
서 론

과두배수체증(hyperdiploidy) 및 네배수체증(tetraploidy)은

급성림프모구백혈병(ALL)에서는 잘 알려져 있으나[1, 2] 급성

골수백혈병(AML)에서는 드문 염색체 변화로 주로 높은 연령대

의 남성에서 de novo로 발생하며 관해율은 낮고 생존기간이 짧

은 것으로 알려져 있다[3, 4]. 외국에서는 이차성 네배수체증 또

는 근네배수체증 AML로 중복된 t(8;21)을 지닌 증례가 13예 보

고되고 그 중 중국에서 10예가 보고되어 이차성 근네배수체증

AML은 특히 t(8;21)과 연관이 있고 동아시아인에서 더 빈번히

발생하는 것으로 알려져 있다[5-9]. 본 저자들은 통상염색체검

사에서 t(8;21)이 관찰되지는 않았으나 형광제자리부합법(FISH)

검사에서 RUNX1-RUNX1T1 (AML1-ETO) 융합신호를 보인

근네배수체증 AML 환자를 경험하여 국내 최초로 보고하는 바

이다.

증 례

44세 여자 환자로내원 1개월전부터 상기도감염증상을보였

고 입원 시 시행한 혈액검사에서 혈색소 6.7 g/dL, 백혈구 3.6
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t(8;21) 잠재 염색체 변화로 인해 RUNX1-RUNX1T1 재배열을 보인

근네배수체증 급성골수백혈병 1예

Near-tetraploidy Acute Myeloid Leukemia with RUNX1-RUNX1T1 Rearrangement
Due to Cryptic t(8;21)

Mijeong Im, M.D.1, Jin Kyung Lee, M.D.1, Dong Young Lee, M.D.1, Young Joon Hong, M.D.1, Seok-Il Hong, M.D.1,
Hye Jin Kang, M.D.2, and Yoon Hwan Chang, M.D.1

Departments of Laboratory Medicine1 and Internal Medicine2, Korea Cancer Center Hospital, Seoul, Korea

임미정1∙이진경1∙이동영1∙홍영준1∙홍석일1∙강혜진2∙장윤환1

원자력병원 진단검사의학과1∙혈액종양내과2

Tetraploidy or near-tetraploidy is a rare cytogenetic abnormality found in AML, and is divided into
primary and secondary forms. The secondary tetraploidy or near-tetraploidy found in AML is known to
be specifically associated with t(8;21). In this case report, FISH analysis detected RUNX1-RUNX1T1
gene rearrangement in the absence of cytogenetic abnormality of t(8;21), which suggests the pres-
ence of unvailed t(8;21). This is the first case report of tetraploidy or near-tetraploidy AML with cryp-
tic RUNX1/RUNX1T1 in Korea. Although the prognosis of tetraploidy or near- tetraploidy with t(8;21) is
known to be poor, this patient shows a relatively good clinical course compared to other reported
cases. (Korean J Lab Med 2009;29:510-4)
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×109/L (모세포 40%), 혈소판 35×109/L로 범혈구감소증 소견

을 보였으며 아우어 막대(Auer rod)가 관찰되었다(Fig. 1A). 골

수검사를시행한결과골수천자액도말에서거대골수모세포(gi-

ant myeloid blast)가 관찰되었고(Fig. 1B) 모세포는 64%였으

며 골수생검에서는 80-90%의 높은 세포충실도를 보였다. 세포

화학염색에서 모세포는 Periodic Acid-Schiff Stain (PAS) 음

성, Sudan Black B (SBB) 양성소견을나타내었다. 유세포분석

기로 시행한 면역표지자 검사에서는 CD33, CD34, myeloper-

oxidase (MPO), CD19가 각각 57%, 78%, 41%, 50%로 양성을

나타냈다. 골수천자액으로 시행한 염색체 검사에서는 87~89,

X,-X,add(X)(q13)×2,-6,-8,-8,add(10)(p13)×2,-21,add(21)

(q22)[cp14]/45,X,-X,add(X)(q13),-8,add(10)(p13),add(21)

(q22)[3]/46,XX[3]의 핵형이 관찰되었다(Fig. 2).

