
서 론

혈구탐식성림프조직구증(Hemophagocytic lymphohistiocyto-

sis, HLH)은 매우 치명률이 높은 반응성 조직구 질환으로서 간

비종대를 동반한 지속적인 고열, 최소 2가지 종류 이상의 혈구감

소증, 간수치이상, 고페리틴혈증, 응고장애, 골수 검사상 현저한

혈구탐식성 조직구증가증이 관찰되는 것 등으로 진단된다[1, 2].

HLH는 원발성과 속발성으로 나뉘며 전자는 상염색체 열성으

로 유전되어 주로 소아에서 발병하며, 후자는 전 연령대에서 면역

능 저하, 감염 또는 악성 종양 등과 관련하여 발병한다[2]. 속발성

HLH는 주로 바이러스 감염에 의하며, Epstein-Barr virus (EBV)

가 대표적인 원인으로 알려져 있다[3]. EBV 연관성 HLH는 최

근까지 국내에서도 수차례 문헌보고가 되고 있다[3-5]. HLH의

치료에는 etoposide를 포함하는 면역화학요법이 효과적인 것으로

알려져 있다. 저자들은 HLH 환자에서 저용량 etoposide 치료 후

발생한 국소이성화효소 II 억제제(Topoisomerase II inhibitor) 관

련 급성단구성백혈병 1예를 문헌 고찰과 함께 보고하는 바이다.

증 례

주소 및 현병력 : 65세 여자환자가 지속되는 전신 쇠약감과 상

기도 감염증상을 주소로 내원하였다. 환자는 31개월 전 타 병원에

서 HLH로 진단받고 치료 후 본원으로 전원되어 추적 관찰 중이
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We report a case of therapy-related acute myeloid leukemia after low-dosed topoisomerase II
inhibitor (etoposide) treatment for hemophagocytic lymphohistiocytosis (HLH). A 62-yr-old female
patient had previously been treated with a HLH-94 protocol containing a low-dose of etoposide (total
dose of 300 mg/m2). Thirty-one months later, the patient was admitted to the hematology department
with general weakness and upper respiratory infection symptoms. Peripheral blood smear and bone
marrow study revealed acute monocytic leukemia. There was no evidence of myelodysplastic syn-
drome, and a cytogenetic study showed no chromosomal abnormalities. (Korean J Lab Med 2007;
27:244-7)
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었다.

과거병력 및 검사소견 : 환자는 31개월 전 고열을 동반한 인후

발적을 주소로 타 병원에 입원하였다. 내원 당시 좌측 하악골하

림프절이 촉지되었고, 간비종대 소견은 보이지 않았다. 백혈구

1,800/ L, 호중구 1,350/ L로 경도의 호중구 감소소견과 혈색

소 11.3 g/dL로 경도의 빈혈소견 보였으며, 혈소판은 42,000/ L

로 현저한 감소를 보였다.

생화학적 검사상 AST 434 U/L, ALT 181 U/L, 총빌리루빈

2.72 mg/dL, 젖산탈수소효소 1,514 U/L, 페리틴 3,282 ng/mL

으로 이상소견 보였다. 바이러스 표지자 검사에서 HBs Ag 음성,

anti-HBs 음성, anti-HCV 음성이었고, EBV VCA IgG (EIA)

는 1:600에서 양성, EBV VCA IgM (EIA) 음성, EBV EBNA

(IFA) 양성, EBV EA-DR IgM (EIA) 음성이었다. Anti-CMV

IgG 양성, anti-CMV IgM 음성, anti-HIV 음성이었다. 좌측

하악골하 림프절의 조직검사에서 반응성 림프절증 소견을 보였고,

골수검사에서는 혈구탐식성반응을 보이는 조직구가 15%로 증가

되어 있었다(Fig. 1). 이상의 소견으로 환자는 HLH study 2004

진단지침에 따라 HLH로 진단 받았다[6]. 진단 후 1주간의 입원

기간 동안 IVIG (400 mg/kg), prednisolone (2 mg/kg/day),

etoposide (150 mg/m2/day twice weekly)로 면역화학요법을

받았으며, 환자는 본원으로 전원 되었다. 환자는 전신상태가 좋지

않아 etoposide (VP-16) 투여를 중단하고 한 달간 prednisolone

투여만 하였고, 상태가 호전되어 퇴원 후 지속적인 추적 관찰을

하였다.

약 31개월간 추적 관찰 중 환자는 전신 쇠약감과 상기도 감염

증상을 주소로 입원하였다. 내원 당시 시행한 혈액학적 검사상,

백혈구 9,100/ L, 호중구 910/ L로 중등도의 호중구 감소증과

혈색소 10.9 g/dL의 빈혈소견과 혈소판 127,000/ L로 경도의

감소소견을 보였다. 말초혈액 검사상 중등도의 호중구감소와 함

께 간간히 아세포가 관찰되었고, 골수 검사상 단구성으로 생각되

는 아세포가 89% 정도로 증가된 소견을 보였다(Fig. 2). 아세포

는 골수세포형과산화효소(myeloperoxidase) 염색에 반응하지 않

았으나, 비특이성-에스트라제(non-specific esterase: -naph-

thyl acetate esterase) 염색에 강하게 반응하였고, NaF에 의해

억제되었다. 면역표현형 검사상 CD13; 30.7%, CD33; 97.1%로

양성이었으나 CD14는 14.2%로서 발현이 미미하였다. 염색체 검

사상 특이 소견은 없었다. 상기 검사소견을 바탕으로 환자는 급성

단구성백혈병으로 진단되었다. 

