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으며 2008년 세계보건기구(WHO) 분류기준에 반복 유전자이상 B 

림프모세포백혈병/림프종(B lymphoblastic leukemia/lymphoma 

with recurrent genetic abnormalities)으로 분류되어 있다[1, 2]. 소

아의 급성림프모세포백혈병의 5%, 성인의 급성림프모세포백혈병

의 3%에서 이러한 염색체 이상이 발견되는 것으로 보고되어 있으

며[1-3] 1q23에 위치하는 PBX1과 19p13에 위치하는 TCF3 (E2A)의 

전위에 의해 TCF3/PBX1 융합유전자가 생성된다고 알려져 있다

[4]. 과거에는 t(1;19)이 불량한 예후와 관련 있다고 여겨져 왔으나 

강화된 항암요법을 통해 소아에서 림프모세포백혈병의 생존율을 

향상시킬 수 있다는 보고들이 있다[5, 6]. 급성골수성백혈병과 만성

골수성백혈병에서도 이러한 염색체 이상이 보고된 바가 있지만 매

우 드물다[7-15]. 저자들은 혈소판증가를 동반한 환상철적혈모세

포불응빈혈(refractory anemia with ring sideroblasts associated 

with marked thrombocytosis, RARS-T) 환자에서 t(1;19) 염색체 이

상이 관찰된 사례를 경험하였기에 간략한 문헌고찰과 함께 보고

하는 바이다. 

서  론

t(1;19)(q23;p13) 또는 der(19)t(1;19)(q23;p13) 염색체 이상은 주로 

pre-B 면역표현형을 보이는 B 림프모세포백혈병/림프종(B lym-

phoblastic leukemia/lymphoma)에서 관찰되는 것으로 알려져 있
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Translocation between chromosomes 1 and 19 is well documented in ALL. Here, we report a case of refractory anemia with ring sideroblasts as-
sociated with marked thrombocytosis with der(19)t(1;19). A 67-yr-old man was admitted to our hospital with anemia and thrombocytosis. The aspi-
rated bone marrow showed erythroid and megakaryocytic hyperplasia and dyspoiesis. Iron staining showed that the ring sideroblasts increased 
in number. Bone-marrow cell karyotyping showed 46,XY,der(19)t(1;19)(q23;p13)[9 ]/46,XY,del(5)(q21)[2 ]/46,XY[9 ]. PCR analysis showed the ab-
sence of the TCF3-PBX1 rearrangement. The patient was treated with hydroxyurea and intermittent blood transfusion. It is known that t(1;19)
(q23;p13) leads to a TCF3-PBX1 fusion gene, whose product is a powerful transcriptional activator that plays a key role in the development of ALL. 
However, t(1;19) has rarely been reported in myeloid neoplasms and the TCF3-PBX1 fusion gene has not been detected. This implies that other 
genes might be involved in the TCF3-PBX1 rearrangement, or an alternative TCF3-PBX1 fusion transcript with a different breakpoint has not been 
detected to date. Further research and case studies, including the use of molecular analysis techniques, are required to evaluate the clinical and 
prognostic significance of t(1;19) in the development of myeloid neoplasms. 
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증  례

67세 남자 환자가 어지럼증과 손, 발이 저린 증상을 주소로 내원

하였다. 과거력 및 계통문진상 조기위암으로 7년 전 근치아전위절

제술을 받은 병력이 있었다. 골수증식종양과 골수형성이상증후군

의 기저질환 병력은 없었으며 세포독성, 골수형성이상 또는 골수

증식을 일으킬 수 있는 성장인자로 치료받은 병력은 없었다. 이학

적 검사상 간과 비장 종대도 관찰되지 않았다. 일반혈액 검사에서 

혈색소 4.8 g/dL, 백혈구 수 3.46×109/L, 혈소판 수 691×109/L, 백

혈구 감별계산상 호중구 45%, 림프구 50%, 단구 3%, 호산구 1%, 

호염기구 1%로 경한 백혈구 감소 및 심한 빈혈과 중등도의 혈소판 

증가를 보였다. 말초혈액 도말슬라이드에서 정구성 저색소성 빈혈

과 함께 심한 적혈구부동증과 변형적혈구증을 보였고 100 백혈구

당 유핵적혈구 2개가 관찰되었다. 모세포는 관찰되지 않았으나 호

중구의 좌방이동과 저과립소견을 보였으며 혈소판은 수의 증가와 

함께 거대 혈소판이 관찰되어 골수형성이상을 의심할 수 있었다

(Fig. 1A). 골수생검결과 세포충실도는 80-90%로 증가되어 있었다. 

