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A Case of Acute Lymphoblastic Leukemia in a Patient
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We experienced a 22-year old patient with a documented history of minimal change nephrotic syndrome 

(MCNS), and a diagnosis of acute lymphoblastic leukemia (ALL) was then made for this patient. The 

patient received standard daily steroid therapy for the treatment of nephrotic syndrome. Cyclosporin A 

was administered because there was no clinical improvement with steroid therapy. Six years after the 

diagnosis of nephrotic syndrome, the patient was diagnosed with ALL. After chemotherapy for ALL, 

the patient was in complete remission and he showed clinical improvement of nephrotic syndrome. The 

hematological malignancies associated with nephrotic syndrome are mainly lymphoma and chronic 

lymphocytic leukemia. ALL has rarely been described in combination with nephrotic syndrome. Although 

the exact mechanism for development of ALL after nephrotic syndrome is unknown, at least two 

possibilities exist. First, the incidence of leukemia may be increased after immunosuppressive therapy, 

which may include cyclosporin A. Second, the underlying defect in T-lymphocyte function could account 

for both nephrotic syndrome and ALL. The possible mechanisms for such a relationship are discussed 

here along with a review of the relevant literature. (Korean J Hematol 2006;41:199-203.)
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서      론

  신증후군과 악성질환의 관계는 1922년 Galloway가 

최초로 호지킨림프종과 신증후군의 관계를 기술함으

로써 알려졌다.1) 신증후군 환자에서 가장 흔히 동반되

는 악성질환으로는 림프종, 급성골수성백혈병과 만성

림프구성백혈병이 알려져 있으며,2) 급성림프모구성백

혈병은 국외에서 드물게 보고되고 있다.
3-6,8)

 국내에서 

박 등이 2,085명의 신증후군 환자를 대상으로 한 연구

에서도 48명에서 악성종양이 발생하였으나 백혈병의 

보고는 없었다.
7)
 저자들은 미세변화 신증후군(mi-

nimal change nephrotic syndrome)으로 진단받고 이후 

cyclosporin A로 면역억제치료를 시행 받고 있는 환자

에서 급성림프모구성백혈병이 발생하였고 항암화학요

법 치료 이후 관해에 도달하였고 동시에 신증후군의 
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Fig. 1. (A) Light microscopic findings are unremarkable (H&E, ×200). (B) Electron microscopic finding shows fusion of foot process 

(×3,000).

Fig. 2. (A) Bone marrow aspiration shows many lymphoblasts characterized by small to medium sized nuclei, scanty cytoplasm

(W&G, ×1,000). (B) Bone marrow section shows 100% cellular marrow which is completely replaced by lymphoblasts. Normal

hematopoietic cells including megakaryocytes are not found (H&E, ×400).

호전을 보인 예를 경험하였기에 문헌고찰과 함께 보고

하는 바이다.

증      례

  환  자: 이○○, 22세, 남자

  주  소: 양 하지의 점상출혈

  현병력: 본원 내원 6년 전(1999년)에 말초부종을 주

소로 내원하여 신장조직검사를 시행하였다. 광학현미

경에서는 특이소견이 없었고 전자현미경에서 특징적

인 족돌기의 광범위한 소실과 융합이 관찰되었다(Fig. 

1). 미세변화 신증후군으로 진단하고 1999년 3월부터 

prednisolone을 하루 60mg씩 사용하였고 이후 용량을 

점진적으로 감소시켰으나 임상적 호전이 없어 2002년 

1월부터 cyclosporin A을 하루 200mg씩 사용하였고 

prednisolone 하루 10mg을 동시에 유지하였다. 이후 2

년 동안 cyclosporin A 사용 후에 임상적 호전을 보이지 

않고 부작용으로 다모증이 심해져 2003년 12월에 중단

하였으며 이후 prednisolone을 하루 10mg으로 유지하

다가 내원 5개월 전(2005년 2월)부터 중단하였다. 또

한 진단 당시부터 fosinopril을 하루 10mg, rosuvastatin

을 하루 10mg씩 사용 중이었으며 내원 2주 전부터 피

로감, 두통이 발생하고 내원 2일 전부터 양 하지의 점

상출혈이 있어 2005년 7월 내원하였다.

  과거력 및 가족력: 특이사항 없음.

  신체검사 소견: 내원 당시 혈압 110/70mmHg, 맥박수 
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Fig. 3. After sequential chemotherapy for ALL, 24h urine 

protein was decreased and serum albumin was elevated. 

Clinical state of minimal change nephrotic syndrome was 

improved and ALL was in complete remission.

분당 74회, 체온 36.8
o
C, 호흡수 분당 24회였고, 급성 

병색을 보였으며 의식은 명료하였다. 결막은 창백하였

고 공막에 황달소견은 없었으며 두경부에 림프절은 만

져지지 않았다. 흉부청진 소견에서 수포음은 들리지 

않았고 심박동은 규칙적이었으며 심잡음은 들리지 않

았다. 복부검사에서 장음은 정상이었고 간과 비장은 

촉진되지 않았다. 하지에 함요부종이 있었으며 점상출

혈이 관찰되었다.

