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나, 염색체마이크로어레이(chromosomal microarray)를 이용한 연

구에서 공격성 NK세포 백혈병과 림프절외 NK/T 세포 림프종(ex-

tranodal NK/T cell lymphoma) 사이의 상당한 차이를 발견하였

고, NK세포 백혈병에서 호발하는 이상 소견은 1q 획득과 7p와 

17p의 결손이며, 6q의 결손은 림프절 외 NK/T 세포 림프종에서 

더 흔하다고 보고되었다[2, 4]. 이러한 세포 유전학적 차이는 두 질

환의 임상적 차이를 반영하는 것으로 생각된다[5]. 연구자들은 염

색체마이크로어레이 검사를 통해 1q 획득과 결손이 함께 동반되

고 3번 염색체의 3배체가 확인된 공격성 NK세포 백혈병 1예를 경

험하여 보고하고자 한다.

증  례

환자는 57세 여자로 심신허약과 안구통증과 안구부종으로 내

원하였다. 처음에는 열이 없었고 비장종대나 말초 림프절병증도 

없었다. 그녀는 심하지 않은 범혈구 감소증을 보였는데 헤모글로빈 

9.5 g/dL, 백혈구 수 2,070/μL, 혈소판 수 117,000/μL이었다. 항생제 

치료 5일 후 범혈구감소증은 심화되었다. 말초혈액도말 소견에서 

비전형적 림프구가 60% 관찰되었다(Fig. 1). 게다가 페리틴(ferritin) 

서  론

공격성 NK세포 백혈병은 매우 드문 전신성 질환으로 자주 Ep-

stein-Barr virus (EBV)와 연관되어 있으며 공격적인 임상적 경과를 

보인다[1]. 다른 인종보다는 아시아인에서 호발하며 주로 젊은 층

에서 발병하는 것으로 알려져 있다[2]. NK세포 관련 종양에 대한 

염색체 검사에서 다양한 세포유전학적 클론성 이상이 발견되었으

며 6번 염색체 장완의 결손 등이 가장 흔하게 보고되었다[3]. 그러
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A variety of clonal cytogenetic abnormalities have been reported in aggressive natural killer (NK)-cell lymphoma and leukemia. Recent chromo-
somal microarray studies have shown both gain and loss of 1q and loss of 7p as recurrent abnormalities in aggressive NK-cell leukemia. Here, we 
report a case of aggressive NK-cell leukemia with complex chromosomal gains and losses, as confirmed by chromosomal microarray analysis. The 
patient showed an aggressive clinical course, which was complicated by hemophagocytic lymphohistiocytosis. Conventional cytogenetic analysis 
revealed trisomy 3 and 1q gain only. However, chromosomal microarray analysis detected an additional gain of 1q21.1-q24.2 and a loss of 1q24.2-
q31.3. These abnormal lesions might play a role in the pathogenesis of aggressive NK-cell leukemia by inactivating tumor suppressor genes or by 
activating oncogenes. These results suggest that chromosomal microarray analysis may be used to provide further genetic information for pa-
tients with hematological malignancies, including aggressive NK-cell leukemia.
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수치가 급격히 상승하였으며(>40,000 ng/mL) 38.6˚C의 열이 발생

하였다. 복부컴퓨터단층촬영(Abdomen computed tomography, 

CT) 결과에서는 처음에는 관찰되지 않았던 간비장종대가 발견되

었다. 골수저하(bone marrow suppression)와 혈구탐식성림프구조

직구증식증(hemophagocytic lymphohistiocytosis)을 판단하기 위

해 골수검사를 시행하였다. 환자는 접착도말(touch imprint) 슬라

Fig. 1. In the peripheral blood smear, abnormal lymphoid cells resembling large granular lymphocytes are observed (Wright stain, ×1,000).

Fig. 2. Immunophenotype analysis of leukemic cells using flow cytometry. Gated cells are 76.2% on side scatter vs. CD45 plot. Leukemic cells are 
positive for CD2, CD7 and CD56 and negative for surface CD3 (Cytomics FC500, Beckmann Coulter).
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이드에서 혈구 탐식이 관찰되어 혈구탐식성림프구조직구증식증

