
서 론

만성골수성백혈병(chronic myelogenous leukemia, CML)의

90% 이상의 예는 필라델피아염색체로 잘 알려진 세포유전학적

이상인 t(9;22)(q34;q11.2)를 보이나, 약 5-10%의 예에서는 변

형 필라델피아 전좌가 관찰되는 것으로 알려져 있다[1, 2]. 변형

필라델피아 전좌는 22번 염색체와 9번 이외의 염색체 사이에 전좌

를 보이는 단순 변형(simple variant)과 9번과 22번 염색체에 1개

이상의 다른 염색체가 추가적으로 관여하는 복잡성 변형(complex

variant)의 두 종류로 구분할 수 있다[1]. 최근 분자생물학적 방

법이 도입되면서 단순 변형 필라델피아 전좌에서도 BCR/ABL

재배열이 발견되었고, 단순 변형 필라델피아 전좌를 보이는 경우

9번 염색체가 일반적인 염색체검사에서 정상적인 형태를 보이더

라도 실제로는 변형 필라델피아 전좌에 관여하는 것으로 추정된

다[3, 4].

저자들은 문헌상에서 발견할 수 없는 절단점을 갖는 t(11;22)

(q25;q11.2)의 변형 필라델피아 전좌를 보이고, 역전사중합효소

연쇄반응(reverse transcriptase polymerase chain reaction, RT-

PCR)과 형광동소교잡법(fluorescence in-situ hybridization, FI-

SH)으로 BCR/ABL 재배열을 확인한 CML 1예를 경험하였기에

보고한다.

증 례

환자는 76세 남자로 4, 5년 전부터 멍이 잘 들었으나 별다른 치

료 없이 지내오던 중, 1주전부터 좌상복부에 덩어리가 만져졌으며

체간에 반상출혈이 관찰되어 내원하였다.

이학적 검사에서 체온 36.0℃, 혈압 100/80 mmHg, 맥박 84

회/분, 호흡수 20회/분로서 활력징후는 특이소견 없었고, 좌상복

부에서 비장종대로 인한 종괴가 촉지되었고, 반상출혈이 전흉부와

복부, 허리, 대퇴부 등에서 관찰되었다.

일반혈액검사에서 혈색소 5.4 g/dL, 백혈구수 157.6×109/L,

혈소판수 79×109/L였으며, 말초혈액도말에서 유핵적혈구가 100

개의 백혈구를 관찰하는 동안 4개 관찰되었으며, 백혈구 감별 계

산에서 골수모구 1%, 전골수구 2%, 골수구 10%, 후골수구 13%,
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We report a case of chronic myelogenous leukemia displaying a variant Philadelphia transloca-
tion t(11;22)(q25;q11.2). Breakpoint 11q25 has not previously been reported. Reverse transcriptase
polymerase chain reaction and fluorescence in-situ hybridization demonstrated the BCR/ABL rear-
rangement. (Korean J Lab Med 2006;26:246-8)
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띠중성구 18%, 분엽핵 중성구 48%, 림프구 1%, 단구 4%, 호염

기구 2%, 호산구 1% 관찰되었다.

골수 흡인 검사에서 골수구계 세포들과 적혈구계 세포들의 비

는 16:1로 증가되어 있었고, 골수모구 1%, 전골수구 7%, 골수구

12%, 후골수구 19%, 띠중성구 17%, 분엽핵 중성구 31%로 분엽

핵 중성구가 매우 증가되어 있었다. 골수 생검에서 세포충실도는

95% 정도였으며 거대핵세포가 감소되어 있었다. 골수 섬유화는

관찰되지 않았다. 

골수 흡인 검체로 시행한 염색체검사에서 20개의 분열 중기세

포(metaphase)를 관찰하였고, 모든 세포는 46,XY,t(11;22)(q25;

q11.2)의 핵형을 보였다(Fig. 1). RT-PCR 법으로 시행한 major

BCR/ABL 재배열 검사에서는 양성 결과(b2a2)를 보였다. FISH

검사는 LSI BCR/ABL dual color, dual fusion translocation 소

식자(D-FISH) (Vysis, Downers Grove, IL, USA)를 이용하여

시행하였다(Fig. 2). 간기세포(interphase) FISH에서 95.5% (191/

200)의 세포에서 2개의 ABL (spectrum orange), 1개의 BCR

(spectrum green), 1개의 재배열(fusion signal) 형광신호가 관

찰되었다(Fig. 3A). 중기세포 FISH에서는 2개의 9번 염색체에

결합한 ABL 소식자와 1개의 22번 염색체에 결합한 BCR 소식자

를 확인할 수 있었고, 22번 유도염색체(derivative chromosome)

로 추정되는 염색체에서 재배열 형광신호(fusion signal)가 관찰

되었다(Fig. 3B).