  검사 소견: 내원 당시 말초혈액 도말검사에서 백혈구 

101,702/mm
3
, 혈색소 10.8g/dL, 혈소판 10,000/mm

3
, 모

세포 30%의 소견을 보였다. 생화학 검사에서 총단백 

4.0g/dL, 알부민 2.3g/dL, 총빌리루빈 0.77mg/dL, AST 

93IU/L, ALT 125IU/L, ALP 352IU/L, LDH 2554IU/L, 

BUN 11mg/dL, 크레아티닌 0.9mg/dL, 총 콜레스테롤 

268mg/dL, Na 139.0mEq/L, K 3.66mEq/L, Cl 97.7mEq/ 

L, CRP 0.48mg/dL였다. 소변검사에서 단백뇨가 3(+)

였고 적혈구와 요당은 검출되지 않았다. 24시간 요단

백은 7,191mg이었고, 소변전기영동 검사에서 알부민 

분획이 증가되어 있었다. 골수검사에서 세포의 크기가 

비교적 작고 핵이 세포질의 대부분을 차지하는 림프모

구가 관찰되었으며 세포충실도 100%, 모세포 30% 소

견을 보였다(Fig. 2). 면역표현형검사에서 CD2+, CD4+, 

CD3+, CD5+, CD7+, CD10+ 소견을 보여 T 림프구 기

원의 급성림프모구성백혈병임을 확인하였다. 염색체

검사에서는 46, XY의 정상 소견을 보였다.

  치료 및 임상 경과: 2005년 7월 5일부터 Hyper-CVAD 

(fractionate cyclophosphamide, vincristine, doxorubi-

cin, dexamethasone)와 고용량 methotrexate-ara-C를 이

용한 항암화학요법을 시작하여 현재 4주기를 완료하

였으며, 첫 번째 항암화학요법 후에 환자는 완전관해

에 도달하였다. 각 주기 항암화학요법 치료 전에 혈청 

생화학 검사와 24시간 요단백 검사를 하였으며 마지막 

검사에서 혈청알부민 3.4mg/dL, 24시간 요단백 1,691 

mg으로 지속적인 호전소견을 보이고 있다(Fig. 3). 이

후 환자는 동종조혈모세포이식을 시행하려 하였으나 

HLA가 일치하는 형제자매 사이의 공여자가 없어 타

인조혈모세포이식을 위해 공여자를 찾고 있다. 현재 

환자는 급성림프모구성백혈병의 재발소견은 없으며 

외래에서 시행한 혈중알부민이 3.0mg/dL 이상으로 유

지되고 있고 말초부종의 소견 없이 추적관찰 중이다.

고      찰

  혈액종양질환에서 발생하는 신장손상은 주로 백혈

병세포의 신장조직 침착, 면역복합체의 발생으로 인한 

사구체신염, 신증후군의 형태로 나타날 수 있으며 백

혈병의 치료 중에 발생하는 패혈증, 고요산혈증 등의 

전해질 이상, 항암제의 신독성으로 신장질환이 발생할 

수 있다. 

  신증후군 환자에서 발생하는 급성림프모구성백혈병

의 발생기전은 알려져 있지 않다. 그러나 몇 가지 가능

성을 추측할 수 있다. 첫 번째로 급성림프모구성백혈

병과 신증후군이 공통적으로 림프구의 기능이상으로 

발생한다는 것이다. Shalhoub는 림프구 기능의 이상으

로 신증후군이 발생한다고 제안하였으며,9) Fiser 등은 

소아 신증후군 환자에서 T 림프구의 기능이상을 증명

하였다.10) 급성림프모구성백혈병 역시 비정상적인 림

프구의 증식으로 발생하는 질환이며 두 질환 모두 림

프구의 기능이상이라는 공통점을 가진다. 두 번째는 

신증후군 환자에서 사용되는 면역억제제로 인하여 정

상적인 면역체계가 파괴되고 비정상적인 종양세포의 

발생과 증식이 일어난다는 것이다. 신증후군에 사용되

는 cyclophosphamide와 chlorambucil은 악성종양 특히 

백혈병을 발생시킬 수 있다고 알려져 있다.6) Cyclos-

porin A에 관하여 직접적으로 발암효과가 있는지 명백

하지는 않지만,11) 악성종양과의 관계를 제시하는 증거

들이 보고되고 있으며12,13) 본 증례와 같이 백혈병의 발

생을 보고한 경우도 있다.6) 그 기전으로 Hojo 등은 면
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역결핍된 쥐에서 cyclosporin A가 암세포의 증식을 진

행시키며 이러한 효과는 cyclosporin A에 의해서 유도

된 transforming growth factor-β의 증가로 인하여 발

생한다고 보고하였다.14)