골수흡인검사에서 골수모세포는 유핵세포의 1.6%로 정상 범위내

에 있었고 과립구와 적혈구비는 0.2 :1로 나타났다. 적혈구계 및 거

핵구계 세포의 증가와 이형성이 관찰되었으며 이형성을 보인 세포

들의 비율은 각각 19.3%, 64%였다. 거대핵세포는 RARS-T에서 흔

히 보이는 크고 핵이 깊게 소엽화 된 거대핵세포와 저엽 거대핵세

포가 동시에 관찰되었다(Fig. 1B, C, E). 철염색에서는 환상철적혈

모세포가 골수유핵적혈구의 60%로 증가되어 있었다(Fig. 1D).  

염색체 검사에서 20개의 분열중기세포를 관찰하였으며 46,XY, 

der(19)t(1;19)(q23;p13)[9]/46,XY,del(5)(q21)[2]/46,XY[9]의 섞임증

(mosaicism)으로 나타났다(Fig. 2). 골수흡인검체로 시행한 역전사

중합효소연쇄반응검사(Seeplex Leukemia BCR/ABL kit, Seegen 

inc., Seoul, Korea)결과 BCR/ABL1 재배열은 관찰되지 않았다. 

JAK2 V617F 돌연변이검사는 Murugesan 등[16]의 방법에 의해 flu-

orescence resonance energy transfer probes를 이용한 melting 

curve analysis를 시행하였으며 G/G 야생형으로 나타나 JAK2 

V617F 돌연변이도 없는 것으로 판단하였다. 염색체 검사에서 

der(19)t(1;19)(q23;p13)을 보였으므로 TCF3/PBX1을 확인하기 위

Fig. 1. Light micrographs showing the morphology of the peripheral blood smear and bone marrow aspirate, along with a biopsy image. (A) Pe-
ripheral blood smear showing abnormal red cells and thrombocytosis (Wright stain; magnification, ×200). (B, C) Megakaryocytes exhibiting dys-
poiesis with deeply lobulated nuclei and large-monolobulated megakaryocytes with eccentric nuclei (Wright stain; magnification ×400) (D) In iron 
staining, ring sideroblasts increase in number (Iron stain, magnification, ×1,000). (E) Bone marrow biopsy showing erythroid and megakaryocytic 
proliferation. Megakaryocytes form dense clusters of variable size (H&E stain, magnification, ×400).
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해 HemaVision kit (DNA Technology A/S, Arhus, Denmark)의 

split-out PCR M3를 시행한 결과 376 bp와 403 bp 모두에서 PCR 

산물은 관찰되지 않아 TCF3/PBX1 융합유전자 검사는 음성으로 

판단하였다. JAK2 exon 12 돌연변이, MPL W515L/K 돌연변이, 

PDGFRA, PDGFRB, FGFR1 등의 유전자재배열 검사는 시행하지 

않았다. 환자는 RARS-T 진단하에 hydroxyurea로 치료 중이며 간

헐적으로 수혈을 받고 있다. 치료 10개월 후 추적검사에서 일반혈

액 검사에서 혈색소 5.0 g/dL, 백혈구 수 2.33×109/L, 혈소판 수 

1,445×109/L, 백혈구 감별계산에서 모세포 2%, 호중구 44%, 림프

구 50%, 단구 3%, 호산구 1%, 호염기구 0%로 빈혈, 백혈구 감소와 

혈소판 증가는 악화되고 있는 상태이며 환자의 경제적인 문제로 

인해 염색체 검사 및 추가적인 유전자검사는 추적관찰이 불가능

하였다. 

고  찰

1번 염색체와 19번 염색체의 전좌는 급성림프모세포백혈병에서 

관찰되는 반복유전자 이상이다[1, 2]. t(1;19)(q23;p13) 양성 림프모

세포는 세포질내 면역글로불린 IgM (cIgM), CD9, CD10, CD19, 

CD20, CD22, CD45, TdT 등이 양성, CD34와 세포표면 면역글로불

린 IgM (sIgM)은 음성인 pre-B 면역표현형을 나타낸다[17, 18]. 

관련 유전자는 1q23에 위치하는 PBX1과 19p13.3에 위치하는 

TCF3로 알려져 있으며 TCF3/PBX1 mRNA는 TCF3의 transcrip-

tion-activating domain과 PBX1의 DNA-binding homeodomain으

로 이루어진 키메라 단백(chimeric protein)을 부호화하고 있다[4]. 

Mitelman database에 따르면[18] 급성림프모세포백혈병을 제외한 

혈액종양에서 t(1;19)(q23;p13)이 보고된 경우는 9예(Table 1)이며 모

두 복합 핵형을 보였다[7-15]. 