FISH 검사에서는 locus specific identifier (LSI) 이중색이

중융합전위탐색자(dual color dual fusion translocation probe)

를 사용하였다. LSI RUNX1 탐색자는 녹색스펙트럼형광단(sp-

ectrum green fluorophore)으로 표지되어 RUNX1 유전자를

포함한 21q22 부위에 부합화되며, LSI RUNX1T1 탐색자는 오

렌지스펙트럼형광단으로 표지되어 RUNX1T1 유전자를 포함한

8q22 부위에부합화된다. DNA 탐색자가두염색체변곡점(br-

eakpoint)의 양쪽을 모두 포함하고 있기 때문에 유전자 재배열

이 일어난 세포에서는 1개의 오렌지 신호(정상 RUNX1T1), 1개

의 녹색 신호(정상 RUNX1), 2개의 융합신호가 관찰된다. 골수

천자액으로 시행한 FISH 검사에서는 RUNX1과 RUNX1T1의

융합 신호를 포함한 다양한 수의 RUNX1과 RUNX1T1 신호를

보였다(Fig. 3A). 이를2009 International System for Human

Cytogenetic Nomenclature (ISCN)으로 표기한 결과는 nuc

ish(RUNX1T1×3),(RUNX1×3),(RUNX1T1 con RUNX1×

A B

Fig. 1. Smear findings of the acute myeloid leukemia case. (A) Peripheral blood smear shows a large blast with Auer rods in the cytoplasm
(Wright-Giemsa stain, ×1,000). (B) Bone marrow aspirate smear shows large blasts with irregular nuclear contours (Wright-Giemsa stain,
×1,000).

A B

Fig. 2. Two representative karyotypes of the metaphases analyzed in the patient’s bone marrow cells at the time of diagnosis. (A) shows
87,X,-X,add(X)(q13)×2,-6,-8,-8,add(10)(p13),-21,add(21)(q22) and (B) represents 45,X,-X,add(X)(q13),-8,add(10)(p13),add(21)(q22).
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1)[150/500]/(RUNX1T1×6),(RUNX1×6),(RUNX1T1 con RU-

NX1×2)[100/500]/(RUNX1T1×3~6),(RUNX1×3~6),(RUN-

X1T1 con RUNX1×1~3)[250/500]이었다.

이상의 결과를 종합하여 세계보건기구(World Health Orga-

nization, WHO) 분류로 t(8;21)(q22;q22); RUNX1-RUNX1T1

를 동반한 AML로 진단하였다. 관해유도 항암화학요법 시행 14

일째 시행한 골수검사 소견에서 모세포가 6% 관찰되고 5%의

낮은 세포충실도를 보였으며 염색체 검사에서는 46,XX[20] 핵

형을보였으나FISH 추적검사에서nuc ish(RUNX1T1×3),(RU-

NX1×3),(RUNX1T1 con RUNX1×1)[36/500]/(RUNX1T1×

2~3),(RUNX1×2~4),(RUNX1T1̀ con RUNX1×1~2)[10/500]

결과를 보여 RUNX1-RUNX1T1 재배열이 9.2%인 양성 소견이

었으므로 관해되지 않은 것으로 진단하였다(Fig. 3B). 2주 후 다

시 시행한 염색체 검사에서 46,XX [3] 핵형이 관찰되었고 FISH

검사 결과 RUNX1-RUNX1T1 재배열이 0%로 음성소견을 보

였으나 골수검사 소견은 혈색소 9.7 g/dL, 백혈구0.33×109/L,

혈소판19×109/L로범혈구감소증이호전되지않았고5%의낮은

세포충실도를 보여 완전관해의 기준에는 부합되지 않았다. 6주

후에 시행한골수검사에서혈색소9.6 g/dL, 백혈구2.6×109/L,

혈소판67×109/L에모세포2%가관찰되고세포충실도 20-30%

로 연령대비 정상수준이었으며 골수천자액으로 시행한 FISH

검사에서는 RUNX1-RUNX1T1 재배열이 0%로 음성소견을 보

여 완전관해로 진단하였다. 환자는 처음 진단시점으로부터 23

개월이 지난 후에 시행한 혈액검사에서 혈색소 12.2 g/dL, 백혈

구 5.5×109/L (모세포 0%), 혈소판 171×109/L이었으며, 골수

검사에서도 완전관해 소견을 보였다. 25개월이 지난 시점인

2009년 7월에도 계속 외래 추적관찰 중이다.

