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급성 백혈병은 두 개의 큰 군으로는 구분되는데, 급성 골수구성

백혈병(acute myeloid leukemia, AML)이 약 48%, 그리고 급

성 림프구성 백혈병(acute lymphoid leukemia, ALL)이 약 46%

를 차지한다[1]. 드물게 한쪽은 골수구계이고 다른 한쪽은 림프구

계인 두 개의 아세포군을 갖는 경우와 한 개의 아세포군에서 골수

구와 림프구계의 항원을 함께 갖고 있는 경우 등 세포의 기원을

정확하게 판단할 수 없을 때가 있다. 새로운 세계 보건 기구(World

Health Organization, WHO)의 분류체계에서는 전자를 양계통성

급성 백혈병(bilineal acute leukemia)라고 명명하였으며, 후자는

양표현성 급성 백혈병(biphenotypic acute leukemia, BAL)이라

고 명명하였다. 그리고 이들을‘모호한 계통의 급성 백혈병(acute

leukemia of ambiguous lineage)’의 아류형으로 분류하였다[2].

일반적으로 BAL은 European Group for the Immunological

Characterization of Acute Leukemias (EGIL)에서 발표한 항원

의 계열 특이성에 따라 점수를 매긴 평점시스템(scoring system)

이 진단에 흔히 이용된다[3]. BAL과 관련된 염색체 이상으로는

1/3 가량에서 필라델피아(Ph) 염색체가 양성이며 때로는 11q23

과 관련된 이상이 관찰된다[4]. 이미 보고된 Ph 염색체 양성 BAL

증례들 중 BCR-ABL 융합 유전자의 절단위치를 확인한 증례들

의 경우 대부분 e1a2형이었다[5, 6]. 저자들은 Ph 염색체가 양성

이면서 b3a2형의 절단위치를 갖는 흔하지 않은 BAL 증례를 경

험하였기에 문헌고찰과 함께 보고하는 바이다.
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Biphenotypic acute leukemia (BAL) is a subtype of leukemia of ambiguous lineage in the World
Health Organization classification system. About one third of the cases have the Philadelphia chro-
mosome, and some cases are associated with other structural abnormalities involving 11q23. BAL
is known to have a poor prognosis in both children and adults. According to the previously report-
ed BAL cases with positive BCR-ABL fusion gene, most of the BCR-ABL mRNA transcript type was
e1a2. So, we describe here a 30-year-old adult BAL case with the karyotype 46,XY,t(9;22)(q34;q11.2)
resulting in a very rare b3a2 type of BCR-ABL mRNA transcript. (Korean J Lab Med 2006;26:249-54)

Key Words : Biphenotypic acute leukemia (BAL), Ph chromosome, BCR-ABL mRNA transcript

접 수 : 2006년 2월 14일 접수번호 : KJLM1925
수정본접수 : 2006년 6월 7일
게재승인일 : 2006년 6월 9일
교 신저 자 : 신 명 근

우 519-809 전남 화순군 화순읍 일심리 160
화순전남대학교병원 진단검사의학과
전화: 061-379-7950, Fax: 061-379-7984
E-mail: mgshin@chonnam.ac.kr

*본 논문은 2004년도 한국학술진흥재단의 지원에 의하여 연구되었음(KRF-
2004-041-E00273).



250 최현우∙신명근∙김형준 외 10인

증 례

환자 : 30세 남자

현병력 : 평소 건강하게 지내던 자로 2개월 전부터 보행 시 호

흡곤란이 있었으며 2주 전부터 증상이 악화되었다. 타 병원에서

실시한 말초혈액검사에서 이상 소견을 보여 확진 및 치료를 위하

여 본원에 내원하였다. 

이학적 소견 : 결막은 창백했고, 간비종대는 관찰되지 않았으며,

림프절 종창도 없었다.