  신증후군과 관계되어 발생한 악성질환에서 악성질

환에 대한 항암치료가 신증후군의 질병경과에 미치는 

영향에 관한 의문이 제기될 수 있다. 박 등은 신증후군

과 악성종양의 관계를 밝힌 보고에서 악성종양의 치료

에 반응이 있었던 환자들에서 신증후군의 호전을 보인 

환자들의 수가 유의하게 높음을 보고하였고 악성종양

의 적극적인 치료로 신증후군의 호전을 기대할 수 있

음을 제시하였다.7) 본 증례와 같이 신증후군 환자에서 

발생한 급성림프모구성백혈병에 대한 보고를 살펴보

면 주된 신장병리는 초점분절성사구체경화증이었고 

급성림프모구성백혈병의 항암치료는 백혈병에 대하여 

관해를 유도하여 치료효과가 있었지만 신증후군에 대

해서는 지속적으로 단백뇨가 발생하거나 말기신부전

으로 이행하였다.3-5) 그러나 본 증례에서는 신장병변

은 미세변화신증후군이었으며 급성림프모구성백혈병

의 항암치료 중에 단백뇨의 감소, 혈청알부민의 증가, 

말초부종의 소실이 나타나서 치료효과가 있는 것으로 

판단되었다. 본 증례와 같이 미세변화신증후군은 다른 

증례에서 발생한 초점분절성사구체경화증과 달리 고

용량의 스테로이드에 반응을 잘 하며 관해유지를 위해

서 cyclophosphamide 또는 chlorambucil과 같은 세포독

성약제를 사용하고 스테로이드에 반응이 없는 경우 

cyclosporin A를 사용할 수 있다고 알려져 있다.15) 따라

서 본 증례에서 사용된 Hyper-CVAD에 포함된 고용량

의 cyclophosphamide와 dexamethasone이 급성림프모구

성백혈병의 관해는 물론 미세변화신증후군의 호전을 

가져왔다고 생각할 수 있으며 이미 언급하였듯이 급성

림프모구성백혈병과 미세변화신증후군 모두 T 림프구

의 기능이상으로 발생하고 항암화학요법에 의해 T 림

프구의 이상이 치료되면서 양 질환 모두에서 효과가 

나타난 것으로 볼 수 있다. 그러나 고용량의 스테로이

드 치료에 관하여 본 증례의 환자는 신증후군 진단 당

시부터 스테로이드와 cyclosporin A 치료를 하였으나 

충분한 치료효과가 없었고 급성림프모구성백혈병의 

진단 당시에도 말초부종과 저알부민혈증, 신증후군 범

위의 단백뇨를 보였다. 이후 급성림프모구성백혈병에 

대한 항암치료로 관해를 이루었고 신증후군의 호전도 

보였다. 따라서 단순히 항암치료에 포함되는 고용량의 

스테로이드에 의해서 신증후군의 호전을 가져왔다고 

생각하기는 힘들며 고용량의 스테로이드가 포함되지 

않은 항암치료로 신증후군에서 발생한 급성골수성백

혈병은 물론 신증후군까지도 호전된 보고가 있음을 참

조할 만하다.2) 따라서 백혈병의 질병경과가 직접적으

로 신증후군에서 발생하는 단백뇨와 신장손상 기전에 

영향을 미치며 항암화학요법을 통해 백혈병이 치료될 

때 백혈병이 신장손상기전에 미치는 효과가 사라져 신

증후군의 호전을 가져왔다고 생각할 수 있다.

  신증후군과 급성림프모구성백혈병의 발생은 신증후

군에 사용되는 면역억제제와 림프구의 기능이상으로 

인한 면역체계의 파괴 등이 이유가 될 수 있지만 확실

하게 그 연관성을 설명하기는 힘들며 이에 대한 추가

적인 연구가 필요할 것으로 생각된다. 신증후군 환자

에서 cyclosporin A를 포함한 면역억제제는 치료를 위

해서 흔하게 사용되는 약물이고 2차적으로 발생하는 

악성종양의 빈도는 낮은 것으로 생각된다. 면역억제치

료를 받고 있는 신증후군 환자에서 혈액학적인 이상소

견을 보이는 경우 백혈병의 발생에 대한 주의가 필요

하며 본 증례와 같이 신증후군에 병발한 백혈병에서 

적극적인 항암화학요법이 백혈병의 관해와 동시에 신

증후군의 호전을 보일 수 있음을 보고하는 바이다.

요      약

  신증후군 환자에서 발생하는 급성림프모구성백혈병

은 드물며 그 기전은 확실하지 않다. 신증후군 치료에 

사용되는 면역억제제, T 림프구의 기능이상이 가능한 

기전으로 생각된다. 저자들은 cyclosporin A 치료를 받

고 있는 미세변화 신증후군 환자에서 발생한 급성림프

모구성백혈병을 진단하였고 항암화학요법으로 백혈병

의 관해는 물론 신증후군의 호전을 보인 예를 경험하

였기에 보고하는 바이다.
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