

  만성골수성백혈병에서 병발하는 골수섬유화는 진단 

초기도 발견되지만 만성기에서 가속기와 급성기로 형
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Ta b le  1 . CBC  find ings
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9 m onths 12 m onths
At in itia l a fter a fter

D ate
d ignosis IN F-α Im atin ib

 Tx* Tx*
󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏
H b (g/dL) 7.4 7.5 11.8
W BC  (× 109/L) 130 5.8 8.2
 Seg, N eutrophil (% ) 53.0 46.0 57.9
 S tab, N eutrophil (% ) 3.0 0 0
 Lym phocytes (% ) 4.0 18.0 29.0
 Im m ature ce lls  (% ) 33.0 0 0
 Eosinophils (% ) 7.0 1.0 0.1
 Basophils (% ) 0 18.0 0
 M onocyte (% ) 0 16.0 13.0
P late let (× 109/L) 426 60 221
󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏
*Tx, treatm ent.

질전환되는 시기에 주로 발생하며 점진적인 골수기능 

부전을 초래하며 불량한 예후와 밀접한 관련이 있

다.
3,4)

 저자들은 알파 인터페론에 저항성을 보이면서 

골수섬유화를 동반한 만성골수성백혈병 환자에게서 

imatinib mesylate 치료한 후 골수섬유화가 정상화된 예를 

경험하였기에 이를 문헌 고찰과 함께 보고하는 바이다.

증      례

  환  자: 67세 여자

  주   소: 내원 2개월 전부터 시작된 전신 쇠약과 복부 

팽만감

  현병력: 환자는 특이 병력 없이 지내던 중 내원 2개

월 전부터 발생한 전신 쇠약 및 복부 팽만감을 주소로 

내원하였다. 

  과거력: 특이소견은 없었다.

  가족력: 특이소견은 없었다.

  이학적 검사 소견: 입원 당시 혈압 115/65mmHg, 맥박 

77회/분, 호흡수 22회/분, 체온 36.6
o
C였다. 환자는 만

성 병색을 보였고 안면부종이 있었고 결막은 창백했으

며, 흉부 진찰 상 호흡음은 깨끗하였다. 복부 진찰상 

좌측쇄골 정중앙선 늑골 하방 10cm, 우측늑골하 4횡지

아래의 간비종대가 촉지되었고, 그 외에 특이 소견은 

없었다. 

  검사실 소견: 내원 당시 시행한 말초혈액 검사상 혈

색소 7.4g/dL, 헤마토크릿 29.3%, 백혈구 160×10
9
/L 

(호중구 94%, 림프구 2.4%, 단핵구 3.6%), 혈소판 

426×10
9
/L이었다(Table 1), 내원 당시 검사 소견은 Na 

132mEq/L, K 4.1mEq/L, Cl 96mEq/L, BUN 17mg/dL, 

Cr 1.2mg/dL, glucose 96mg/dL, AST 12IU/L, ALT 

6IU/L, 총단백 6.2g/dL, 알부민 3.6g/dL, 총빌리루빈 

0.7mg/dL, 직접 빌리루빈 0.3mg/dL, ALP 390IU/L, γ- 

GTP 15IU/L, amylase 45U/L, LDH 1334IU/L, CPK 

5IU/L, calcium 8.7mg/dL, Vit. B12 587.14pg/mL이었다. 

소변 검사상 특이 소견 없었다. 염색체 검사 결과 46, 

XX,t(9;22)(q34;q11.2) [20]이었고, LAP score 13.00 이

었다. Bcr-Abl에 대한 RT-PCR 결과 양성이었다. 진단 

당시, 알파 인터페론 치료 9개월 후, 그리고 imatinib 

mesylate 치료 1년 후 각각 측정한 일반혈액검사 결과

를 Table 1에 요약하였다.

  말초혈액도말검사 소견: 적혈구부동증(anisocytosis), 

변형적혈구증가증(poikilocytosis) 및 유핵적혈구가 관

찰 되었으며(6/100WBCs), 백혈구가 증가되어 모든 단

계의 과립구가 관찰되었고, 호염구와 호산구도 각각 

27%, 65%로 반응적으로 증가되어 있었으며, 모세포

(blasts) 및 풋골수세포(promyelocytes)도 관찰되었다. 