고 찰

Lemez 등[10]은 근네배수체증 AML을 기원에 따라 일차성과

이차성으로 나누었다. 일차성 근네배수체증 AML 환자는 몇 가

지일반적인특징을보인다. 첫째, AML 진단시에검사된대부분

의 중기골수세포에서 근네배수체증을 보인다. 둘째, 거대골수모

세포가 존재한다. 셋째, 적혈구계 또는 거핵구계열(megakary-

ocytic lineage)에서 형성이상을 보여 다능성골수전구세포(plu-

ripotent myeloid precursor cell)로부터 기원했음을 나타낸

다. 넷째, CD34 항원을 발현한다. 다섯째, 배양에서 granulo-

cyte-macrophage colony-forming units (GM-CFU) 생성

량이 적다. 여섯째, 전백혈병기(preleukemic phase)가 있고,

높은 연령대에서 발병되며 예후가 불량하다[10].

이차성근네배수체증AML은좀더분화된골수전구세포(my-

eloid precursor cell)들로부터 기원하며 t(8;21)같은 염색체 이

상의 중복(duplication)과 연관이 있다[11]. Xiao 등[5]은 근네

배수체증 AML에서 가장 많이 동반되는 t(8;21) 이상을 보이는

13예를 분석한 결과 임상적, 유전적 양상에서 다음의 공통점을

발견하였다. 환자연령의중앙값은12세로6세에서61세였고, 여

섯 증례는 남성, 일곱 증례는 여성이었다. 13예 중 7예(54%)가

소아로서, 과두배수체증 또는 네배수체증 AML이 높은 연령대

에서 주로 나타나는 것과는 달리 소아의 비율이 높았다. 공통적

인 특징은 다음과 같다. 첫째, 환자는 주로 동아시아인이었다

(11/13). 둘째, 골수도말검사에서 거대하고 기괴한 골수모세포

가 관찰되었다. 셋째, 네배수체증 또는 근네배수체증 세포의 이

차성염색체변화는t(8;21)을지닌이배체클론으로부터기원하였

지만 면역표현형 검사 결과는 전형적인 t(8;21)을 보이는 AML

과 다른 양상을 나타내었다. CD2 또는 CD7은 근네배수체증으

로의 클론진화를 나타낼 수도 있다. 넷째, 예후가 불량하여 진

단받은 후의 생존기간은 1년 미만이었다[5].

본 증례의 환자는 44세 한국인 여자 환자로, 골수도말 검사에

서 거대하고 기괴한 모세포가 관찰되었다(Fig. 1B). 이는 세포

내 DNA 성분이 증가한 것을 의미하며 불량한 예후를 지니므로

백혈병 환자의 골수도말에서 거대하고 기괴한 모세포가 관찰될

경우에는 염색체 검사에서 네배수체 또는 근네배수체 중기의 가

능성을 염두에 둘 것을 권하고 있다[8].

염색체 검사에서 87~89,X,-X,add(X)(q13)×2,-6,-8,-8,

add(10)(p13)×2,-21,add(21)(q22)[cp14]/45,X,-X,add(X)(q13),

-8,add(10)(p13),add(21)(q22)[3]/46,XX[3]의 핵형이 관찰되어

(Fig. 2) add(X)(q13),-8,add(10)(p13),add(21)(q22)이 초기이

상이고 진화되면서 이상세포의 다배수체화(polyploidization)

Fig. 3. RUNX1-RUNX1T1 gene rearrangement detected by FISH.
(A) Result of FISH analysis at the point of diagnosis. Shows an in-
terphase cell with two orange (RUNX1T1) signals, two green (RU-
NX1) signals, and three fusion signals. (B) Result of FISH analysis
two weeks after the diagnosis. An interphase cell has two orange
(RUNX1T1) signals, two green (RUNX1) signals, and one fusion
(RUNX1/ RUNX1T1) signal.

A B



Near-tetraploidy AML with RUNX1-RUNX1T1 513

및 추가적인 염색체 이상인 del(6), del(21)이 일어난 것으로 간

주한다면 이차성 근네배수체증 AML일 가능성이 있다.