검사소견 : 말초혈액검사에서 백혈구 99.29×109/L, 혈색소

7.0 g/dL, 혈소판 128×109/L였고, 말초혈액 도말검사에서 아세

포가 약 80%였다. 골수도말검사에서 약 90%의 세포들은 림프구

크기의 작은 아세포에서 세포질이 풍부하고 뚜렷한 핵소체를 갖

는 큰 아세포까지 다양한 크기의 아세포들로 구성되어 있었다. 골

Fig. 1. Leukemic cell morphology and special stain. (A) Leukemic blasts were variable in size and morphology with small lymphoid like blasts
and larger blasts having irregular nuclei, prominent nucleoli and abundant cytoplasm from bone marrow aspirate smear (Wright stain, ×
1,000). (B) Positive reaction for myeloperoxidase stain (×1,000) and (C) sudan black B stain (×1,000). (D) Fine granular and diffuse posi-
tive reaction for periodic acid Schiff stain (×1,000).
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수도말에 대한 특수 염색검사에서 myeloperoxidase 염색과 su-

dan black B 염색에서 작은 크기와 큰 크기의 아세포에서 양성,

periodic acid Shiff 염색에서도 거친 과립형에서부터 미만성 과립

형으로 양성, 그리고 alpha-naphtyl butyrate esterase 염색에서

는 음성 소견이었다(Fig. 1). 골수검체로 시행한 면역표지자검사

상 HLA-DR 99.9%, CD34 99.7%, CD13 35.5%, CD33 11.9%,

CD117 1.5%, CD14 0%, CD41 1.7%, CD56 0.9%, CD64 1.0%,

CD2 0.8%, CD5 8.3%, CD7 48.3%, CD10 96.9%, CD19 98.4%,

CD20 0.6%, CD22 27.7%의 발현양상을 보였다.

염색체검사 소견 : 골수 염색체 검사는 ethidium bromide를 첨

가하여 24시간 배양하였고 G-분염법을 이용하였다. 핵형분석은

ISCN 1995[7]에따랐고, 20개의 분열 중기세포를분석한 결과 20개

모두에서 46,XY,t(9;22)(q34;q11.2) 소견이 관찰되었다(Fig. 2).

형광동소교잡법(fluorescence in situ hybridization, FISH) :

환자의 간기 염색체를 대상으로 LIS BCR/ABL ES Dual Color

Translocation Probe (Vysis, Downers Grove, IL)를 이용하여

FISH를 시행하였다. 염색체 슬라이드와 probe의 DNA 변성 및

보합 결합과정을 거친 뒤 검출은 형광현미경으로 300개의 세포를

분석하였고, 각 세포당 나타나는 형광 signal 수를 분석하여 다음

과 같이 보고하였다: nuc ish 9q34(ABLx2),22q11.2(BCRx2)

[40]/nuc ish 9q34(ABLx3),22q11.2(BCRx2)(ABLconBCRx1)

[260].

BCR-ABL 절단위치 분석 : 역전사중합효소연쇄반응(reverse

transcriptase-polymerase chain reaction, RT-PCR)[8]을 시행

하여 AML에서 흔히 관찰되는 유전자 이상인 CBFB-MYH11,

AML1-ETO, PML-RAR 과 ALL에서 흔히 관찰되는 유전자 이

상인 E2A-PBX1, TEL-AML1, BCR-ABL의 융합유전자에 대

Fig. 4. High resolution melter analysis for BCR-ABL fusion gene
exon 5 (A), exon 7 (B), exon 8 (C), exon 9 (D), exon 10 (E) and
exon 11 (F). The black curves are wild-type samples. The colored
curves are patient’s bone marrow samples, which showed no vari-
ations and identical melting curve pattern seen in wild type samples.

Fig. 3. Nested RT-PCR analysis
for BCR/ABL chimeric mRNA
disclosed b3a2 type (b, 305 bp),
internal control of ABL gene (c,
105 bp) and marker (a, 100 bp
ladder).