치료 및 경과 : 환자는 약제 연관성 급성단구성백혈병 진단 후,

idarubicin (12 mg/m2), cytarabin (100 mg/m2)으로 화학요법

을 시행받고 완전관해 후, 두 차례 경화요법받고 추적 관찰 중이다.

고 찰

Etoposide, dexamethasone, cyclosporine-A를 포함하는 HLH-

94 프로토콜은 HLH 환자의 치료에 효과적인 방법으로 알려져

있다[4, 7, 8]. 혈구탐식성림프조직구증 환자에서 초기에 etopo-

side로 치료할수록 환자의 예후는 좋고, 1,000-3,000 mg/m2 사

이의 용량이 적당한 것으로 보고되고 있다[7]. 환자는 진단 후 1

주간 etoposide 150 mg/m2/day의 용량을 2회 투여받고 본원으

로 전원되었다. 이 후 전신상태가 좋지 않아 etoposide 투여를 중

지하고 1개월간 prednisolone으로 치료받고 상태가 호전되었다.

진단 당시 환자는 EBV 혈청검사에서 급성감염의 양상은 보이

지 않았으나, 1주일 후 본원으로 전원되어 말초혈액을 이용한

EBV 중합효소연쇄반응 정성검사에서 양성을 보였으며, EBV

EA IgM 13.5 U/mL, IgG 50.0 U/mL로 양성소견을 보였다.

진단 당시 EBV-encoded RNA in situ hybridization 검사는

시행하지 못했지만 다른 감염 및 알려진 기타 유발 요인을 발견

할 수 없었으므로 만성 혹은 지속성 감염에 의한 EBV 연관성

Fig. 1. Initial bone marrow aspirate smear. Histiocytes were
increased in number and counted up to 15% of all nucleated
cells. Hemophagocytosis was predominantly observed (Wright-
Giemsa stain, ×1,000).

Fig. 2. Bone marrow aspirate smear 31 months following etopo-
side treatment. Promonocytes and monoblasts accounted for
89% of all nucleated cells (Wright-Giemsa stain, ×1,000).
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HLH의 가능성을 완전히 배제할 수는 없다고 생각한다.

Epipodophyllotoxin, etoposide, teniposide, anthracycline, do-

xorubicin 등의 국소이성화효소 II 억제제 치료 후 발생하는 치료

관련 급성 골수성백혈병은 12-130개월 사이에 발생하며, 중앙값은

33-34개월로 알려져 있다[9]. 대부분 골수형성이상증후군이 선행

되지 않고 바로 급성백혈병으로 발병되며 주로 단구성 또는 골수

단구성백혈병의 형태를 보인다. 유전검사에서는 11q23 (MLL 유

전자)의 염색체 이상을 가장 빈번히 동반하며 21q22염색체 이상도

흔한 것으로 되어있다[9-11]. 그 밖에 t(8;21), inv(16), t(3;21)

등도 관찰되지만 염색체 이상이 동반되지 않는 경우도 있다[11].

또한 각각의 유전자 이상에 해당하는 de novo AML과 치료성적

은 비슷한 것으로 알려져 있다[9].

본 환자는 etoposide 투여 후 31개월에 단구성 형태의 급성골

수성백혈병이 발병하였고, 발병 당시 골수형성이상증후군은 보이

지 않았던 전형적인 치료관련 급성단구성백혈병의 양상을 보였으

며, 염색체 이상은 발견되지 않았다. 약제에 의한 급성골수성 백

혈병은 흔히 etoposide의 총 용량이 2,000 mg/m2 이상 사용되었

을 때 증가하는 것으로 보고되고 있고[8, 12], 약제를 짧은 간격

으로 반복 투약 했을 때 투약 간격이 긴 경우에 비해 이차성 급성

백혈병 발병의 위험도가 높고[12], 특히 소아에서는 투약의 총

용량이 5,000 mg/m2 이상이거나, 다른 topoisomerase II-active

agents와 병합 투여된 경우에 발병의 위험이 높은 것으로 알려져

있다[12]. 그러나 Takahashi 등은 HLH 환자에서 비교적 소량

(총 900 mg/m2)의 etoposide 투여 후 발생한 치료관련 급성골

수단구성백혈병을 보고하였고[14], Suzuki 등은 총 450 mg/m2

의 etoposide 사용 후 발병한 급성림프구성백혈병의 예를 보고하

였다[15]. 이러한 사실은 HLH 치료 시 etoposide 용량과 치료

관련 급성백혈병의 발생에 관해서 실제적으로 안전한 용량은 없

다는 주장[13]을 뒷받침한다.

따라서, etoposide를 포함하는 화학요법이 치명률이 높은 HLH

에서 효과적인 것으로 알려져 있지만 치료관련 이차성 백혈병의

위험도가 증가할 수 있으므로 치료계획, 병합요법, 총용량에 대한

신중한 접근이 요구된다.

요 약

저자들은 혈구탐식성림프조직구증(Hemophagocytic lympho-

histiocytosis, HLH)의 저용량 Etoposide 치료 후 발생한 치료관

련 급성골수성백혈병 1예를 보고하고자 한다. 62세 여자 환자가

저용량의 Etoposide (총용량 300 mg/m2)를 포함하는 HLH-94

프로토콜에 의해 치료를 받고, 31개월 후 전신쇠약감과 상기도

감염증상을 주소로 내원하였다. 말초혈액도말 검사와 골수 검사를

통해서 급성단구성백혈병으로 진단받았다. 골수형성이상증후군의

증거는 없었으며, 염색체 검사에서도 이상소견을 보이지 않았다. 
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