Yamamoto 등[11]은 근네배수체증 AML에서 LSI RUNX1-

RUNX1T1 이중색이중융합전위탐색자를 사용하여 FISH 분석

을 시행했을 때 2개의 오렌지 신호, 2개의 녹색 신호, 4개의 융

합신호(2 RUNX1, 2 RUNX1T1, and 4 RUNX1-RUNX1T1)를

관찰하였고 이는 t(8;21)이 중복된 근네배수체증 세포를 나타낸

다고보고하였다. 본증례의환자는2개의오렌지신호, 2개의녹

색신호, 1개의융합신호가150개의세포에서, 4개의오렌지신호,

4개의 녹색 신호, 2개의 융합신호가 100개의 세포에서, 3-6개

의 오렌지 신호, 3-6개의 녹색 신호, 1-3개의 융합신호가 250

개의 세포에서 각각 관찰되어 t(8;21)이 단순하게 중복된 양상은

아니지만 염색체 검사에서 발견하지 못한 RUNX1-RUNX1T1

재배열이 존재함을 알 수 있었다. 본 증례의 환자에서 관찰된 2

개의 오렌지 신호, 2개의 녹색 신호, 1개의 융합신호는 three-

way translocation에서관찰되는소견이며[12] 100개의세포에

서관찰된4개의오렌지신호, 4개의녹색신호, 2개의융합신호

는 잠재 three-way translocation이 중복되어 나타난 신호일

가능성도 생각해볼 수 있다. Sarriera 등[13]에 따르면 t(8;21)은

관찰되지 않으나 중합효소연쇄반응(PCR) 검사에서만 RUNX1-

RUNX1T1 융합 RNA 전사(transcript)가 관찰되는 경우가 112

예의 RUNX1-RUNX1T1+AML 중 5예(4%)가 보고되었고 전형

적인 RUNX1-RUNX1T1+AML과는 달리 완전관해율이 낮았

고 불량한 예후를 보였으며 그 중 2예는 불량한 예후와 연관된

높은 백혈구 수치를 보였다고 한다. 국내에서는 핵형 검사에서

는 t(8;21)이 발견되지 않고 역전사효소(reverse transcriptase)

PCR (RT-PCR)과 FISH에서만 전형적인 RUNX1-RUNX1T1

재배열이 발견된 예는 있으나[14], 네배수체증 또는 근네배수체

증에 동반된 잠재(cryptic) RUNX1-RUNX1T1 발견은 본 증례

가 처음이다. FISH 검사가 RUNX1-RUNX1T1 재배열의 간접

적인 증거만을 제시한다는 점을 감안하면 RT-PCR 검사를 시

행하여 융합 RNA 전사를 확인하고, 중기(metaphase) FISH

검사를 통해 명확한 전위 양상을 파악할 필요가 있으나 보관된

검체의 상태가 불량하여 추가 검사를 시행하지 못한 점이 본 논

문의 제한점이다.

본증례의면역표현형검사에서CD33, CD34, MPO, CD19가

양성을 나타냈는데, 특히 CD19의 발현은 세계보건기구(WHO)

분류로 t(8;21)(q22;q22); RUNX1-RUNX1T1를 동반한 AML

에서빈번하게발현되는것으로알려져 있다[15]. 

본증례의환자는t(8;21)을동반한네배수체증또는근네배수

체증 외에 다른 이차염색체변화인 del(6), del(21)이 복합적으로

존재하였다. del(21)의 단독이상은 드물게 나타나며 주로 AML

과 만성골수백혈병(CML)에 잘 동반되고 생존기간은 31개월에

서 54개월 이상이었으며 2-13개월 만에 사망한 경우도 있다고

보고되었으나[16] 본 증례에서처럼 다른 염색체 변화와 동반되

었을 때의 예후적 의의는 알려지지 않았다.

t(8;21)을동반한네배수체증또는근네배수체증AML 환자의

예후는 불량하며 진단받은 후 생존기간이 1년 미만으로 알려져

있으나[5] 본 증례의 경우는 진단받은 시점으로부터 25개월이

지난 현재시점(2009년 7월)까지 환자가 관해 상태를 유지하며

생존해 있으므로 지금까지 발표된 예들에 비해서는 상대적으로

좋은 예후를 보이고 있다.

요 약

네배수체증 및 근네배수체증은 AML에서 드물게 나타나는

염색체 이상으로 일차성과 이차성으로 구별되며 이차성 네배수

체증 또는 근네배수체증 AML은 특히 t(8;21)과 연관이 있는 것

으로알려져있다. 본증례에서는FISH 검사결과에서RUNX1-

RUNX1T1 유전자 재배열이 보여 염색체 검사에서 발견되지 않

은 t(8;21)의 존재를 시사하였다.

본증례는네배수체증또는근네배수체증에동반된잠재(cry-

ptic) RUNX1-RUNX1T1이 발견된 국내 첫 보고이며, t(8;21)

을 동반한 네배수체증 또는 근네배수체증 AML의 예후는 불량

한 것으로 알려져 있으나 이 환자는 다른 예들에 비해서 상대적

으로 좋은 예후를 보이고 있다.
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