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A 4 years-old girl was diagnosed with aggressive systemic mastocytosis at 2 months after the end of 

chemotherapy including cisplatin, bleomycin and etoposide for an ovarian germ cell tumor (GCT). She 

was shown pigmented skin lesion, hepatosplenomegaly, thrombocytopenia and increased mast cells with 

positive toluidine blue staining on the bone marrow examination. Immunohistochemical staining for c-kit 

was highly expressed in the bone marrow and skin, but not in the GCT specimen. However, c-kit point 

mutation was detected in the bone marrow, peripheral blood and GCT tissue when performing PCR via 

oligonucleotide sequencing. We report here on one case of aggressive systemic mastocytosis following 

ovarian germ cell tumor with c-kit point mutation. (Korean J Hematol 2005;40:129-133.)
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서      론
  

  비만세포증(mastocytosis)은 크게 표재성(cutaneous)

과 전신성(systemic)으로 분류된다. 소아에서는 피부에 

국한되는 색소성 담마진(urticaria pigmentosa)으로 표

재성이며 사춘기에 접어들면서 없어지는 양호한 예후

를 보인다.
1,2)

 전신성비만세포증은 소아에서는 드물고, 

주로 성인에서 발생하며 피부 이외의 하나 이상의 다른 

장기에 비만세포가 비정상적으로 증식 및 축척되어 임

상증상 및 징후를 나타내며 비만세포에서 분비되는 물

질에 의한 증상을 동반한다.
2-4)

 다양한 임상양상과 치

료에 따른 예후 등을 정리하여 2001년 세계보건기구에

서는 비만세포증의 진단 기준을 정립하였다.
5)
 비만세

포증의 병리기전에 대하여 아직 정확하게 알려지지 않

았으나, 전암유전자(proto-oncogene)인 c-kit의 변이로 

인하여 질환이 발생하는 것으로 생각하고 있다.1-3,6)

  배아세포종양과 연관된 비만세포증의 발생은 1991

년 처음 기술된 바 있으며,7) 그 이후 배아세포종과 연

관된 전신성 및 표재성비만세포증에 대한 증례가 보고되

었다.7-9) 배아세포종과 혈액암(hematologic malignancies) 

과의 관련성에 대하여 항암치료로 인한 것보다는 배아

세포종 내에 존재하는 혈액전구세포로 인하여 발생하

는 것으로 알려져 있다.10,11) 

  이에 저자들은 소아에서 난소에서 발생한 배아세포

종을 수술하고 항암치료한 후 진단된 전신성비만세포

증 1예를 경험하였기에 기술하는 바이다.
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증      례

  환  자: 노○영, 3세, 여자

  주  소: 7일간의 복부팽만, 전신무력감 및 간헐적인 

얼굴 홍조

  과거력: 내원 8개월 전 복부 팽만을 주소로 내원하여, 

난소에서 기원한 배아세포종(Fig. 1)을 진단받고 외과적 

절제를 시행하였다. 이후 cisplatin, etoposide, bleomycin 

으로 4차례의 항암치료를 하였으며 α-fetoprotein이나 

β-hcG 및 복부 컴퓨터 단층촬영으로 완전반응을 확인

하였다. 치료 종결 후 외래 추적 관찰하던 중 얼굴을 

포함한 전신피부에 적갈색 구진성 발진이 관찰되어

(Fig. 2) 피부조직검사를 시행하여 색소성 담마진으로 

진단되었으며, 당시 혈액학적소견 정상이어서 골수 검

사는 시행하지 않았다.

  출생력 및 가족력: 특이소견은 없었다.

  신체검사소견: 입원당시 체온 37.1
o
C , 호흡수 분당 30

회, 맥박 분당 128회, 혈압 80/50mmHg이었다. 안면과 

결막은 창백하였으며, 피부에 약 3～4mm의 적갈색의 

구진상 발진소견이 있었다. 복부촉진상 압통은 동반하

지 않는 우늑골연하 4cm 정도의 간종대와 좌늑골연하 

5cm 정도의 비장종대가 있었다.