혈소판은 숫자에서는 정상이었으나 거대혈소판이나 

희소과립혈소판이 함께 관찰되었다. 

  골수검사 소견: 진단 당시 골수조직 검사상 만성골수

성백혈병의 만성기 소견으로 진단되었고 골수 생검조

직 reticulin 염색에서 골수섬유화가 동반되어 있는 것

이 확인되었다. 알파 인터페론 치료 9개월 후와 ima-

tinib mesylate 치료 1년 후 각각 추적 골수검사를 시행

하였고, 골수조직 검사시 골수생검조직에서 reticulin 

염색을 시행하여 골수섬유화의 정도를 평가하였다

(Fig. 1).5) 알파 인터페론 치료 9개월 후 시행한 추적 

골수조직검사에서는 dry tap이 되어 골수천자와 골수

조직검사 모두 적절한 검체를 얻지 못하였고, imatinib 

mesylate 치료 1년 후 시행한 추적 골수검사에서, 골수

천자소견상 세포충실도는 30～40%, G：E ratio는 4：1 

이었고, 적혈구계 전구세포와 백혈구계 전구세포 및 

거대핵세포 모두 숫자와 형태에서 정상소견을 보였으

며, 골수섬유화의 정도를 추적 평가하기 위해 시행한 

골수생검조직 reticulin 염색에서 골수섬유화가 정상으

로 반전된 소견을 보였다.

  방사선 소견: 내원 당시 흉부 X-선 검사상 특이 소견 

없었으며 복부 초음파 검사를 시행한 결과 간비종대가 

관찰되었다. 

  치료 및 경과: 환자는 골수섬유화를 동반한 만성골수

성백혈병의 만성기로 진단되었고, 인터페론 알파(300

만 unit per square meter of bodysurface area per day) 
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F ig . 1 . (A ) Bone m arrow  b iopsy section at the tim e o f d iagnosis show s m arked fib rosis (H -E  sta in , × 100). (B ) Bone m arrow  
b iopsy at the tim e of d iagnosis show s extensive reticulin  fib rosis (reticulin  sta in, × 100). (C ) A fter 12 m onths of im atin ib  therapy,
bone m arrow  asp iration show s the norm ocellu lar m arrow  (H &E sta in, × 40). (D ) A fte r 12 m onths of im atin ib  therapy, no reticu lin  
fib rosis is  found on b iopsy section (reticu lin  sta in , × 40).

및 hydroxyurea로 치료하였다. 치료 개시 9개월 경 만

성골수성백혈병의 형질전환이 의심되는 간비종대가 

다시 나타났으며 추적 골수검사를 시행한 결과 dry tap

이 되었고 말초혈액소견은 골수섬유화의 진행으로 골

수부전 상태를 시사하는 소견이 관찰되었다(Table 1). 

임상적으로 알파 인터페론에 대한 불응성과 초진시 발

견되었던 만성골수성백혈병에 의한 골수섬유화가 더 

진행된 것으로 판단하고, 그 동안 투여하였던 알파 인

터페론을 중단하고 imatinib mesylate 일일 용량 400mg

씩 경구 투여하였다. Imatinib mesylate 투여개시 1년 

후 추적 골수생검을 시행한 결과 세포충실도는 40%였

고 간비종대는 정상화되었으며 초진 당시 발견되었던 

골수섬유화가 정상으로 반전된 소견이 관찰되었다

(Fig. 1). 현재 환자는 imatinib mesylate로 유지 치료하

고 있다. 

고      찰

  만성골수성백혈병은 초진시 환자의 약 40%에서 심

한 골수섬유화 소견이 관찰되며 치료 경과 중에 질병

의 진행으로 형질 전환이 일어나는 시기에도 관찰된

다.6) 진행성 골수섬유화는 만성골수성백혈병 치료제

의 세포유전학적 반응과는 별도로 유병률과 사망률에 

심각한 영향을 줄 수 있는 독립적인 예후 인자로 작용

한다.7,8) 만성골수성백혈병 치료에 imatinib mesylate가 

도입되기 이전에 가장 많이 사용되었던 치료제인 알파 

인터페론의 만성골수성백혈병의 골수섬유화에 대한 

영향은 서로 상반되는 보고들이 있다. 일부 보고에서

는 인터페론 알파 사용 후 골수섬유화가 오히려 악화

되었다는 보고가 있으나, 다른 보고에서는 골수섬유화
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의 정도가 감소되었다는 보고가 있는데, 골수섬유화의 

