
서 론

치료 후 발생하는 이차성 혈액종양은 골수형성이상증후군

(MDS) 또는 급성골수백혈병(AML)이 대부분이며, 알킬화제제

와 topoisomerase II 억제제 치료 후 주로 발생하고 75-90%

에서 핵형이상이 동반되며 치료 반응 및 생존율에 영향을 주는

것으로 알려져 있다[1]. 이 외에도 방사성 요오드를 포함한 이온

화 방사선은 염색체 이상을 유도하여 백혈병을 일으키는 것으

로 알려져 있으며[2] 외국에서는 갑상샘암에 대한 방사성 요오

드 치료 후 0.1-2.0% 정도의 빈도로 백혈병이 발생하였다고 보

고되었다[3-6].

국내에서는 방사성 요오드 치료와 관련하여 발생한 이차성

혈액종양으로 French-American-British (FAB) 분류에 의한

AML M1, M3 및 급성림프모구백혈병(ALL) L1이 각각 1예씩

보고되었으며 M3 증례는 t(15;17)(q22;q21), L1 증례는 t(11;19)

(q23;p13) 핵형 이상을 동반하였다[7-9]. 

본 저자는 방사성 요오드 치료와 관련하여 핵형 이상을 동반

한 ALL 2예 및 MDS 2예를 경험하였기에 문헌고찰과 함께 이

를 보고하는 바이다. 
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갑상샘암 환자에서 방사성 요오드(I131) 치료 후 발생한 혈액종양 4예
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Ionizing radiation including I131 might produce chromosomal translocation, causing hematologic
malignancy. The incidence of leukemia following radioactive iodine treatment for thyroid cancer has
been reported to be approximately 0.1 to 2.0% in Western countries, whereas fewer cases have
been reported in Korea. We hereby report four cases of secondary hematologic malignancy, who
received iodine therapy for thyroid cancer after thyroidectomy: two cases of acute lymphoblastic
leukemia with t(9;22)(q34;q11.2), a case of MDS with 5q deletion, and a case of MDS with normal
karyotype. Three cases of hematologic malignancy have developed after cumulative dosage of
less than 800 mCi. The treatment intervals in two cases were less than 12 months, and the other
two cases had I131 therapy only once. Assessment of causality using the Naranjo probability scale
for adverse drug reactions showed that a ‘possible’ relationship existed between the use of I131 and
secondary hematologic malignancy in all of the four cases in this report. (Korean J Lab Med 2008;
28:425-9)
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증 례

네 증례의 내용은 Table 1에 요약하였다.

1. 증례 1

32세의 여자 환자가 1983년 8월에 다발성 골전이를 동반한

갑상샘여포암을진단받고우측갑상샘엽절제술을받았다. 10년

후인1993년6월에갑상샘좌엽에새로운여포암이발생하여좌

엽 절제술을 받고 같은 달에 1회 200 mCi의 방사성 요오드를 2

차례 복용 후 완치 판정을 받았다. 방사성 요오드 치료를 시작한

때로부터 80개월 후인 2000년 2월에 환자의 전체혈구계산 소견

은 검사에서 백혈구 37.8×109/L (모세포 90%), 혈색소 52 g/

L, 혈소판 39.9×109/L이었다. 골수검사 소견상 모세포가 90%

이상이었고 Periodic Acid Schiff (PAS) 염색에서 굵고 거친

붉은색 과립이 세포질에 관찰되었다. 세포면역표지자 검사는

CD10, CD19, CD20, CD22, CD34, HLA-DR에 양성소견을

보여 precursor B-ALL (L1)으로 진단하였다. 골수 검체로 시

행한 염색체 검사에서 43-45,XX,del(9)(q21),t(9;22)(q34;

q11.2),i(17)(q10),-20[cp7] 핵형을 나타내었다. 환자는 VPDL

(Vincristine, Prednisolone, Daunorubicin, L-asparaginase)

제제로 1회 치료받은 후 전원하여 추적관찰이 중단되었다. 

