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병까지의 기간은 1–193개월(중앙값, 24개월)로 다양하다[2]. DCL

은 1971년 첫 증례 보고 이후 전세계적으로 60예 이상 보고가 있었

지만 국내에서는 현재까지 1예 보고되었다[3]. 이에 저자들은 급성

전골수성백혈병(acute promyelocytic leukemia with PML-RARA) 

환자에서 동종말초혈액조혈모세포이식 후 발생한 DCL 1예를 경험

하였기에 문헌고찰과 함께 보고하고자 한다.

증  례

특별한 과거력이 없는 31세 여성이 4일 전부터 시작된 발열과 오

한을 주소로 내원하였다. 말초혈액 검사에서 백혈구 39.8×109/L, 

혈색소 82 g/L, 혈소판 37×109/L이었으며 모세포가 전체 백혈구 

중 65%로 확인되었다. 모세포는 세포질에 다수의 아우어막대(Auer 

rod)를 가지고 있었다. 골수흡인도말 및 골수조직 인장(touch im-

print)에서 전골수세포를 포함한 골수모세포가 전체 유핵세포 중 

90.9%를 차지하였으며 다수의 faggot 세포가 함께 관찰되었다(Fig. 

1). 대부분의 세포들은 세포화학염색에서 미엘로페록시다제(my-

eloperoxidase, MPO)에 강한 양성반응을 보였고, 유세포 검사에

서는 CD7(-), CD13(+), CD33(+), CD34(-), cMPO(+) 양상을 나타내

서  론

공여세포백혈병(donor cell leukemia, DCL)은 조혈모세포이식

의 드문 합병증으로 정상 공여세포가 숙주 환경 하에서 백혈병으

로 진행하는 것을 말한다. 유럽의 한 연구에 의하면 1982년 12월부

터 2003년 9월까지 약 20년 동안 동종조혈모세포 수여자 10,489명 

중 14명의 발생률을 보였다[1]. 유전정보를 활용한 개인 식별 검사

의 발전으로 인해 DCL 진단은 증가하는 추세이다. 이식 후 DCL 발
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Donor cell leukemia (DCL), a rare but fatal complication arising from allogenic stem cell transplantation, is a complex disease associated with mul-
tiple pathophysiological processes. Specific diagnosis of DCL distinct from relapsed leukemia is important owing to its implications in setting up 
therapeutic approaches. Fluorescence in situ hybridization (FISH), short tandem repeat (STR), variable number tandem repeat (VNTR) tests, or in-
formative single nucleotide polymorphism (SNP) analysis can be used to confirm the origin of leukemic cells from donor cells. Here, we report a 
case of DCL in a female patient after allogeneic peripheral stem cell transplantation from a male donor for the treatment of acute promyelocytic 
leukemia (APL) with PML-RARA. DCL developed 6 years after stem cell transplantation and leukemic cells of donor origin were confirmed by the 
presence of Y chromosome on the X/Y FISH analysis of bone marrow aspirate specimen. This is the first case of DCL reported in an APL patient in 
Korea.
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었다. PML/RARA 탐색자(Cytocell Technologies, Cambridge, UK)

를 사용한 형광동소보합법(�uorescence in situ hybridization, FISH) 

검사에서 77%의 세포가 1R2G1F의 재조합 양성을 보였다(Fig. 1). 

염색체 검사에서 46,XX[14] 핵형을 보였고, 분자유전 검사에서 

FLT3-ITD 돌연변이가 확인되었다. 환자는 RARA 유전자의 일부

분이 PML 유전자로 잠재삽입(cryptic insertion)되어 PML-RARA 

유전자의 재조합을 보인 급성전골수성백혈병(acute promyelocytic 

leukemia with PML-RARA)으로 진단받고[4] idarubicin/ara-C 약

물치료 4개월 뒤 남성 공여자로부터 동종 말초조혈모세포 이식을 

받고 추적 관찰 중이었다. 