으로 진단받았다. 골수흡인검체는 희석되어서 판독이 불가능하였

다. 말초혈액 검체로 면역표현형검사를 실시하였고 CD2, CD7, CD56 

양성이고 CD3 음성을 보여 NK세포 관련 종양으로 확인되었다

(Fig. 2). 골수생검에서 백혈병성 세포들의 전체적인 침범이 관찰되

었다(Fig. 3). 이 백혈병성 세포들은 Epstein-Barr encoding region 

(EBER) 동소보합검사(Fig. 4)와 CD56에 양성이었으며 부분적으로 

CD3과 CD30에 양성이었다. 이 모든 소견들이 공격성 NK세포백혈

병(aggressive NK cell leukemia)과 일치하였다. 염색체 결과는 47, 

XX,+3[2]/47,idem,der(22)t(1;22)(q21;p11.2)[14]/46,XX[4]로 3번 염색

체 3배체와 1q 획득의 소견을 보였다(Fig. 5). Cytoscan 750K array 

(Affymetrix, Santa Clara, CA, USA)로 시행한 염색체마이크로어레

이 결과는 1q21.1–q24.2에서 24 MB 획득과 1q24.2–q31.3에서 26 MB 

결손이 3번 염색체의 획득과 함께 발견되었다(arr[hg19] 1q21.1q24.2 

(143932349-167430174)x3,1q24.2q31.3(170086902-196698230)x1,(3) 

x3). 진단 즉시 바로 화학요법을 시작했으나 상태는 악화되었고 입

원 후 12일만에 사망하였다. 

고  찰

종양 유전자의 활성화와 종양 억제 유전자의 억제는 암으로의 

Fig. 3. Bone marrow biopsy slide showing infiltration of leukemic cells 
(H&E stain, ×100).

Fig. 4. Epstein-Barr encoding region (EBER)-positive cells in bone 
marrow biopsy (×100).

Fig. 5. Karyotyping and chromosomal microarray analysis. (A) The 
karyotypes of peripheral blood cells at diagnosis by Giemsa banding. 
Arrows indicate abnormal chromosomes showing trisomy 3 and 
der(22)t(1;22)(q21;p11.2). (B) Idiogram of chromosomal microarray 
showing 1q gain and loss and trisomy 3. (C) Chromosomal microarray 
analysis of chromosome 1 showing 1q21.2-q24.2 gain of 24 Mb and 
1q24.2-q31.3 loss of 26 Mb.
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전환에 중요한 역할을 한다[6]. 하지만 NK cell 관련 암에서는 연구

가 많이 부족한 실정이다[6]. NK세포 백혈병에서는 1q 획득과 7p

와 17p의 결손이 호발하며, 6q의 결손은 림프절외 NK/T 세포 림

프종에서 더 흔하다고 알려져 있다. 이 중에서 가장 많이 알려진 

염색체 이상은 6q21의 결손이다[5]. 이 부위에는 4개의 종양 억제 

유전자로 PRDM1, ATG5, AIM1와 HACE1이 확인되었다[7]. 

Nakashima 등[1]의 연구에 따르면 1q의 획득이 NK세포 백혈병

에서 높은 빈도로 발견되었고 관련 유전자도 밝혀졌으나 구체적인 

작용기전은 알려지지 않았다. 그 부위에 존재하는 유전자로는 

SELENBP1, SLAMF1, PTPRC, KCNH1, RAB4A와 SMYD3가 있다

[1]. SELENBP1은 1q21.3에 위치하며 selenium-binding protein을 

발현한다. Selenium은 암의 예방에 관여하므로 selenium binding 

protein gene의 획득은 암 예방효과가 있을 것으로 생각된다[8]. 

SLAMF1은 1q23.3에 위치하며 signaling lymphocyte activation 

molecule (SLAM)을 발현하여 T 세포 활성화에 관여한다[9]. SAP 

(signaling lymphocytic activation molecule [SLAM] associated 

protein) 유전자는 T & NK cell speci�c protein을 만들며 X-linked 

lymphoproliferative syndrome에서 이상 또는 소실된다. 그러므로 

이 유전자가 1q 획득에 관여할 가능성이 가장 크다고 할 수 있겠

다[10]. PTPRC는 1q31.3–q32.1에 위치하며 protein tyrosine phos-

phatase receptor type C를 발현하며 severe combined immuno-

de�ciency의 발병 원인 유전자로 알려져 있다[11]. KCNH1은 1q32.2

에 위치하며 신경계에 존재하는 voltage-gated potassium channel

을 발현한다[12]. RAB4A는 1q42.13에 위치하며 RAS-associated 

protein을 발현한다[13]. SMYD3는 1q44에 위치하며 histone meth-

yltransferase를 발현하며 전사 조절에 관여한다[14]

