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치료관련 골수종양은 세포독성 화학요법이나 방사선치료 후 발

생하는 후기합병증 중 하나로, 주로 고형종양이나 림프종 치료 후

에 발생하고 원발성 급성골수성백혈병 치료 후 발생한 치료관련 

골수종양은 드물다[3]. 하지만 최근 급성전골수구백혈병 완치 후 

발생한 치료관련 골수종양에 대한 증례보고들이 점차 늘고 있다

[4-27]. 저자들 또한 성공적인 급성전골수구백혈병 치료 후 발생한 

치료관련 골수종양 1예를 경험하였고 이는 현재까지 한국인에서 

유일하게 보고된 증례[4]와는 다른 양상을 보였기에 보고하는 바

이다. 

증  례

2003년 7월, 기저질환이 없던 46세 남자 환자가 내원 5일 전부터 

전신에 생긴 자반을 주소로 내원하였다. 발열, 오한, 두통도 호소하

였다. 일반혈액검사에서 혈색소 7.1 g/dL, 백혈구 수 2,920/μL, 혈소

판 수 32,000/μL이었으며, 백혈구 감별검사에서 골수모세포와 전

골수구가 80%로 계산되었다. 전골수구의 세포질에서 풍부한 과립

과 다수의 Auer rod가 관찰되었다. 골수천자도말검사에서 말초혈

서  론

급성전골수구백혈병은 PML-RARα 유전자 재배열에 의해 발생

하는 급성골수성백혈병의 아형으로, 전골수구의 분화를 유도하

는 all-trans retinoic acid (ATRA)와 함께 anthracycline을 기반으

로 하는 복합항암화학요법을 실시하면 높은 완치율과 생존율을 

얻을 수 있다[1, 2].
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Acute promyelocytic leukemia (APL) is considered as a curative disease after combined chemotherapy based on all-trans retinoic acid (ATRA) and 
anthracycline. However, as long-term survivors continue to increase, reports on sporadic cases of therapy-related myeloid neoplasm (t-MN) after 
successful APL treatment are also increasing. Recently, we have experienced one patient who developed t-MN 7 yr after APL diagnosis. Even 
though he had not been exposed to alkylating agents at all, he showed alkylating agents-associated features such as long latency period (>5 yr), 
first presentation as myelodysplatic phase (multilineage dysplasia with increased blasts), and complex karyotype including monosomy 5 and 7. He 
received only supportive care and expired 3 months after the diagnosis of t-MN (6 months of survival after the onset of cytopenias). t-MN after 
complete remission of APL is a rare but fatal complication, and patients with complex karyotypes show ominous prognosis in particular. For the 
early diagnosis of t-MN, long-term and close monitoring of the patient is needed. One should suspect this late complication whenever any unknown 
cytopenia develops, and should perform bone marrow biopsy and cytogenetic analysis.
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액에서 보였던 골수모세포와 전골수구가 87% 관찰되었으며, 골수

흡인검체로 유세포분석을 실시한 결과 CD13과 CD33은 각각 91%, 

99%로 양성이었고, HLA-DR, CD3, CD5, CD7, CD10, CD19, CD20, 

CD22, CD61은 음성으로 급성전골수구백혈병에 합당한 소견을 보

였다. 세포유전학 검사에서 분석 가능한 11개의 분열세포 중 5개

에서 t(15;17)(q22;q12)이 관찰되었고(46,XY,t(15;17)(q21;q22)

[5]/46,XY[6]), 중합효소연쇄반응검사로 PML-RARα 유전자재배열

을 확인하였다. 

환자는 급성전골수구백혈병으로 진단받고 ATRA를 14일간 복

용하여(70 mg/day) 백혈병세포의 분화를 유도함과 동시에 idaru-

bicin (20 mg/day, 3일간)과 cytarabine (160 mg/day, 7일간) 복합항

암화학치료를 받았다. 추적 골수검사에서 백혈병이 관해되지 않

아 다시 idarubicin (20 mg/day, 3일간)과 cytarabine (3,200 mg/

day, 3일간)을 증량하여 관해유도요법을 재실시하였다. 추적 골수

검사에서 형태학적, 세포유전학적, 분자유전학적으로 완전관해의 

판정을 받은 후 idarubicin으로 공고요법을 3차례 실시하였고, 지

속적으로 ATRA 유지요법을 실시하였다. 주기적인 외래추적관찰

을 통해 일반혈액검사, 일반화학검사 및 PML-RARα 유전자재배열 

중합효소연쇄반응검사를 실시하였고, 2009년 11월까지 모두 정상

소견을 보였다. 