동종조혈모세포 이식 6년 후 환자는 양측 하지의 반점을 주소

로 다시 내원하였다. 말초혈액 검사에서 백혈구 12.2×109/L, 혈색

소 115 g/L, 혈소판 24×109/L이었으며 백혈구 중 모세포가 59%를 

차지하였다. 골수흡인 압좌도말에서 유핵세포 중 모세포는 51.6%

이었고 faggot 세포는 관찰되지 않았다(Fig. 2). 모세포들은 세포화

학검사에서 MPO 양성반응을 보였고 유세포 분석을 통한 면역표

Fig. 1. Initial diagnosis of acute promyelocytic leukemia (APL) with PML-RARA. (A) Faggot cells on the bone marrow touch imprint stained with 
Wright-Giemsa (×400). (B) Cryptic insertion of RARA segment into PML on chromosome 15q resulted in PML-RARA rearrangement, as shown by 
fluorescence in situ hybridization (FISH) using a dual fusion probe.

A B

Fig. 2. Donor cell leukemia (DCL) following allogeneic stem cell transplantation from a male donor. (A) Infiltrated blasts on the bone marrow aspi-
ration crush film stained with Wright-Giemsa stain (×400). (B) Presence of Y chromosome detected by fluorescence in situ hybridization (FISH) 
analysis with X and Y probes.

A B
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현형은 CD13(+), CD33(+), CD34(+), CD117(+), HLA-DR(+), cMPO(+)

이었고, CD7이 이상 표현되었다. 골수검체를 이용한 FISH 검사에

서 PML-RARA 재조합은 음성이었으며, 염색체 검사에서 핵형은 

//46,XY[20]이었고, CEP X/Y DNA 탐색자(Vysis, Inc., Downers 

Grove, IL, USA)로 시행한 X/Y FISH 검사에서 관찰한 500개의 세

포 모두에서 SRY 양성 신호를 확인할 수 있었다(Fig. 2). 분자유전 

검사에서 처음 진단 시 확인되었던 FLT3-ITD 돌연변이는 음성으

로 확인되었다. 이상의 검사 결과를 통해 환자는 DCL로 진단되었

다. 환자는 daunorubicin/ara-C 유도항암요법을 시행 받았고, 치료 

14개월 후 추적 소실되었다. 

고  찰

이식 후 발병하는 DCL은 급성골수성백혈병의 형태가 제일 흔하

지만 이식 전 진단과 상관없이 급성골수성백혈병, 급성림프모구백

혈병, 만성골수성백혈병 등의 다양한 형태로 나타난다[1-3, 5-7, 10]. 

일반적으로 재발한 백혈병에 비해서 DCL은 발병시기가 상대적으

로 늦다[5]. 그렇지만 DCL 진단을 위해서는 백혈병세포가 공여세

포 기원임을 밝히는 것이 가장 중요하다. 성별불일치 조혈모세포이

식에서는 백혈병세포에서 반대되는 성염색체의 존재를 증명하는 

것이 가장 효과적인 방법이다. 본 증례와 같이 남성공여자/여성환

자의 경우에는 XY 염색체에 대한 분석을 통해 백혈병세포의 공여

세포 기원 여부를 확인할 수 있다. 본 증례는 백혈병세포에서 Y 염

색체의 존재를 FISH 검사를 통해 확인하였다. 국내에서는 이전에 

중증 재생불량성빈혈 환자에서 동종골수이식 후 발생한 DCL의 

보고가 1예 있었다. 그 증례도 남성공여자/여성환자의 조합으로 백

혈병 세포에서 Y 염색체의 존재를 확인하였다[3]. 그러나, 남성 환

자가 여성 공여자의 조혈모세포를 이식받은 경우, 간혹 환자의 백

혈병세포가 Y 염색체를 상실하고 X 염색체는 중심체 복제를 통해 

두 배로 되는 잘 알려져 있는 현상이 일어나게 되면 공여세포백혈

병으로 오인할 수 있게 된다. 따라서 여성공여자/남성환자의 경우

에는 단순히 성염색체 분석만으로 백혈병세포의 기증세포 기원을 

밝히는데 어려움이 있다[1]. 따라서 이러한 경우 동성 간의 조혈모

세포이식에서와 같이 단편직렬반복(short tandem repeats, STR), 

직렬반복변수(variable number of tandem repeats, VNTR), 단일염

기다형성(informative SNP) 분석 등의 검사를 통해 백혈병세포의 

공여세포 기원 유무를 확인할 수 있다[2]. 