본 증례는 1q23과 19p13의 전좌를 보인 첫 번째 골수형성이상/

골수증식종양 증례로 TCF3/PBX1는 발견되지 않았다. 그 원인은 

크게 두 가지로 유추할 수 있다. 첫 번째로는 TCF3 또는 PBX1의 

근접한 곳에 위치하는 다른 유전자들이 재조합에 관여하였음을 

가정해 볼 수 있다. 골수구계종양에서 보이는 t(1;19)(q23;p13)과 관

련된 유전자는 급성림프모세포백혈병에서 밝혀진 유전자와는 다

를 수 있으며 TCF3와 가까운 곳에 위치한 유전자 가운데 ELL, 

SH13GL1, MLLT1 등은 급성골수성백혈병에서 밝혀진 바가 있어

[19] 이러한 유전자들이 융합유전자를 형성했을 가능성을 생각해 

볼 수 있다. 또한 TCF3는 면역글로불린 kappa 경쇄 enhancer 

binding protein e12/e47를 부호화하고 있어 B 림프구 세포의 발달

과 관련이 있다는 점에서[4, 17] TCF3가 아닌 다른 유전자가 관여

했을 가능성이 있다고 생각된다. 두 번째로는 TCF3/PBX1 융합유

전자가 생성되었으나 알려진 절단부위 이외의 다른 부위에서 전좌

가 일어난 경우이다. 대부분의 경우 TCF3의 exon 1-16과 PBX1의 

exon 3-9의 융합이 발생하는데[20, 21] 이를 벗어난 경우 통상적인 

시발체(primer)를 사용한 RT-PCR에서 음성 결과를 보이게 된다. 

급성림프모세포백혈병 증례 중 TCF3의 exon 17과 PBX1의 exon 
Fig. 2. Karyogram of chromosomes from G-banded bone marrow cells 
of the patient showing 46,XY,der(19)t(1;19)(q23;p13). 

der(19)t(1;19)
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6 7 8 9 10 11 12

13 15 16 17 18

19 20 21 22 Y X
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2 3 4 5

Table 1. Cases of t(1;19)(q23;p13) in myeloid neoplasms

No Age Sex Diagnosis Karyotype TCF3/PBX1 References

  1 23 F MPAL 94,XXX,-X,add(1)(q44),add(2)(p11)x2,-3,+6,-11,-11,-12,der(19)t(1;19) (q23;p13),+21,+4mar NA [7]

  2 4 F AML M4 46,XX,t(1;19)(q23;p13)/47,idem,+19 NA [8]

  3 NA NA CML M-BP 45,X,-Y,t(9;22)(q34;q11)/45,idem,t(1;19)(q23;p13) negative [9]

  4 1.7 F AML M7 48,XX,dup(1)(p32q36),+8,der(19)t(1;19)(q23;p13),+21 NA [10]

  5 45 F AML M5 51,XX,t(1;19)(q23;q13),+8,+der(19)t(1;19),+3mar negative [11]

  6 41 M MPAL 47,XY,-1,add(2)(q33),del(3)(q22q25),del(7)(p11p22),del(8)(p21p23), NA [12]

del(9)(q13q22),inv(9)(p11q13)c,+15,add(19)(q13),der(19)t(1;19)(q23;p13),+r

  7 61 M MPAL 46,X,-Y,t(4;11)(q21;q23),+der(19)t(1;19)(q23;p13) negative [13]

  8 35 F t-AML 46,XX,t(8;16)(p11;p13),der(19)t(1;19)(q23;p13) NA [14]

  9 14 F ALAL 46,XX,der(19)t(1;19)(q23;p13) NA [15]

10 67 M RARS-T 46,XY,der(19)t(1;19)(q23;p13)[9]/46,XY,del(5)(q21)[2]/46,XY[9] negative Present case

Abbreviations: F, female; M, male; NA, not available; MPAL, mixed phenotype acute leukemia; CML, chronic myelogenous leukemia; M-, megakaryocytic; BP, blast phase; t-, 
therapy related; ALAL, acute leukemia of ambiguous lineage; RARS-T, refractory anaemia with ring sideroblasts associated with marked thrombocytosis.
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5에서 융합이 발생한 것을 보고한 증례가 있다[22]. 본 증례에서 사

용된 검사는 절단위치가 TCF3의 exon 16과 PBX1의 exon 3인 융

합유전자를 검출하는 검사이므로 이를 벗어난 위치에 절단점이 

있는 경우 위음성 결과를 보였을 가능성을 배제할 수는 없다. 