일부 염색체 획득과 소실이 공격성 NK세포 백혈병과 연관되어 

있다는 것이 밝혀졌지만 호발하는 유전자 이상은 확립되지 않았

다[15]. Huang 등[15]의 연구에 의하면 공격성 NK세포 백혈병 환자 

8명에서 전장 유전체 시퀀싱(whole genome sequencing)을 한 결과 

JAK-STAT cytokine 신호 전달에 관여하는 유전자인 JAK2, JAK3, 

STAT3, STAT5B에서 유전적 이상을 주로 보고하였다. 또한 전사체 

시퀀싱(transcriptome sequencing)으로 전사 요소인 MYC 유전자

의 활성화를 증명하였다[15]. JAK-STAT cytokine 신호 전달이 활성

화되면 MYC 발현이 증가되며 또한 이는 JAK-STAT 신호 관련 유전

자의 이상 없이 TET2 또는 TP53 돌연변이에 의해서도 MYC 발현

은 증가할 수 있다[15]. Dufva 등[16]의 연구에 의하면 공격성 NK세

포 백혈병 환자 14명을 전장 엑솜 시퀀싱(whole exome sequensc-

ing)한 결과 DDX3X와 STAT3가 가장 호발하는 유전자 변이로 확

인되었다. 또한 염색체 이상으로는 JAK2가 위치하는 9p24와 STAT3, 

STAT5A, STAT5B가 위치하는 17q21.1의 획득이 공격성 NK세포 

백혈병과 림프절외 NK/T 세포 림프종(extranodal NK/T cell lym-

phoma)에서 모두 보고되었음을 여러 문헌을 통해 확인하였다[16]. 

앞의 서론에서 언급하였듯이 본 증례에서는 NK세포 백혈병에서 

주로 발견되는 1q gain 이외에도 3번 염색체 획득이 발견되었다.

공격성 NK세포 백혈병과 관련된 3번 염색체 이상은 지금까지 

문헌 보고에서 찾을 수 없었다. Liu 등[17]의 연구자들이 시행한 후

향적인 연구에 따르면 3번 염색체 획득은 300명의 혈액종양질환 

환자 중 형질세포골수종(plasma cell myeloma)에서 그 빈도가 가

장 높았고 그 외에 만성림프구백혈병과 림프종 환자에서 주로 발

견되었다. 예후 측면에서는 3번 염색체 획득이 3번 염색체 소실보

다 통계학적으로 유의하게 생존율이 높았다[17]. 공격성 NK세포 

백혈병에서의 3번 염색체 획득의 의미는 병인과 예후 측면에서 앞

으로의 연구가 필요할 것이다. 

마지막으로 여러 문헌 고찰을 하였지만 혈액종양질환과 t(1;22)

(q21;p11.2)의 염색체 전위와 연관된 보고를 찾을 수 없었다. 이는 

본 질환의 유전적 이상이 위 염색체 전위에 의한 융합유전자의 발

현의 가능성보다는 전위 경계 부위의 염색체 획득과 결실에 의한 

것임을 시사한다.

염색체 획득과 소실은 유전자 변이와 함께 종양의 발생과 증식

의 유전학적 배경으로 생각되고 있다. 염색체마이크로어레이는 고

식적 염색체검사보다 더 민감하게 염색체 이상을 검출할 수 있고 

차세대염기서열분석으로 검사가 어려운 커다란 삽입/결실을 검출

할 수 있다. 따라서 염색체마이크로어레이를 통해 염색체 획득과 

소실을 확인하는 것은 차세대염기서열분석으로 종양유전체를 검

사하는 것과 더불어 혈액종양질환 발생의 유전적 기초를 연구하

는데 도움을 줄 수 있고, 이를 통해 향후 감별진단, 예후판정, 치료

방향결정 등에 역할을 함으로써 질환에 대한 유용한 임상적 효용

성을 보일 것으로 기대된다.

요  약 

공격성 NK세포 백혈병에서 다양한 세포유전학적 클론성 이상

이 보고되었다. 최근 염색체마이크로어레이(chromosomal micro-

array)를 이용한 연구를 통해서 공격성 NK세포 백혈병에서 호발

하는 이상으로 1q 획득과 결손 그리고 7p의 결손이 보고되었다. 연

구자들은 염색체마이크로어레이법으로 확인된 복잡한 염색체 획

득과 소실을 보인 공격성 NK세포 백혈병 1 증례를 경험하여 보고

하고자 한다. 이환자는 혈구탐식성림프조직구증식증을 동반하는 

공격적인 경과를 보였다. 염색체 검사에서는 3번 염색체 3배체와 

1q 획득만이 발견되었으나 염색체 마이크로어레이법을 통해 1q21.1-

q24.2의 획득과 1q24.2-q31.3의 결손이 추가로 발견되었다. 이러한 

이상 부위는 NK세포 백혈병 발병에 역할을 하는 종양 억제 유전

자의 비활성화 또는 종양 유도 유전자의 활성화에 관여할 것으로 
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생각된다. 염색체마이크로어레이 검사는 공격성 NK세포 백혈병을 

포함한 혈액종양질환에서 추가적인 유전적 정보를 제공할 수 있

을 것으로 기대된다.
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