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Rheumatoid arthritis is associated with an increased risk 

of hematological malignancy as a result of the RA itself 

or its treatment. We report here on an unusual case of 

a 55-year-old female with long-standing rheumatoid ar-

thritis and who was treated with low dose methotrexate 

and hydrochloroquine. She was diagnosed with chronic 

myelogenous leukemia that manifested with severe throm-

bocytosis and basophilia, and this was treated with im-

atinib mesylate. After 6 months, she achieved a complete 

cytogenetic response of the CML and a complete reso-

lution of all the RA symptoms without DMARDs.
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서      론

 류마티스관절염은 활막 조직 내에 염증 세포의 침윤, 활

막의 이상 증식 및 관절 조직의 파괴를 특징으로 하는 만

성 전신성 자가면역성 염증 질환이다. 병의 발생 기전에 

대해서 아직 명확히 밝혀져 있지 않으나, 여러 사이토카인

이 타이로신 키나제 수용체들을 통해 타이로신 단백의 인

산화를 일으켜 활막 내 염증 세포와 섬유모세포의 기능 변

화를 초래하는 것이 류마티스관절염의 발생 및 악화에 중

요한 한 기전으로 생각된다 (1).

 류마티스관절염 환자에서 악성 종양의 발생율이 일반 인

구에 비해 높고, 특히 급성 백혈병, 림프종, 다발성 골수종 

등의 혈액 종양 발생 위험이 증가한다 (2-10).

 저자들은 장기간 류마티스관절염을 앓아왔던 환자로, 항

류마티스 약물(disease modify anti-rheumatic drug, DMA-

RD) 치료 중 정기 혈액 검사 이상으로 시행한 골수 검사에

서 만성 골수성 백혈병이 진단되어, Imatinib mesylate 치료 

후 만성 골수성 백혈병의 완전 관해와 함께 류마티스관절

염의 임상적 관해가 유지되는 예를 경험하였기에 보고하

는 바이다.

증      례

 환  자: 55세 여자 

 주  소: 혈소판 수의 증가

 현병력: 30년 전부터 발생한 다발성 관절통으로 불규칙적

인 약물 복용 중, 내원 5년 전 1시간 이상 지속되는 조조 

강직, 3개 이상의 관절 부위의 관절염(양측 무릎관절, 양측 

발목관절, 양측 손목관절), 수지부 관절염, 대칭성 관절염, 
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Figure 2. BM aspiration: The aspirate smear of the marrow and 

the touch preparation of the biopsy show mildly hypercellular 

marrow with a marked proliferation of dysplastic megakaryocytes 

(arrow) and many platelet clumpings (arrowhead). The blasts and 

pronormoblasts are mildly increased in number.

Figure 3. Peripheral blood: The erythrocytes reveal moderate 

microcytic hypochromic anemia with mild anisocytosis and 

poikilocytosis. The WBCs are mildly increased with marked 

basophilia (26%, arrowhead). The platelets are markedly increased 

in number with many platelet clumpings.

Figure 1. The X rays of both hands show bony erosion and 

ankylosis on both radiocarpal joints.

Figure 4. Positive BCR/ABL1 gene rearrangement FISH.

혈청 류마티스인자 양성, 양측 손목 관절 미란성 변화를 동

반한 방사선학적 변화 소견으로 류마티스관절염으로 진단

받았으나 스테로이드와 비스테로이드성 소염제(Non- ster-

oidal anti-inflammatory drug, NSAID)만 간헐적으로 복용하

였다. 내원 6개월 전부터 methotrexate (MTX, 7.5 mg 주 1

회), hydroxychloroquine (400 mg/day), 프레드니솔론 (10 

mg/day) 및 NSAID를 복용하기 시작했고 조조강직 및 관절

통은 호전 보였으나 손목, 중수지, 무릎 및 발목 관절 통증 

및 부종은 지속되었다. DMARD 복용 시작 6개월 후 시행

한 정기 혈액 검사에서 심한 혈소판 증가 보여 정밀 검사 

위해 입원하였다.