2. 증례 2

31세 여자 환자가 1990년 6월에 갑상샘 유두암 진단을 받고

다음 달에 갑상샘전절제술을 받았다. 같은 해 8월에 방사성 요

오드 176 mCi를 1차례 복용했고 146개월 후인 2002년 10월에

환자의전체혈구계산소견은백혈구32.7×109/L (모세포50%),

혈색소 134 g/L, 혈소판 62.2×109/L이었다. 골수검사소견상

모세포가 90% 관찰되고 PAS염색에서 굵고 거친 붉은색 과립

이 세포질에 관찰되었고, 세포면역표지자 검사는 CD20, HLA-

DR이 양성 소견을 보여 precursor B-ALL로 진단되었다. 골

수 검체로 시행한 염색체 검사상 46,XX,t(9;22)(q34;q11.2)[2]/

46,XX[50] 핵형이 관찰되었다. 환자는 VPDL을 이용한 관해유

도항암치료로 완전관해유도 후 동일 제제로 3차 강화요법 시행

중에 재발하였다. 재발 후에 Mitoxane 및 Ara-C 제제로 치료

한 후 골수검사는 시행하지 않고 퇴원하여 추적관찰이 중단되

었다. 

3. 증례 3 

46세 여자환자가 1999년 3월 갑상샘 여포암으로 갑상샘전절

제술을 받았다. 폐 전이를 동반한 다발성 골전이 소견에 대해 수

술 후 200 mCi의 방사성 요오드를 58개월에 걸쳐 총 7차례 복

용하였다. 첫방사성요오드치료를받은지73개월후인2005년
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No. Case 1 2 3 4

Histology Follicular carcinoma Papillary carcinoma Follicular carcinoma Papillary carcinoma
First surgery: August, 1983 July, 1990 March, 1999 February, 2004

Second surgery: June, 1993

I131 (mCi) 400 176 1,400 180

Secondary hematologic Precursor B-ALL, Precursor B-ALL, MDS (RCMD) MDS (RAEB-2)
malignancy February, 2000 October, 2002 April, 2005 January, 2007

Age (yr) and sex at diagnosis 49/F 43/F 52/F 54/F
of secondary hematologic 
malignancy

Karyotype 43-45,XX,del(9)(q21), 46,XX,t(9;22)(q34;q11.2) del(5q) (68.5%) 46,XX[20]
t(9;22)(q34;q11.2), [2]/46,XX[50] [FISH]
i(17)(q10),-20[cp7]

Latency (months) 80 146 73 35
(since the treatment of 

recurred cancer)

Current status Follow up loss after 1 cycle of Recurrence Died of pneumonia 2 weeks Alive
induction therapy after conservative therapy (evolved to AML)

Table 1. Four cases of secondary hematologic malignancy following treatment of I131 for thyroid cancer 

Abbreviations: ALL, acute lymphoblastic leukemia; RCMD, refractory cytopenia with multilineage dysplasia; RAEB, refractory anemia with excess
blasts; AML, acute myeloid leukemia.



I131 Therapy and Hematologic Malignancy 427

4월에 전체혈구계산 소견상 범혈구감소증(백혈구 2.06×109/L,

혈색소 104 g/L, 혈소판 21.0×109/L) 및 백적혈모구반응이 있

어 시행한 골수검사상 모세포 3.9%, 적혈구형성이상, 과립구형

성이상 소견 및 높은 세포충실도가 관찰되어 WHO 분류 골수형

성이상증후군 중 다계열형성이상불응성혈구감소증(refractory

cytopenia with multilineage dysplasia, RCMD)으로 진단되

었다. 세포유전학적으로 시행한 형광제자리부합법(FISH) 검사

에서 5q 결실(68.5%)이 관찰되었다. 환자는 2주간 보존적 치료

를 시행하는 도중 폐렴으로 사망하였다. 

4. 증례 4

51세 여자환자가 2004년 2월 갑상샘 유두암으로 갑상샘전절

제술을 받고 4월에 180 mCi의 방사성 요오드를 복용하였다.