Fig. 2. All 20 analyzed metaphases using G-banding method had
t(9;22)(q34;q11).
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해 검사하였다. 다른 5가지의 융합유전자는 음성이었으나, BCR-

ABL 융합유전자가 양성으로 나왔고, 절단 위치에 따른 3가지 형

태의 BCR-ABL mRNA transcript type b3a2 (305 bp), b2a2

(230 bp), e1a2 (197 bp) 중 b3a2형이 검출되었다(Fig. 3).

BCR-ABL 융합유전자 유전변이 검색 : 치료를 시작하기 전에

imatinib 약제에 대한 내성을 나타내는 BCR-ABL 융합유전자 변

이를 검색하기 위해 ABL tyrosine kinase 유전자의 6개 exon을

melter와 직접염기서열 분석을 시행하였다(Table 1). 분석결과

BCR-ABL 융합유전자 변이를 의심할 수 있는 양성소견을 얻지

못했다(Fig. 4). Imatinib 치료를 시작한 후의 유전자변이에 대한

검사는 아직 시행하지 않았다.

치료 및 경과 : 환자는 관해유도요법으로서 idarubicin 12 mg/

m2/일을 3일간(D1-D3) 정주하였고, N4-behenoyl-1-D-arabino-

furanosylcytosine (BH-AC) 300 mg/m2/일을 7일간(D1-D7)

정주하였다. 관해유도요법 후 32일째 시행한 골수 검사 소견에서

일부 미성숙백혈구세포의 군집이 관찰되었으나, FISH 검사에서

BCR-ABL 융합유전자는 관찰되지 않았다. 현재 환자는 관해 후

치료로서 imatinib mesylate 600 mg을 경구 투여받고 있다. 

고 찰

BAL은 드문 질환이며, 이에 대한 엄격한 진단기준은 최근에서

야 확립되었다. 급성 백혈병에서의 정확한 빈도는 알 수 없으나,

대략 4% 정도인 것으로 알려져 있다[9]. BAL의 원인은 아직까

지 알려져 있지 않으며, 환경독소와 방사능노출 등에 의해 이차적

으로 발생할 수 있다[2]. BAL의 임상적 특징은 골수부전과 관련

된 것들이며, 주로 피로, 감염과 출혈이상 등이 나타난다. BAL은

소아를 포함한 어떠한 나이 대에서도 발생될 수 있으나, 성인에서

더 호발한다[6]. BAL 아세포의 형태는 일정하지 않으며, 아주르

성 과립 또는 Auer rod를 포함한 골수구계의 분화를 보이는 형태

에서 림프구계 또는 미분화성 형태까지 매우 다양하다[9]. 골수구

계의 형태를 지닌 BAL 증례를 FAB (French-American-British)

분류로 구분해보면, 주로 M1 또는 M2로 구분되며, 가끔 M0, M4,

M5, 또는 M7로 구분되기도 한다[6, 9]. 본 증례에서와 같이 큰

골수구계양 아세포와 작은 림프구계양 아세포가 함께 존재하는 경

우도 흔히 관찰된다[9, 10]. BAL은 일반적으로 예후가 나쁘다고

알려져 있으며, 그 예후를 알려주는 세포유전학적 표지자들과의

관련성 때문에 정확한 진단이 필수적이다[4, 6, 11, 15]. BAL의

객관적인 기준에 의한 정의는 다른 계통의 면역표지자를 추가로

발현하는 ALL 또는 AML과의 감별을 위해 매우 중요하다. EGIL

그룹은 1997년도에 Matutes 등이 제안했던 BAL 진단을 위한 면

역표지자 평점시스템[9]을 수정하여 1998년도에 새로운 평점시스

템[3]을 제안하였다. 이는 백혈병세포가 표현하는 항원들의 골수

구/림프구 특이성의 정도와 개수에 기준을 두었다. B-림프구 특이

적인 표지자로는 CD79a, CD22, CytIgM을, T-림프구 특이적인 표

지자로는 CD3, 항 티세포수용체(anti-T cell receptor, anti-TCR)

를, 그리고 골수구 특이적인 표지자로는 골수세포형과산화효소

(myeloperoxidase, MPO) (세포화학적 검사 또는 유세포 검사)

로 정하여 2점을 부가하였다. 이 기준으로 BAL은 골수구계의 점

수와 어느 한 가지의 림프구계의 점수가 2점을 넘을 때 진단된다.