  검사소견: 입원당일 시행한 일반혈액검사에서 혈색소 

8.8g/dL, 적혈구 용적률 27.4%, 백혈구수 29,000/μL, 망

상적혈구 0.8%였으며, 백혈구의 백분율은 호중구 67%, 

림프구 29%, 단구 3%였고, 혈소판수 34,000/μL이었다. 

24시간 소변의 metanephrine과 5-HIAA의 양은 정상범

위이었으나, 혈청 tryptase는 525ng/mL (정상: 1～15ng/ 

mL)로 현저히 증가되어 있었다.

  말초혈액도말소견: 적혈구는 정구성 정색소성 빈혈소

견을 보였으며, 백혈구는 증가되었고, 혈소판은 현저히 

감소되었으나 그 모양은 정상이었고, 미성숙세포나 비

만세포는 관찰되지 않았다.

  골수검사: 세포충실도는 거의 100%이었고, 골수 내 

비만세포는 전 유핵세포의 약 30%로 현저히 증가되어 

있었다. 비만세포의 형태는 원형, 나원형, 또는 방추형

이었으며, 세포질 내에는 진한 청자색의 과립으로 차있

었고 때로는 핵을 거의 덮고 있었다. 그 외에 미성숙 

세포는 관찰되지 않았으며, Toluidine blue 염색상 비만

세포의 과립이 적자색으로 보였고(Fig. 3A), c-kit에 대

한 면역화학염색에서 강양성을 보였다(Fig. 3B).

  세포유전학 및 c-kit에 대한 분자생물학적 검사: 골수에 

대한 염색체 결과에서 46,XX로 정상소견을 보였다. 

Nagata 등이 사용한 방법으로 c-kit 유전자의 intron 16

과 17의 염기서열에 해당되는 시발체를 이용하여
6)
 골

수와 말초혈액 및 배아세포종 조직에 대한 c-kit 점변이

의 분자생물학적 검사를 시행하였으며 모든 조직에서 

점변이가 확인되었다. 

  방사선학적 소견: 흉부 촬영상 양측 폐문부에 기관지

폐렴소견이 보였고, 초음파검사상 심한 간비종대가 있

었으며 골 방사선 동위원소 주사촬영상 이상소견은 없

었다.

  치료 및 경과: 전신성비만세포증 진단 하에 동종조혈

모세포이식을 위해 사람백혈구항원(human leukocyte 

antigen, HLA)검사를 오빠와 함께 시행하였으나 일치

하지 않아 환아는 interferon-α 120만 단위를 일주일에 

3회 피하주사하고, 스테로이드, leukotriene 억제제, 항

히스타민제 및 H2 차단제를 경구 복용하였다. 치료 경

과 중 인터페론에 의한 발열, 오심 등의 부작용으로 용

량을 증량할 수 없었다. 치료 2개월째 다기관 기능부전

으로 갑작스럽게 사망하였다. 

고      찰

  비만세포증과 배아세포종이 관련되어 발생되는 경우

는 매우 드물다.
7-9)

 악성 혈액 질환이 배아세포종을 치

료한 후 발생하는 경우가 드물게 나타날 수 있고 이러

한 기전으로 공통 전구세포로부터 악성 혈액질환과 배

아세포종이 같이 또는 연차적으로 발생할 수 있다.
10,11)

 

본 증례에서 배아세포종의 항암치료가 종결된 후 3개

월이 지나 공격성 전신성비만세포증(aggressive systemic 

mastocytosis)으로 진단되었다. 항암치료로 인한 이차성 

악성 혈액질환은 최소한 2년 이상 지나서 발생한다. 그

러나 본 증례에서는 치료 종결 후 2개월 만에 새로운 

질환이 발생하였으며 배아세포종 치료 후 악성혈액질

환이 발생하는 중앙기간이 5개월이라는 이전의 보고와 

비슷하다고 할 수 있다.
11)
 또한, 배아세포종 이후에 발

생된 비만세포증도 대부분 2년 이내 또는 동시에 발생

하는 것으로 알려져 있어 본 증례도 이전의 증례보고와 

차이가 없다.
7-9)