 과거력: 5년 전 하시모토 갑상선염 진단받고 갑상선 호르

몬제 복용 중이었다.

 가족력 및 사회력: 특이 소견 없음 

 신체검사 소견: 혈압 100/60 mmHg, 체온 36.8oC, 맥박 68

회/분, 호흡수 20회/분으로 전신상태 양호하였고 결막의 

빈혈, 황달은 보이지 않았으며 경부 임파절 종대는 없었

다. 흉부 검사에서 특이 소견 없었고, 복부 검사 상 비장 

종대 관찰되었다. 손목, 중수지, 무릎, 발목 관절 부위에서 

8개의 압통 관절 및 6개의 부종 관절 관찰 되었다.

 검사 소견: 류마티스인자 30.2 IU/mL (0-14), 항 CCP 항체 

59.17 U/mL (0-5), 항핵항체는 음성이었다. 양측 손 관절 

단순방사선 촬영에서 관절주변부 골 감소증, 요수근골 관

절강의 감소 및 골미란이 관찰되었다(그림 1).

 입원 6개월 전 시행한 혈액 검사에서 백혈구 7,920/μL, 

혈색소 9.4 g/dL, 혈소판 336,000/μL이었으나, 입원 당시 

백혈구 12,550/μL (호염기성구 30%), 혈색소 9.8 g/dL, 혈
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소판 4,867,000/μL이었고, 적혈구침강속도 13 mm/hr (0∼

15 mm/hr), C반응 단백 0.63 mg/dL (0∼0.5 mg/dL)이었다. 

골수 조직 검사에서 골수아세포 8.3%, 이형성 거대세포의 

증식 보였으며 BCR/ABL 양성으로 만성 골수성 백혈병으

로 진단되었다(그림 2-4). 

 치료 및 경과: 만성 골수성 백혈병으로 진단하여 imatinib 

mesylate (400 mg/day) 복용 시작하였고, 3주 경과 후 시행

한 혈액 검사에서 백혈구 5,460/μL (호염기성구 0.4%), 혈

색소 9.2 g/dL, 혈소판 209,000/μL 이었고 비장 종대는 관

찰되지 않았으며, 6개월 후 혈액학적, 세포학적, 분자학적 

완전 관해를 이루었다. 입원 당시 DAS28 점수 4.55였고, 

만성 골수성 백혈병 진단 후 MTX와 hydroxychloroquine을 

중단하고 스테로이드와 NSAID로만 관절 증상 조절하였

다. 1개월 후 활성 관절 수 4개로 감소하였고, 6개월 후에

는 imatinib mesylate를 제외한 특이 약물 치료 없이도 관절

의 통증 및 부종 호소 없었으며 ESR 9 mm/hr, C 반응단백 

0.18 mg/dL, DAS28 점수 1.9로 임상적 관해 도달하여 2년

째 외래 경과 관찰 중이다.

고      찰

 류마티스관절염 환자에서 악성 종양 발생은 일반 인구에 

비해 높은 것으로 알려져 있다 (2-10). 그 중 급성 백혈병 

및 악성 림프종의 발생 위험도가 높으며 만성 골수성 백혈

병은 보고된 예가 드물지만 류마티스관절염의 이환 기간

이 길수록 발생률이 증가하는 추세를 보였다 (2).