역전 효과가 있다고 해도 미약하며, 모발상세포 백혈

병(hairy cell leukemia)에서 나타나는 인터페론 알파의 

극적인 억제효과는 보이지 않는다.
5,9,10)

 

  최근에 개발된 Bcr-Abl 융합단백의 tyrosine kinase 

활성을 선택적으로 차단하는 imatinib mesylate는 기존 

치료법인 알파 인터페론과 저용량 cytarabine의 병용요

법과의 3상 비교 연구를 통하여 세포유전학적 반응율

과 생존율의 우수성이 증명되었으며 만성골수성백혈

병 클론의 억제 효과와는 별도로 만성골수성백혈병의 

골수섬유화의 정도를 감소시키는데도 효과가 있음이 

보고되었다.
3,4)

 Bueso-Ramos 등의 보고에 의하면 알파 

인터페론에 저항성을 보이는 만성기 환자 40명을 대상

으로 imatinib mesylate가 골수섬유화에 미치는 영향을 

조사한 결과 치료 전 78%의 환자들이 3～4도의 골수

섬유화 소견이 관찰되었으나 치료 후 골수섬유화가 2

도 경감된 환자가 61%, 최소 1도 이상 경감된 환자들

이 85%로 대부분의 환자들이 골수섬유화의 정도가 경

감되었다.
3)

  만성골수성백혈병의 골수섬유화에 관한 병태생리가 

정확하게 밝혀져 있지는 않지만, 세포 유전학적으로 

단클론성인 만성골수성백혈병 클론과는 달리 만성골

수성백혈병환자의 골수내에 존재하는 섬유모세포는 

다클론성세포이기 때문에 만성골수성백혈병의 골수섬

유화는 만성골수성백혈병 클론과 골수내 섬유모세포

간의 비정상적 상호관계에서 발생하는 것으로 추측된

다. 이를 매개하는 물질로는 거핵세포에서 유리되는 

PDGF (platelet-derived growth factor)와 PDGF로 자극

된 섬유모세포로부터 방출되는 싸이토카인들과 전위

된 염색체내에 존재하는 c-sis 종양유전자의 비정상적 

발현으로 인하여 전사되는 PDGF 유사 단백 등이 알려

져 있다.
3)
 만성골수성백혈병에서 imatinib mesylate 치

료가 골수섬유화를 경감시키는데 관여하는 기전으로

는, PDGF와 TGF-β (transforming growth factor-β)의 

방출을 통해서 골수증식성 질환의 섬유소원발생(fib-

rogenesis)의 중요한 매개체 역할을 하는 거핵세포들이 

imatinib mesylate 투여 후 현저히 감소되는 점과
 
ima-

tinib mesylate가 PDGF 수용체 특이적 억제인자로 작

용한다는 점이다.
11-13)

 

  본 증례는 Bueso-Ramos 등의 보고에서 마찬가지로 

인터페론 알파 불응성 만성기에 진행된 골수섬유화가 

imatinib mesylate 치료 1년 후 시행한 추적 골수검사에

서 골수섬유화가 정상화되었음을 관찰하였다. 최근 국

내에서도 imatinib mesylate가 만성골수성백혈병의 표

준 치료로서 임상에서 활발하게 적용되고 있기 때문에 

imatinib mesylate가 골수섬유화를 개선시키는 효과에 

관한 국내 연구 결과들이 발표될 것으로 기대된다. 

요      약

  만성골수성백혈병 환자에서 골수섬유화는 불량한 

예후와 관련이 있다. 골수섬유화는 초진 시에도 발견

되지만 만성골수성백혈병의 형질전환 시에도 발견된

다. 골수섬유화에 대한 알파 인터페론 요법의 효과는 

논란의 여지가 있지만, imatinib mesylate 요법은 필라

델피아 염색체-양성 세포의 조절은 물론 골수섬유화의 

정도를 감소시키는 데도 효과적인 것으로 알려져 있다. 

  저자들은 알파 인터페론 불응성 만성골수성백혈병 

환자에서 진행된 골수섬유화가 imatinib mesylate 치료 

후 정상으로 반전된 1예를 경험하였기에 이를 문헌 고

찰과 함께 보고하는 바이다. 
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