  본 환아는 내원 당시 빈혈과 혈소판감소증 및 간비장 

종대가 있었고 골수천자 검사에서 30% 이상의 비만세

포가 확인되었으며 혈장 내 tryptase가 현저히 증가되어 

비만세포증으로 진단하였다. 전신성비만세포증의 진단

기준은 WHO에 의해 최근에 성립되었는데,
5)
 골수 혹은 

피부 이외의 장기에서 비만세포의 침착을 증명하는 것

이 주 진단기준이며, 그 외에 비정상적 비만세포의 모
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Fig . 1 . Germ  cell tum or of the ovary. There was shown im m a-
ture te ratom a w ith in  the m ixed germ  cell tum or of the ovary 
w ith  prim itive neuroepithelia l com ponents (H E sta in , × 100).

F ig . 2 . W idespread brow n m aculopapular skin les ion on the 
abdom en w ith  vis ib le  oophorectom y scar.

F ig . 3 . There w ere show n a c luster o f large atyp ica l m ast cells w ith  m etachrom atic granules in  To lu id ine b lue sta in ing (× 1,000,
A), and strong positive find ings of c-kit by im m unohistochem ical sta in ing in  bone m arrow  (× 100, B ). 

양, 혈액 내 tryptase 수치의 증가, c-kit 돌연변이 증명, 

비만세포 표면의 비정상적 면역표현형 등이 부수진단

기준이다. 주 진단기준 및 하나이상의 부수진단기준을 

만족하는 경우 혹은, 3개 이상의 부수진단기준을 만족

시키는 경우 전신성비만세포증으로 진단하게 된다. 본 

증례는 골수와 피부의 조직소견과 혈액 내 tryptase 수

치의 증가와 c-kit 돌연변이 등의 소견으로서 전신성비

만세포증으로 진단할 수 있었다. WHO의 분류에 따른 

비만세포증은 7가지의 아형이 존재하는데 ① 색소성 

담마진(urticaria pigmentosa), ② 비활동성 전신성비만세

포증(indolent systemic mastocytosis), ③ 비만세포 이외의 

혈액학적 질환을 동반하는 전신성비만세포증(systemic 

mastocytosis with an associated clonal hematologic non- 

mast cell lineage disease), ④ 공격성 전신성비만세포증

(aggressive systemic mastocytosis), ⑤ 비만세포백혈병

(mast cell leukemia), ⑥ 비만세포육종(mast cell sarcoma), 

⑦ 비표재성비만세포종(extracutaneous mastocytoma)으

로 분류된다.2,3,5)

  본 환아는 범혈구감소증과 간비장 종대를 보이면서 

얼굴의 홍조를 보였다. 범혈구감소증은 비만세포의 골

수침착으로 인하여 발생하였고, 간비장종대에 동반된 

복부팽만증은 비만세포가 침착되어 발생하였다고 생각

된다. 비만세포에는 세포질 내에 전구염증 매개 물질인 

heparin, histamine, hyaluronic acid, serotonin, mucopoly-

saccharides 등을 포함하는 다양한 과립을 함유하고 있

어 질환에 따라 이들 물질을 분비함으로써 증상이 나타
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난다. 본 환아에서 얼굴의 홍조도 비만세포에서 분비되

는 물질로 인하여 발생하였다고 생각된다.
2-5)

  본 증례에서 배아세포종 조직뿐만 아니라, 비만세포

증의 증상이 발현 당시의 골수와 말초혈액 모두에서 같

은 c-kit의 점변이가 확인되어 비만세포의 기원이 배아

세포종이었다고 생각된다. 그러나 배아세포종 진단 시 

배아세포종 세포에서 c-kit 면역화학염색은 음성이었지

만 추후 전신성배아세포종이 발생한 다음 시행한 골수

에서는 강양성을 보였다. 이러한 결과로써 배아세포종

에 미세하게 존재하였던 비만세포가 골수로 이동하여 

수술과 항암치료를 종결한 후에 전신성비만세포증으로 

발전되었다고 생각된다. 이러한 결과는 배아세포종의 

혈관에 분포하는 조혈전구세포들이 골수로 이동하여 

혈액질환이 나타난다는 보고와 정상적인 혈구 세포들

이 배아조직에서 다른 조혈기관으로 이동하는 기전으

로 이해할 수 있다.
11,12)