 악성 종양의 발생율이 높은 원인으로는 항류마티스 약제

에 의해 2차적으로 발생하는 것과 질병 자체의 지속적인 

면역 자극에 의한 것으로 생각된다 (3-10). 약제로는 cyclo-

phosphamide와 azathioprine그리고 MTX가 관련성이 높았

으며, 최근에는 항 tumor necrosis factor (TNF) 제제에 의한 

종양 발생 위험성에 대한 보고들이 있다 (3-8). 한편 Cibere 

등은 862명의 류마티스관절염 환자를 35년간 추적 조사하

여 류마티스관절염과 악성질환의 발생관계에 대해 조사하

였는데 그 중 혈액 종양 발생은 일반 인구에 비해 유의하

게 증가하였지만 혈액종양이 발생된 군 중 항류마티스 제

제를 사용했던 환자는 2명에 불과하여 이는 류마티스관절

염 자체의 지속적인 면역 자극이 원인이 되었을 가능성이 

높음을 주장하였고 (9), Piper 등은 치료하지 않은 류마티

스관절염 환자에서 병발한 혈액 종양 증례를 보고하여 약

제 보다는 류마티스관절염 자체의 만성적인 자극에 의한 

발생 가능성을 제시하였다 (10).

 류마티스관절염은 관절 활막 내 염증 세포들의 침윤, 활

막 세포의 증식 그리고 파골 세포의 활성화 등이 특징적인

데, 이러한 과정에서 여러 가지 타이로신 키나제는 신호 

전달의 조절자로서 중요한 역할을 한다. 지금까지 잘 알려

진 타이로신 키나제로는 platelet-derived growth factor re-

ceptor (PDGFR), vascular endothelial growth factor receptor 

(VEGRF), TIE receptor, Lck, Bck, Syk 그리고 KIT 등이 있

는데 이들은 활막 세포 증식, 혈관 생성, T 세포와 B 세포

의 활성화, 비만세포 활성화, 단핵세포의 성숙, 그리고 파

골 세포 형성에 관여하고 이러한 수용체들을 억제할 경우 

관절염 발생의 빈도와 중증도가 감소하였다 (11). Imatinib 

mesylate는 KIT, PDGFR, BCR-ABL, CSF1R 그리고 Lck를 

억제하는 약제로 BCR-ABL 양성인 만성 골수성 백혈병과 

KIT 양성인 gastrointestinal stromal tumor (GIST)에서 치료 

약제로 승인되어 사용되고 있으며, 최근에는 류마티스관

절염의 치료에도 효과가 있음이 보고되었다 (12). Ando 등

은 mice에서 imatinib mesylate가 collagen induced arthritis 

(CIA)의 발생을 예방하고 치료에 효과가 있음을 보고하였

다 (13). Miyachi  등은 류마티스관절염에 병발된 만성 골

수성 백혈병 환자에서 imatinib mesylate로 치료하였을 때 

만성 골수성 백혈병의 완치 및 류마티스관절염의 임상 증

상이 호전되었음을 보고하였고 (14), Eklund와 Joensuu는 

류마티스관절염에 병발된 KIT 양성인 gastrointestinal stro-

mal tumor 환자에서 imatinib mesylate를 투여하였을 때 류

마티스 관절염 질병 활성도가 감소함을 보였다 (15).

 본 증례에서 만성 골수성 백혈병의 발생이 류마티스 관

절염 질환 자체 혹은 MTX 등의 치료 약제에 의해 발생하

였는지에 대한 증거는 확실하지 않지만, 장기간 류마티스 

관절염을 앓아왔던 환자에서 항류마티스 약제 사용시 정

기 혈액 검사의 필요성을 인식하게 해 주었다. 또한 imati-

nib mesylate 사용 후 만성 골수성 백혈병의 완전 관해 뿐만 

아니라 다른 약제의 치료 없이도 류마티스관절염의 임상

적 관해가 일어남을 보였다. 이는 최근 선택적 타이로신 

키나제 억제제가 CIA 및 류마티스관절염의 예방과 치료

에 효과가 있었다는 여러 실험 연구 결과들을 뒷받침하는 

한 예가 될 수 있겠다. 

요      약

 저자들은 장기간 류마티스관절염을 앓아왔던 환자로,  

DMARD로 치료 중 정기 혈액 검사에서 우연히 만성 골수

성 백혈병이 진단되어, imatinib mesylate 치료 후 만성 골수

성 백혈병 뿐만 아니라 류마티스관절염의 증상도 호전되

는 예를 경험하였기에 보고하는 바이다. 
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