이 평점시스템의 결과는 4가지 군으로 나뉘어 진다. 가장 많은 60-

70%를 차지하는 군은 골수구와 B-림프구계를 동시에 발현하는

군이며, 그 다음으로 많은 군은 골수구와 T-림프구계를 동시에 발

현하는 군이다. T-림프구와 B-림프구계를 동시에 발현하는 군과

세 개의 세포계를 모두 발현하는 군은 드물다[6, 10, 11]. 이러한

BAL의 진단기준은 2001년도에 WHO의 혈액종양분류에도 적용

되었다[2]. 본 증례는 B-림프구계 표지자인 CD10, CD19, CD22

(세포막 표면 항원)가 양성이므로 4점, 골수구계 표지자인 MPO

(세포화학적 검사), CD13이 양성이므로 3점으로 계산하여 WHO

에서 적용한 평점시스템을 이용하여 진단한 결과, 골수구와 B-림

프구계를 동시에 발현하는 BAL로 진단하였다. BAL로 보고된

증례의 1/3에서 Ph 염색체가 관찰되었고, 이들은 대부분 면역표

지자검사상 B-림프전구세포계인 CD10이 양성으로 나타난다. 어

떤 증례들에서는 t(4;11)(q21;q23) 또는 다른 11q23 부위의 이
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Exons Sequences
Tm 
(°C)

Amplicons 
(bp)

5 F : GCTGTGTAGTGAATTAAGGCTCA 56 458
R : GAGGTAGACTTCCAGGCAGAT

7 F : GAAATTCTTTCTGCCATCAAGT 58 420
R : AAATATTCCAACGAGGTTTTGT

8 F : AGTCCTCGTTGTCTTGTTGG 56 280
R : CTAGGCTGGGGCTTTTTGTA

9 F : ATGGGTGAACATTTTCCTTTCTT 56 284
R : AAGAGCAAGAAAGAGGCAGAAA

10 F : CTGCTGCAAAGGTAACTGATTTT 56 312
R : GTACACACTCCTGCACAGTTGAA

11 F : TGTTGCTTTCATTCTAGACTTTTC 56 199
R : GATGGGTACTTTACCGTCTGAGA

Table 1. PCR primers and conditions for melter analysis of ABL
kinase domain

No.
Case

Tran-
script

Out-
come

Age FAB Karyotype

1* 64 M0 46,XX,t(9;22)(q34;q11)[23] b2a2 Dead
2* 72 L2 46,XX,-7,t(9;22)(q34;q11)[28] e1a2 Alive
3* 46 L2 46,XX,t(9;22)(q34;q11)[31] e1a2 Dead
4* 49 L2 46,XX,t(9;22)(q34;q11)[27] e1a2 Dead
5* 43 L2 46,XX,t(9;22)(q34;q11)[36] e1a2 Dead
6* 43 M1 46,XX,t(9;22)(q34;q11)[34] e1a2, b2a2 Alive
7-11� U U U e1a2 (all) U
12� 30 46,XY,t(9;22)(q34;q11)[20] b3a2 Alive

Table 2. Summary of BCR-ABL mRNA transcript patterns from
previously reported BAL cases and this case 

*based on reference 6; �based on reference 5, �this case.
Abbreviation: U, unknown.
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상이 관찰되었는데, 이들은 흔히 CD10이 음성으로 나타나며 단구