이 환자는 hydroxyurea 치료 3일째부터 백혈구가 감소하기 시

작하였으며, hydroxyurea와 imatinib 치료를 시작한 지 5일째부

터 내원 당시에 비해 혈소판수가 감소되기 시작하였다. 내원 당

시부터 심한 빈혈로 적혈구 제재를 수혈 받았고, 심한 범혈구 감

소증을 보여 항암제를 2주일 투여 후 중단하였다. 혈소판 제재와

적혈구 제재를 25일 재원 기간 중 각각 63 단위, 16 단위를 수혈

받았다. 이후 추적 관찰이 이루어지지 못하였으나 2년 6개월 후에

응급실을 통해 내원하였고, 일반혈액검사상 혈색소 9.6 g/dL, 백

혈구수 259.6×109/L, 혈소판수 34×109/L을 보였고 수시간 후에

사망하였다.

고 찰

11번 염색체의 이상은 변형 필라델피아 전좌에서 비교적 자주

발견되는 이상으로 복잡형 변형에서는 11q13이 단순 변형에서는

11p15가 잘 알려진 절단점이나[1], CML에서 11q25의 절단점을

갖는 변형 필라델피아 전좌는 아직까지 보고된 적이 없는 염색체

이상으로[5] 이번 사례가 첫 보고일 것으로 생각한다.

Fig. 1. The G-banded karyotype of the patient was determined as
46,XY,t(11;22)(q25;q11.2).
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Fig. 2. LSI BCR/ABL dual color, dual fusion probe (cited by http://
www.vysis.com/AnalyticSpecificReagents(ASR)_59424.asp?Print
Page=true&ProdID=35-191032, Vysis, Downers Grove, IL, USA.).
The BCR probe was labeled with a green fluorochrome (G) and
the ASS-ABL probe was labeled with a orange fluorochrome (O).
BCR/ABL rearrangements were detected as yellow fusion signals
(F). The 2O2G was normal signal pattern. The 1O1G2F was typical
pattern for BCR/ABL fusion. Atypical patterns of 1O1G1F, 1O2G1F
and 2O1G1F are indicative of genomic deletions[9, 11].
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Fig. 3. D-FISH for BCR/ABL. (A) Two orange signals, a green sig-
nal, and a fusion signal in an interphase. (B) Two orange signals
on chromosome 9, a green signal on chromosome 22, and a fusion
signals (arrow) in a metaphase.
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이번 사례에서는 통상적인 염색체 검사에서 t(11;22)(q25;q11.2)

의 단순 변형 필라델피아 전좌의 형태를 보였으나, RT-PCR과 D-

FISH 결과 BCR/ABL 재배열이 있는 것으로 확인되었다. 최근

분자 생물학적 검사 방법이 도입되면서 변형 필라델피아 전좌를

보이는 대부분의 사례에서 BCR/ABL 재배열이 나타나는 것이

밝혀졌고[3, 4], 일부 사례에서는 whole-chromosome painting

(WCP) 소식자를 이용한 FISH를 통하여 변형 필라델피아 전좌

에 9번 염색체가 관여하는 것을 확인하였다[6]. 이번 사례에서는

WCP 소식자를 이용한 FISH를 시행하여 확인하지는 않았지만,

간기세포 및 중기세포 D-FISH 결과를 감안하면, 실제로는 t(9;

22;11) (q34;q11.2;q25)의 복잡성 변형 필라델피아 전좌가 있을

것으로 추정할 수 있다.

변형 필라델피아 전좌가 있을 경우는 9번 유도염색체에 위치한

ABL 및 BCR 결실이 빈번하게 관찰된다[7]. 이번 사례의 D-FI-

SH에 사용한 ABL 소식자는 9번 염색체의 ASS 부위에서 ABL

부위 까지를 포함하고, BCR 소식자는 22번 염색체의 BCR 부위

와 major BCR에서 300 kb 떨어진 3′말단 부위를 포함하는 것으

로 9번 유도염색체에 위치한 ABL 및 BCR의 결실 유무를 관찰할

수 있는 소식자 조합이다[8]. 이번 사례의 D-FISH에서는 2개의

ABL, 1개의 BCR, 1개의 재배열 형광신호가 관찰되었고, 이러한

결과는 9번 유도염색체로 전이된 BCR의 결실을 동반한 BCR/ABL

재배열에서 나타난다[9]. 9번 유도염색체의 ABL 및 BCR 결실

은 CML에서 불량한 예후 지표의 하나라고 알려졌으나[7, 9, 10],

최근의 한 연구에서는 이와 일치하지 않는 결과를 보고하였다[11].

ABL 및 BCR 결실이 CML에서 불량한 예후와 관련이 있다고 보

고한 연구 중에서도 BCR이 단독으로 결실된 예는 1-2예에 불과

해서[7, 9], 이번 사례에서와 같이 9번 유도염색체로 전이된 BCR

만 단독으로 결실된 경우 예후와의 관련성을 단정하기 힘들 것으

로 보인다. 9번 유도염색체에 위치한 ABL 및 BCR 결실과 CML

의 예후와의 관련성에 대해서는 추가적인 연구가 필요할 것으로

생각한다.

요 약

저자들은 t(11;22)(q25;q11.2)의 변형 필라델피아 전좌를 보인

만성골수성백혈병 사례를 경험하였다. 관찰된 11q25의 절단점은

지금까지의 보고에서 발견할 수 없었고, 역전사중합효소연쇄반응

과 형광동소교잡법을 이용하여 BCR/ABL 재배열을 확인할 수

있었다.
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