재발한 백혈병과 DCL을 구분하는 중요한 이유는 적절한 치료

를 선택하기 위함이다. DCL 환자는 조혈모세포이식 후 재발한 백

혈병 환자처럼 이식편대백혈병(graft-versus-leukemia) 효과를 기

대하기가 어렵고, 따라서 다른 공여자의 선택을 위한 검사에도 영

향을 미치게 된다[5]. 한 연구에 의하면 DCL의 예후는 불량하여 

진단 이후 생존기간의 중앙값은 5.5개월이고 치료받은 환자의 평

균 생존기간은 32.8개월로 보고되었다[5]. 일반적으로 DCL에서 병

용화학요법을 통해 관해를 얻을 수 있으나 치료 연관 사망률이 높

으며 일부 환자에서는 관해 유지를 위해 이차적인 조혈모세포 이

식이 필요하다[6]. 

DCL의 발병기전은 여러 가지로 설명되고 있다[4]. 공여세포에 이

미 존재하는 악성클론이 이식후에 DCL로 발전하거나[7], 공여세포

에 존재하는 백혈병 유발 질병소인인 CEBPA/RUNX1/DDX41 등

의 돌연변이가 이식 후 환자 골수의 미세환경 속에서 악성클론으

로 발전하는 경우가 대표적이다[8, 9]. 그 외에도 바이러스 감염에 

의한 면역체계 저하[10], 종양유전자(oncogene)의 공여세포로의 

융합, 이차성백혈병, 방사선유도방관자효과(radiation-induced by-

stander effect)[1, 11-14], 텔로미어 길이의 단축으로 인한 염색체 불

안정성 증가[15] 등의 원인이 DCL 발병에 기여할 수 있다.

이러한 기전들은 복합적으로 작용하여 DCL의 발생에 기여할 것

으로 생각된다. 한 연구에 의하면 14예의 DCL 공여자를 추적(6-30

년, 중간값 9년) 관찰한 결과, 혈액암이 발병한 공여자는 없었다[1]. 

따라서 비혈연공여자 등록센터에는 환자의 DCL 발생 사실을 알

릴 필요가 있겠지만, 공여자에게 그 내용을 알리고 추적 관찰할 필

요성에 대해서는 토론의 여지가 남아 있다.

결론적으로 동종조혈모세포 이식 후 백혈병이 발생했을 때 DCL

을 감별진단하는 것은 적절한 치료선택을 위해서 매우 중요하다. 

또한 조혈모세포 이식 후 발생하는 백혈병의 5% 정도까지도 DCL

이 차지하는[5] 것으로 볼 때, 국내에서도 향후 그 진단적 의미는 

점점 커질 것으로 생각한다.

요  약

공여세포백혈병은 드물지만 동종조혈모세포 이식의 치명적인 

합병증으로 다양한 기전이 복합적으로 작용하여 발생하는 것으로 

알려져 있다. 재발한 백혈병과 공여세포백혈병의 감별진단은 치료

전략을 세우는데 영향을 주기 때문에 매우 중요하다. 백혈병세포

의 공여세포 기원을 확인하기 위해 형광동소보합법(�uorescence 

in situ hybridization, FISH), 단편직렬반복(short tandem repeats, 

STR), 직렬반복변수(variable number of tandem repeats, VNTR), 

단일염기다형성(informative SNP) 분석 등의 검사가 이용된다. 급

성전골수세포백혈병 치료를 위해 남성공유자의 말초조혈모세포 

이식 후 여성환자에서 발생한 공여세포백혈병은 국내에서 보고된 

바가 없기에 문헌고찰과 함께 이 증례를 보고하는 바이다. 환자는 

조혈모세포를 이식하고 6년 후에 공여세포백혈병이 발병하였으며 

백혈병세포의 공여세포 기원은 골수흡인조직의 백혈병세포에서 Y

염색체에 대한 FISH 검사로 확인하였다.
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