계세포군들이 함께 나타날 수도 있다. T-림프구와 골수구계 BAL

은 보다 복잡한 다른 염색체들의 이상이 관찰되며, 면역글로불린

중쇄(immunoglobulin heavy chain, IgH) 또는 TCR 유전자의

재배열 또는 결실이 관찰되기도 한다[12]. BAL은 많은 증례들에

서 유도 항암요법에 내성을 보이며 완전관해가 된 경우에서도 재

발할 확률이 높다. 이 질환의 치료 방법은 아직까지 정확히 정해

지진 않았으나, 대부분의 경우 아세포의 형태에 따라 AML 또는

ALL의 항암요법을 시작하여 완전관해에 이르면 바로 조혈모이

식을 이용한 강화요법으로 들어가는 방법을 사용한다. 성인에서의

BAL의 예후는 AML 또는 ALL의 경우보다 훨씬 나쁘다. 한 연

구에서는 환자수가 적었으나, 4년 생존율이 약 8%라고 보고되었

다[6]. 이 보고에서 좋은 예후를 보인 경우는 나이가 60세 미만인

경우, Ph 염색체가 없는 경우와 완전관해에 도달한 경우 등이었

다[13]. BCR-ABL 융합유전자는 CML의 95% 이상에서 나타나

는 특징적인 소견이나, 성인 ALL의 15-25%, 소아 ALL의 3-5%

에서도 나타나며[14, 15], 드물게 AML이나 골수이형성증후군

(MDS)에서도 나타난다[5, 12]. BCR-ABL 융합유전자는 BCR

유전자의 절단위치에 따라 3가지 형태의 mRNA transcript (b3a2,

b2a2, e1a2)가 주로 생성된다[15-18]. CML 환자의 절단 위치 별

빈도는 b3a2, b2a2 및 b3a2/b2a2가 각각 51-65%, 28-43% 및

6-10% 정도이다[16]. CML에서의 e1a2의 형태의 존재는 ALL로

의 전환과 연관이 있다고 보고하였다[19]. 성인 ALL에서는 b3a2

15%, b2a2 15% 및 e1a2 70%로 minor BCR-ABL이 대부분을

차지하며, 불량한 예후인자로 알려져 있다[5]. 그리고, e1a2형태의

융합유전자를 보이는 경우, ABL kinase domain의 유전변이가 존

재하지 않아도 imatinib mesylate에 대해 내성을 보인다는 보고가

있다[20]. 지금까지의 BAL관련 보고들 중에서 BCR-ABL 융합

유전자 절단점을 검사했던 11예를 분석한 보고에서 대부분 e1a2

(10예)였고, 1예에서 b2a2였다(Table 2). 한편 본 증례에서와 같

은 b3a2 형태를 보인 경우는 없었다[5, 6]. 본 증례는 b3a2 tran-

script를 갖고 있어 imatinib mesylate을 사용할 경우 효과가 있

을 것으로 예상되고, 예후는 e1a2 transcript를 갖는 다른 BAL보

다는 좋을 것으로 판단된다.

요 약

저자들은 30세 남자에서 골수검사상 림프구 크기의 작은 아세

포들과 세포질이 풍부하고 뚜렷한 핵소체를 갖는 큰 아세포들이

관찰되고 면역표지자검사상 골수구계와 B-림프구계 표지자에서

양성이며, 필라델피아(Ph) 염색체 이상이 관찰되는 양표현성 급

성 백혈병(biphenotypic acute leukemia, BAL) 증례를 경험하

였다. 그리고, 추가로 시행한 BCR-ABL mRNA transcript 검사

에서 지금까지 보고된 다른 BAL 증례들과는 달리 b3a2형태를 보

였다. Ph 염색체 이상이 존재하는 BAL은 일반적인 급성 골수구

성 백혈병 또는 급성 림프구성 백혈병 항암요법에 저항성이 있다

고 알려져 있어 형태학적 검사 외에 면역표지자검사 및 형광동소

교잡법(FISH), 역전사중합효소연쇄반응(RT-PCR) 등의 세포/

분자유전학적 검사를 이용하여 신속하고 정확한 진단이 필요하다. 
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