2006년 10월에 방사성 요오드 전신촬영에서 우측 앞가슴벽 및

폐에 새로운 전이병소가 보여 2007년 1월에 180 mCi의 방사성

요오드치료를받기위해내원중에시행한전체혈구계산소견은

백혈구2.52×109/L (모세포6%), 혈색소78 g/L, 혈소판39.0×

109/L이었다. 골수검사상 모세포 8.2% 및 적혈구형성이상, 과

립구형성이상 소견을 보였고 높은 세포충실도를 보여 WHO 분

류 MDS 중 모세포증가불응성빈혈(refractory anemia with

excess blast 2, RAEB-2)로 진단되었다. 염색체 검사에서는

46,XX[20]으로 정상 핵형이 관찰되었다. MDS 진단 이후 aza-

cytidine 치료 2회 시행하고 8개월 후 시행한 골수 검사에서 모

세포37.4%였고, 다양한성숙단계의과립계세포들이52.4%를

나타내었다. 세포면역표지자 검사에서는 CD13, CD33, CD117,

CD34, CD7이 양성을 나타내었고, 염색체 검사에서는 46,XX

[20]으로 정상 핵형이 관찰되었으며 AML1/ETO FISH에서 음

성을 나타내어 AML with maturation으로 진단하였다. 환자

는 AML에 대한 관해유도항암치료 후 계속 추적관찰 중이다.

고 찰

치료와 관련한 AML 및 MDS에 동반하는 염색체 이상으로

알킬화제제와 연관된 del(5q), del(7q) 및 5번 단염색체(mono-

somy 5), 7번 단염색체(monosomy 7)와 topoisomerase II 억

제제 치료와 관련된 11q23 및 21q22의 염색체 이상이 관찰되며

일부 환자는 t(15;17), t(8;21), inv(16) 등의 염색체 이상도 관찰

된다[1].

본 증례 1과 증례 2에서 발병한 ALL은 46,XX,t(9;22)(q34;

q11.2) 핵형 이상을 동반하여, 저용량의 방사성 요오드 치료 후

t(9;22) 양성인 ALL을 보고한 Piccirillo 등의 증례와 유사한 소

견을 보였다[10]. 따라서 갑상샘암 환자에서 방사성 요오드 치료

후에 발생되는 ALL에서 Ph염색체 검사가 요구된다. 방사성 요

오드 치료와 관련한 특정 염색체 이상은 아직까지는 명확히 정

립되지는 않았다. 국내 보고 중에 t(11;19)(q23;p13)을 동반한

ALL이 1예 있었으며[9], 외국 보고에서는 trisomy 3q를 포함

한 복잡한 핵형을 나타낸 예도 있었다[11].

일반적으로는 알킬화제 사용 후 AML 및 MDS 발병시기는

약제사용 후 2년째부터 발병이 시작되어 5-7년 사이에 가장 높

은 빈도로 발생하며 8-10년 후가 되면 발병이 거의 없다고 알

려져 있다[1]. 

Rubino 등[12]은 6,841명의 갑상샘암 환자들 중 방사성 요오

드 치료를 받은 환자군에서 그렇지 않은 환자군에 비해 백혈병

발병의 상대위험도가 2.5 (95% 신뢰구간 1.0-7.4)라고 보고하

였으며, Chuang 등[13]도 방사선 동위원소 치료를 받은 갑상샘

암 환자들에서 그렇지 않은 갑상샘암 환자군에 비해 혈액종양

발병의 상대위험도가 1.70 (95% 신뢰구간 0.99-2.92)이라고

보고하였다. Sankar 등[14]은갑상샘항진증에대한방사성요오

드치료후에는갑상샘암, 백혈병, 불임또는태아에대한위험이

증가한다는 뚜렷한 증거가 없음을 보고한 바 있다. Ron 등[16]