2010년 5월에 정규 외래방문일에 실시한 일반혈액검사에서 혈

색소 14.4 g/dL, 백혈구 수 2,560/μL, 혈소판 수 135,000/μL로 백혈

구와 혈소판 수가 약간 감소되어 있었고, 2주 후 실시한 추적검사

에서 혈색소 12.7 g/dL, 백혈구 수 2,080/μL, 혈소판 수 119,000/μL

로 혈구감소증이 진행된 양상을 보여 골수검사를 실시하였다. 골

수흡인검체로 실시한 세포유전학검사는 정상핵형을 보였고, 실시

간 중합효소연쇄반응검사와 형광제자리부합법검사에서 PML-

RARα 유전자재배열은 검출되지 않았다. 골수의 세포충실도는 약 

20%였고 골수모세포와 전골수구는 증가되어 있지 않았으며, 적혈

구계세포와 거대핵세포는 수와 모양에서 정상이었고 골수구계세

포가 매우 감소되어 있었다. 지속적인 외래추적관찰에서 환자는 

범혈구감소증이 더 진행하여 2010년 8월에 추적 골수검사를 실시

하였다. 골수검사 당일 혈색소는 7.4 g/dL, 백혈구 수 800/μL, 혈소

판 수 15,000/μL였으며 말초혈액도말검사에서 경미한 적혈구부동

증과 변형적혈구증이 관찰되었다. 골수검사에서 적혈구계세포와 

거대핵세포가 증가되어 있었고 다양한 형성이상이 관찰되었다

(Fig. 1). 골수구계세포는 상대적으로 감소되어 있었으며, 세포충실

도는 90% 이상이었고 골수섬유화가 동반되어 있었다. 골수세포감

별계산에서 골수모세포가 9.5%로 계산되었고 전골수구는 증가되

어 있지 않았다. 골수흡인검체로 실시한 실시간 중합효소연쇄반응

검사와 형광제자리부합법검사에서 PML-RARα 유전자재배열은 

검출되지 않았으나, 세포유전학검사에서 42,XY,-3,-5,-7,-12,der(17)

t(11;17)(p10;q10)[9]/41~43,XY,inv(2)(p16q11.2),-3,-5,-7,-12,-19,-20, 

dmin[3]/46,XY[8]의 복합염색체이상이 관찰되었다(Fig. 2). 2개월 

후, 말초혈액에서 유핵적혈구와 골수모세포가 관찰되기 시작하여 

실시한 추적골수검사에서 골수모세포가 14.7%로 증가되어 있었

으며, 골수섬유화가 더 심해진 양상을 보였다. 세포유전학검사에

서 이전에 보였던 세포군에 t(2;3)(q32;q29)이 추가된 복합염색체이

상이 관찰되었다(42,XY,t(2;3)(q32;q29),-3,-5,-7,-12,der(17)t(11;17)

(p10;q10)[15]/41~43,XY,inv(2)(p16q11.2),-3,-5,-7,-12,-19,-20[2]/46, 

XY[3]).

환자는 치료관련 골수종양으로 진단받고 골수이식을 계획 중

에 있었으나 전신상태가 좋지 않고 지속적인 호중구감소성 발열이 

있어 항생제치료 등의 보존적인 치료만 받다가 치료관련 골수종

양 진단 3개월 후인 2010년 11월, 조절되지 않는 감염으로 사망하

였다(Table 1).

Fig. 1. Bone marrow aspirate smear showing blasts (A to C) and dys-
erythropoiesis (D to F) at the diagnosis of therapy-related myeloid 
neoplasm (Wright-Giemsa stain, ×1,000).

A B C

D E F

Fig. 2. Giemsa-banded karyotype of bone marrow cells showing 42,XY, 
-3,-5,-7,-12,der(17)t(11;17)(p10;q10) at the diagnosis of therapy-re-
lated myeloid neoplasm (arrows).

1 2 3 4 5

6 7 8 11109 12

13 14 15 16 17 18

19 20 21 22 Y X



권애린 외: t-MN after Successful APL Treatment

http://dx.doi.org/10.3343/lmo.2011.1.4.9 www.labmedonline.org   229

고  찰

급성전골수구백혈병은 파종혈관내응고를 잘 동반하고 빠르게 

진행하여 치명적인 질병으로 여겨졌으나, 표적치료제인 ATRA와 

함께 anthracycline을 기반으로 하는 복합항암치료요법을 실시하

면 완전관해율이 90-95%에 달해 완치가 가능한 질환이 되었다[1, 

2]. 그러나 장기생존환자가 증가함에 따라 성공적인 급성전골수구

백혈병 치료 후 발생한 치료관련 골수종양에 대한 산발적인 사례

보고가 점차 늘고 있다[4-27]. 