  비만세포의 증식에 대한 원인은 아직도 명확히 밝혀

지지 않았으나, c-kit 및 리간드가 중요한 역할을 하는 

것으로 알려져 있다. c-kit (codon 816 and 560)점 돌연

변이는 표재성 혹은 전신성비만세포증 환자들에게서 

발견되고 있으며,
4-6)

 본 증례의 환아 골수, 말초혈액 및 

배아세포종 조직에서 모두 동일한 양상의 c-kit 점 돌연

변이가 확인되었다. c-kit가 배아세포종과 전신성비만

세포종의 중요한 병리기전에 관여한다는 결과로서,
7,8)

 

환아의 전신성비만세포증의 전구세포가 배아세포종에

서 기원하였으리라 생각된다. 배아세포종 치료 후 혹은 

치료 중 발생된 비만세포증에 대해서는 이전에 보고된 

바 있으나,
7-9)

 그 연관성에 대해서는 뚜렷이 밝혀진 바

는 없다. 소아에서 발생된 전선성비만세포증은 그 환자

수가 적고, 배아세포종 치료와 전신성비만세포증 이행

간의 관련성을 찾기에는 어려움이 있다. 

  전신성비만세포증의 치료는 인터페론-α를 사용하며 

그 효과는 히스타민의 분비와 연관된 증상의 빈도를 줄

이면서, 골수나 간 등에 침착된 비만세포를 줄이고 결

과적으로 소변에서 히스타민 대사물질의 분비를 억제

하여 치료효과를 알 수 있다.
13)
 또한, 전구 염증성 매개

물질로 인한 증상을 완화시키기 위하여 항히스타민제, 

leukotriene 억제제 등을 보조적으로 사용하면서 스테로

이드를 병용투여한다.
2,3)
 또한, 본 증례에서는 c-kit 의 점

변이가 확인되어 사용하지 못하였지만, c-kit에 대한 점

변이가 없다면 티로신키나제 억제제인 imatinib을 사용

할 수도 있다.
2,3,14)

 이상의 약제에 반응이 없으면 항암

제로서 cladribine을 단독으로 사용하여 성공적인 치료

가 가능하다.
15)
 보다 적극적인 치료로서 동종조혈모세

포이식도 환아의 상태에 따라 고려하여야 한다.
2-5)

 본 

증례에서는 환아의 HLA와 일치하는 공여자가 없어 항

히스타민제 등의 보조 치료와 함께 스테로이드와 인테

페론으로 치료하여 간비대 및 안면 홍조 등의 소견이 소

실되었으나 갑작스러운 다기관 부전으로 사망하였다. 

  배아세포종을 치료하거나 치료한 후에 전신성비만세

포증이 발생할 수 있으며 조혈모세포이식과 같은 치료

와 함께 c-kit의 점변이를 확인하여 비만세포증에 대한 

보다 적극적인 치료가 필요하다고 생각되고 저자들은 

배아세포종을 치료한 후 발생한 공격성 전신성비만세

포증 1예를 경험하였기에 보고하는 바이다.

요      약

  4세 여아가 난소에 발생한 배아세포종에 대한 완전 

적출술과 cisplatin, bleomycin, etoposide로 항암치료 후 

공격성 전신성비만세포증으로 진단되었다. 환아는 색

소침착을 보이는 피부병변, 간비장종대, 혈소판감소증

을 보이고 있었으며 골수천자 검사에서 toluidine blue 

양성의 다량의 비만세포를 확인하였다. 골수와 피부에

서는 c-kit의 발현이 현저하였으나 배아세포종 조직에

서는 음성이었다. 그렇지만, c-kit 점변이에 대한 연구

를 통하여 골수, 말초혈액, 배아세포종 모두에서 c-kit

의 점변이가 확인되었다. 이에 저자들은 c-kit 점변이를 

가진 난소 배아세포종 치료 후 공격성 전신성비만세포

증 1예를 경험하였기에 보고하는 바이다.
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