은 1946년부터 1964년까지 방사성 요오드 치료를 받은 35,593

명의 갑상샘항진증 환자들과 암 발생률 사이에 아무런 연관이

없음을 밝혔다[8, 15]. 일반적으로 갑상샘암 환자에서 갑상샘 항

진증 환자에 비해 고용량의 방사성 요오드를 사용하므로 갑상

샘암 환자에서 방사성 요오드 사용 후 이차암 발생 증례보고는

방사성 요오드의 용량의 차이에서 기인하는 것인지 혹은 갑상

샘항진증과 갑상샘암이라는 소인 차이에서 기인하는 것인지는

아직 확실하지 않다. 방사성 요오드 치료 후 발생하는 백혈병은

대부분 800 mCi 이상의 고용량이 투여된 후 발생하고 치료 간

격이 12개월 미만, 50세 이상에서 발병하는 것으로 알려져 있으

나[8, 15] 관련성을 단정하기는 어렵다. 본 보고에서 증례 3을

제외한 나머지 환자는 각각 400 mCi, 176 mCi, 180 mCi의 방

사성 요오드 치료를 받은 과거력이 있으며 이는 모두 800 mCi

미만의 저용량에 해당된다. 방사성 요오드 치료를 받은 갑상샘

암 환자에서 만성골수백혈병(CML)이 발생한 11증례 중 10개의

증례를 포함하여 저용량의 방사성 요오드 치료 후에 발생한 백

혈병에대한보고가계속되어왔다[2, 7, 8, 11, 16-20]. 

본 증례의 치료 간격은 증례 1은 1개월 이내였고, 증례 3은

58개월에 걸쳐 7회의 치료를 받았으며 증례 2 및 증례 4는 1차

례 방사성 요오드를 복용하였고, 환자의 평균 연령은 49세였으

며, 방사성 요오드 치료 후 이차성 혈액종양의 발병 시기는 평균
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83.5개월(7년) 후로 나타났다. 항암제 치료와 방사선 치료 후 발

생하는혈액종양중가장흔한것은AML과MDS이며치료와관

련되어 나타나는 ALL은 비교적 드문 것으로 알려져 있다[1, 9]

본 증례에서 보고된 이차성 혈액종양의 종류는 2예의 ALL과

2예의 MDS였다. 그러나 ALL 중 증례 2의 경우 총 투여된 방사

성 요오드의 양이 176 mCi의 저용량이며 방사성 요오드 치료에

서 이차성 혈액종양이 발병하기까지의 기간이 146개월(12.2년)

이었던 점을 감안하면 치료와 무관하게 발병한 원발성 혈액종

양일 가능성도 있다. 모든 증례는 약제 부작용에 대한 인과관계

의 가능성을 평가하는 Naranjo probability scale [21]에 의거하

여계산하면, 총3점(definite 9점이상, probable 5-8점, possi-

ble 1-4점, doubtful 0점 이하)으로 나와 방사성 요오드 치료와

이차성 혈액종양 사이에‘possible’상관 관계가 존재하였다.

방사성 요오드 치료는 갑상샘암 치료에 있어 오랫동안 시행

되어 온 우수한 치료법이므로 이차성 혈액종양의 발병 위험도

가 증가한다고 해서 방사성 요오드 치료를 피할 필요는 없다는

보고가 있다[19]. 갑상샘암 환자에서 방사성 요오드 치료 후 이

차성 혈액종양 발병 가능성을 염두에 둔 철저한 혈액학적 추적

검사가 중요하며, 방사성 요오드 치료와 이차성 혈액질환의 임

상소견, 혈액학적 소견, 세포유전학적 소견과의 연관성을 파악

하기 위해서는 관련 데이터의 체계적인 수집 및 분석이 필요하

다고 생각된다. 

요 약

방사성 요오드를 포함한 이온화 방사선은 염색체 전이를 일

으켜 혈액종양을 발생시킬 수 있다. 외국에서는 갑상샘암에 대

한 방사성 요오드 치료 후 0.1-2.0% 정도의 빈도로 백혈병이

발생하였다고 보고되었으나 국내에는 아직 보고된 예가 적다.

저자들은 갑상샘 절제술 후 방사성 요오드 치료와 관련하여 발

생한 t(9;22)(q34;q11.2)를 동반한 AML 2예, 5q 결실을 동반한

MDS 1예와 정상 핵형을 보인 MDS 1예 등 총 4예의 이차성 혈

액종양을 보고하는 바이다. 3예에서는 누적 용량 800 mCi 미

만의 방사성 요오드 치료 후에 이차성 혈액종양이 발생하였다.

2예의 방사성 요오드 치료 간격은 12개월 미만이었으나 나머지

2예는 한 번의 치료만 받았다. 약제 부작용에 대한 인과관계의

가능성을 평가하는 Naranjo probability scale에 의하면 본 보

고의 4예 모두에서 방사성 요오드 치료와 이차성 혈액종양의

발생 간에‘possible’상관 관계가 존재하였다.
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