치료관련 골수종양은 나타나는 염색체이상과 임상양상에 따라 

알킬레이팅 제제 또는 이온화 방사선치료와 연관된 유형과 국소이

성화효소저해제(topoisomerase II inhibitor) 치료와 연관된 유형으

로 나누어 흔히 분류한다[28]. 전자는 5-10년의 잠복기를 거쳐 발생

하고 골수형성이상증후군소견을 보이며, 5번 또는 7번 염색체의 

전체 혹은 장완의 결실과 이를 포함한 복합염색체이상을 흔히 동

반한다. 후자는 1-5년의 짧은 잠복기를 거쳐 발생하고 골수형성이

상증후군 기간을 거치지 않고 처음부터 급성골수성백혈병을 보이

는 경우가 많으며, 11q23 (MLL)이나 21q22 (RUNX1)을 포함하는 

균형전좌를 흔히 동반한다.

하지만 본 환자의 경우 치료에 국소이성화효소저해제만 사용하

고 알킬레이팅 제제에는 노출되지 않았음에도 불구하고 급성전골

수구백혈병 진단 후 치료관련 골수종양이 발생하기까지 7년의 긴 

잠복기를 거쳤고, 골수형성이상 소견을 보였으며, 5번과 7번 염색

체 전체의 결실을 포함하는 복합염색체이상을 보이는 등 모두 알

Table 1. Summary of patient’s laboratory findings during disease progression

Date (Y/M)
Hb  

(g/dL)
WBC 

(x 106/L)
PLT 

(x 109/L)
BM morphology Cytogenetics Molecular genetics Diagnosis

2003/07   7.1 2,920   32 Blasts + abnormal promyelocytes 87% 46,XY,t(15;17)(q21;q22)[5]/
46,XY[6]

PML-RARα PCR (+) APL

2003/12 10.5 1,970 250 Normal findings 46,XY[20] PML-RARα PCR (-) CR

2006/10 16.5 6730 209 Normal findings 46,XY[20] PML-RARα PCR (-) Continuous CR

2010/05 14.4 2,560 135 ND ND PML-RARα PCR (-) Bicytopenia

2010/06 12.7 2,080 119 Hypocellularity (20%)
Granulocytic hypoplasia

Absence of abnormal promyelocytes
No myelodysplastic change

46,XY[20] PML-RARα PCR (-)
PML-RARα FISH (-)

1) Continuous CR
2) R/O Transient 

BM suppression of 
granulocytic precursors

2010/08   7.4   800   15 Hypercelluarity (>90%), BM fibrosis (+)
Erythroid and megakaryocytic hyperplasia, 

Blasts 9.5%
Absence of abnormal promyelocytes

Myelodysplastic change (+)

42,XY,-3,-5,-7,-12,
der(17)t(11;17)(p10;q10)[9]/
41~43,XY,inv(2)(p16q11.2),

-3,-5,-7,-12,-19,-20,
dmin[3]/46,XY[8]

PML-RARα PCR (-)
PML-RARα FISH (-)

MLL FISH (-)
RUNX FISH (-)

t-MN

2010/10   9.8   780   49 Peripheral leukoerythroblastosis
 Increased BM fibrosis

Blasts 14.7%

42,XY,t(2;3)(q32;q29),-3,-5,-7,-12,
der(17)t(11;17)(p10;q10)[15]/
41~43,XY,inv(2)(p16q11.2),

-3,-5,-7,-12,-19,-20[2]/46,XY[3]

PML-RARα PCR (-)
PML-RARα FISH (-)

t-MN

2010/11 10.4   600   38 ND ND ND Expire

Abbreviations: Y, year; M, month; WBC, white blood cell; PLT, platelet; BM, bone marrow; APL, acute promyelocytic leukemia; CR, complete remission; ND, not done; R/O, rule 
out; t-MN, therapy-related myeloid neoplasm. 

킬레이팅 제제와 관련된 양상을 보였다. MLL과 RUNX1 유전자 재

배열은 형광제자리부합법검사를 실시한 결과 검출되지 않았다. 

급성전골수구백혈병 완치 후 발생한 치료관련 골수종양 중 한

국인에서의 첫 번째 보고[4]를 포함하여 국소이성화효소저해제 치

료 후 이에 합당한 양상을 보인 사례도 있었으나[5, 6, 24], 저자들

과 마찬가지로 국소이성화효소저해제만 사용했음에도 불구하고 

알킬레이팅 제제와 관련된 양상을 보인 경우도 있었다[12-14].

알킬레이팅 제제를 사용하지 않고도 이와 관련된 치료관련 골

수종양 양상을 보이는 이유는 급성전골수구백혈병 치료에 주로 

사용되고 있는 항암화학치료제인 anthracycline이 국소이성화효

소저해제의 역할을 할 뿐만 아니라 DNA intercalator로도 작용하

여 알킬레이팅 제제와 같은 기전으로 DNA에 손상을 주고 돌연변

이를 일으키기 때문일 것으로 생각되고 있다[29]. 또한, 사용한 치료

약제에 따라 나타나는 염색체이상과 임상양상이 항상 일치하지 않

고 서로 경계가 불분명한 경우가 있기 때문에[23, 26, 27], 골수세포

의 형태나 노출된 치료약제에 상관없이 치료관련 골수종양을 하나

의 고유한 질환군으로 다루자는 의견이 제시되었다[14, 22, 27, 28].