지금까지 보고된 사례 중 t(1;19)(q23;p13)이 급성림프모세포백

혈병 이외의 혈액종양에서 동반된 예는 총 9예로 혼합표현형급성

백혈병 3예, 급성골수성백혈병 5예, 만성골수성백혈병의 골수구계 

모세포기 1예이다. 이들 가운데 완전관해 후 5년 동안 무병생존을 

유지한 1명[12]을 제외하면 중앙생존기간은 약 2.4개월(범위:0.7-15

개월)로 예후가 좋지 않았으며 항암화학치료나 조혈모세포이식치

료와 같은 적극적인 치료 또는 보존적인 요법과 상관없이 모두 2년 

이내에 사망하였다[9-13, 15]. 본 환자의 경우 10개월의 추적관찰 

기간 동안 치료에 반응하지 않고 악화되는 혈액 검사소견을 보였

다. 본 증례에서 관찰된 거대핵세포는 RARS-T에서 나타나는 큰 거

대핵세포와 5q- 단독결손 골수형성이상증후군에서 주로 나타나

는 저엽 거대핵세포가 동시에 관찰되었는데 이러한 현상은 섞임증

으로 인해 del(5)(q21)에서 유래한 세포가 혼재되어 있기 때문으로 

생각된다. 

급성림프모세포백혈병 이외의 혈액종양에서 발견되는 t(1;19)

(q23;p13)과 TCF3/PBX1 음성 소견이 어떠한 의의를 지니는가에 

대해서는 연구된 바가 드물다. 보고된 사례 가운데 TCF3/PBX1을 

검사한 예는 본 증례를 포함하여 총 4예[9, 11, 13]였고 모두 TCF3/

PBX1는 발견되지 않았다. 문헌보고된 대다수의 환자가 불량한 예

후를 보였던 것과 관련하여 t(1;19)(q23;p13)과 연관된 새로운 융합

유전자를 밝히기 위한 노력이 필요하다. 

결론적으로 t(1;19)(q23;p13)이 림프구계 뿐 아니라 골수구계의 

혈액종양에서도 동반될 수 있으며, 이 경우 TCF3/PBX1는 발견되

지 않았다. 이러한 염색체 이상을 보인 환자들은 대부분 치료에 잘 

반응하지 않고 생존기간이 짧은 불량한 예후를 보였으며 원인 유

전자는 아직 밝혀지지 않았다. 앞으로 더 많은 증례의 축적을 통

해 골수세포의 종양발생과 연관된 새로운 유전자와 그 진단 및 치

료적 의의가 밝혀질 것이라고 생각된다. 

요  약

1번 염색체와 19번 염색체의 전좌는 주로 림프모세포백혈병에

서 관찰되는 것으로 알려져 있다. 저자들은 혈소판증가를 동반한 

환상철적혈모세포불응빈혈 환자에서 t(1;19) 염색체 이상이 관찰

된 사례를 경험하였기에 보고하는 바이다. 67세 남자 환자가 심한 

빈혈과 중등도의 혈소판 증가를 주소로 내원하였다. 골수흡인검

사에서 적혈구계 세포 및 거대핵세포의 증가와 이형성이 관찰되었

으며 철염색에서는 환상철적혈모세포가 증가되어 있었다. 염색체 

검사 결과 46,XY,der(19)t(1;19)(q23;p13)[9]/46,XY,del(5)(q21)

[2]/46,XY[9]을 보였으며 중합효소연쇄반응검사에서 TCF3/PBX1

은 관찰되지 않았다. 환자는 hydroxyurea 및 간헐적인 수혈을 받

았고 추적검사에서 악화되는 양상을 보였다. t(1;19)(q23;p13)에 따

른 TCF3/PBX1 융합유전자는 강력한 전사 인자로 작용하여 급성

림프모세포백혈병의 발생에 중요한 역할을 하는 것으로 알려져 있

다. 이러한 염색체 이상이 골수구계 혈액종양에서 보고된 사례는 

매우 드물며 이 중 TCF3/PBX1가 발견된 예는 없었다. 이는 TCF3 

또는 PBX1이외의 다른 유전자들이 재조합에 관여하였거나 

TCF3/PBX1이 알려진 절단부위 이외의 다른 부위에서 전좌가 일

어나 검사 결과 위음성으로 나타났을 가능성도 고려해 볼 수 있다. 

앞으로 분자유전 검사를 포함한 더 많은 증례의 축적을 통해 

t(1;19)(q23;p13)과 연관된 새로운 유전자와 그 진단 및 치료적 의의

가 밝혀질 것이라고 생각된다. 
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