 본 사례는 항암화학치료제에 노출된 과거력과 다계열 형성이상

소견, 치료관련 골수종양에서 자주 나타나는 염색체이상 및 빠르

게 진행하고 예후가 좋지 않은 임상양상을 토대로 급성전골수구

백혈병 완치 후 발생한 치료관련 골수종양으로 진단하였다. 하지

만, 급성전골수구백혈병 발병 당시 소집단으로 공존하고 있던 골

수형성이상 클론이 급성전골수구백혈병 치료 후 점차 증가했을 

가능성과, 우연히 시간차를 두고 급성전골수구백혈병과 골수형성
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이상증후군이 de novo로 각각 발생했을 가능성, 급성전골수구백

혈병이 치료 후 골수형성이상증후군으로 핵형이 바뀌면서 재발했

을 가능성을 완전히 배제할 수는 없다[13, 20, 24, 30].

급성전골수구백혈병 진단 후 치료관련 골수종양이 발생하기까

지의 잠복기의 중앙값은 약 33개월이며[4-27], 길게는 14년까지도 

보고된 바 있다[21]. 중앙생존기간은 약 12개월[4], 2년 생존율은 

19% [27]로 다른 치료관련 골수종양과 마찬가지로 예후가 좋지 않

아 문헌보고된 대다수의 환자가 항암화학치료나 골수이식술과 같

은 적극적인 치료 또는 보존적인 요법과 상관없이 2년이내에 사망

하였다[4-7, 12-14, 22-24, 26, 27]. 본 환자의 잠복기는 85개월이었으

며, 환자는 치료관련 골수종양 진단 3개월 후(혈구감소증이 처음 

발견된 지 6개월 후) 보존적인 치료만 받다가 사망하였다. 

치료관련 골수종양의 예후에 영향을 미치는 가장 중요한 인자

는 염색체이상이며, 5번 또는 7번 염색체의 이상이나 복합염색체

이상을 보일 경우 특히 더 예후가 불량하여 생존기간이 1년 미만

으로 짧다[28]. 본 환자 역시 5번과 7번 염색체 전체의 결실을 동반

한 복합염색체이상이 치명적인 예후와 관련이 있었을 것으로 생각

된다.

결론적으로 급성전골수구백혈병 치료 후 발생한 치료관련 골수

종양은 드물지만 점차 사례보고가 증가하고 있고 예후가 매우 불

량하다. 조기진단을 위해서는 장기간 주의 깊은 추적관찰이 필수

적이며, 원인을 알 수 없는 혈구감소증이 나타나면 반드시 이러한 

후기합병증을 의심하고 골수검사와 세포유전학검사를 실시해야 

할 것이다. 급성전골수구백혈병 치료 후 발생하는 치료관련 골수

종양의 위험인자와 조기진단방법 및 합당한 치료방향을 결정하기 

위해서는 더 많은 연구가 필요하다.

요  약

급성전골수구백혈병은 all-trans retinoic acid (ATRA)와 anthra-

cycline을 기반으로 하는 복합항암치료요법을 실시하면 완치가 가

능한 질환이며, 최근 장기생존환자가 증가함에 따라 성공적인 급

성전골수구백혈병 치료 후 발생한 치료관련 골수종양에 대한 산

발적인 사례보고가 점차 늘고 있다. 저자들 또한 성공적인 급성전

골수구백혈병 치료 후 7년의 잠복기를 거쳐 발생한 치료관련 골수

종양 1예를 경험하였기에 보고하는 바이다. 본 환자는 알킬레이팅 

제제에 노출되지 않았음에도 불구하고 5년이상의 긴 잠복기, 골수

형성이상 소견, 5번과 7번 염색체 전체의 결실을 동반한 복합염색

체이상 등 모두 알킬레이팅 제제와 연관된 양상을 보였고, 보존적

인 치료만 받다가 치료관련 골수종양 진단 3개월 후(혈구감소증이 

처음 발견된 지 6개월 후) 사망하였다. 치료관련 골수종양은 급성

전골수구백혈병 완치 후 발생할 수 있는 드물지만 치명적인 합병

증이며, 복합염색체이상을 보이는 경우 예후가 특히 불량하다. 조

기진단을 위해서는 장기간 주의 깊은 추적관찰이 필수적이며, 원

인을 알 수 없는 혈구감소증이 나타나면 반드시 이러한 후기 합병

증을 의심하고 골수검사와 세포유전학검사를 실시해야 할 것이다.
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