
112   www.labmedonline.org eISSN 2093-6338

운증후군 환아의 10%에서 일시적 골수조혈이상이 나타나는데, 대

개는 무증상으로 수 주 내지 3개월 정도 지속되다 자연히 사라지

는 특성을 보이며, 혈액검사에서 골수모세포의 증가로 진단되는 경

우가 많다[1]. 일시적 골수조혈이상 환자의 20-30%에서는 생후 4년 

이내에 급성골수성백혈병(acute myeloid leukemia, AML)으로 이환

되기도 하는데, 일시적 골수조혈이상 추적 관찰 중 진단되는 경우

가 있고, 일시적 관해 후 몇 개월 뒤 진단되는 경우도 있다[2-4]. 다

운증후군 환자에서 발생하는 대부분의 급성골수성백혈병은 급성

거대핵모세포성백혈병(acute megakaryoblastic leukemia, AMKL)

이기 때문에, 골수모세포들이 거대핵세포 관련 표지자를 발현하

고 있는지를 확인하여 급성골수성백혈병 아형을 구분하는 것이 

필요하다. 골수생검조직의 면역조직화학적 분석은 그 효용성에 있

어 상대적으로 제한이 많으며, 일반적으로 골수흡인세포의 면역표

현형 분석에 의한 유세포분석법이 선호된다[5]. 거대핵세포의 분화

에서 혈소판관련당단백(glycoprotein, GP)의 발현 정도는 GP IIb, 

GP IIIa, GP Ib 순으로 발현율이 높으며, GP Ib (CD42)의 발현 속도

서  론

다운증후군 환아들은 일시적 골수조혈이상(transient abnormal 

myelopoiesis, TAM)과 급성백혈병 발생에 대한 감수성이 높다. 다
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Infants with Down syndrome have increased incidences of transient abnormal myelopoiesis (TAM) and acute leukemia, which are usually associated 
with acute megakaryoblastic leukemia (AMKL). A 5-day-old girl with Down syndrome was diagnosed with TAM; 4 months later, acute leukemic trans-
formation was suspected. Bone marrow (BM) examination was performed, and the infant was diagnosed with acute leukemia (80% blasts). Al-
though BM aspirates showed the presence of megakaryocytic blasts with cytoplasmic blebs, flow cytometry analysis revealed that they were nega-
tive for cells with CD41a and CD61 immunophenotypes. Further analysis revealed that the megakaryocyte-related marker CD42a was positive in 
57% of blasts. Morphologic and immunophenotypic features are required to establish the lineage of megakaryocytic blasts, which are necessary for 
diagnosing AMKL. As most cases of AMKL were positive for CD41 and/or CD61 markers, their presence was evaluated during routine analysis. In 
order to identify the immunophenotypic features of AMKL in an infant with Down syndrome, we performed additional flow cytometry for CD42a, one 
of the megakaryocytic markers, and were able to assist in the early diagnosis of AMKL, as well as to use CD42a as an effective follow-up marker.
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는 상대적으로 느려 GP IIb의 절반 정도이다[6]. 일반적으로 급성

골수성백혈병의 아형 급성거대핵모세포성백혈병을 진단하기 위

해 골수모세포의 면역표현형 GP IIb (CD41), GP IIIa (CD61)에 대

한 검사를 시행하고 있다. 저자들은 다운증후군에 동반된 급성골

수성백혈병 환아의 2008년 세계보건기구(WHO) 분류기준에 따른 

진단을 위해 시행한 유세포검사에서 CD41a와 CD61은 모두 음성

이지만, 또 다른 거대핵세포 표지자인 CD42a는 양성인 증례를 경

험하였기에 문헌 고찰과 함께 보고하는 바이다.

증  례

다운증후군으로 태어난 여자환아가 동맥관개존증과 방실중격

결손증에 대한 수술을 위해 생후 5일째 본원으로 전원되었다. 입원

시 일반혈액검사에서 혈색소 17.0 g/dL, 백혈구수 30.5×109/L, 혈소

판수 129×109/L이었고, 골수모세포 31% 증가를 동반한 백혈구증

가증 소견이 있었다. 다운증후군을 앓고 있다는 점과 임상경과 등

을 종합하여 일시적 골수조혈이상의 가능성을 염두에 두고 치료 

없이 추적 관찰하였다. 생후 4개월째 시행한 일반혈액검사 결과 혈

색소 6.6 g/dL, 백혈구수 119.83×109/L, 혈소판수 50×109/L, 골수모

세포 81%, 유핵적혈구가 백혈구 100개당 10개가 관찰되고, 신체검

사상 간비대 및 비장비대 증상이 진행되는 소견을 보여 급성백혈

병으로의 이환 가능성을 고려하여 골수검사를 시행하였다. 골수

흡인검사에서 골수모세포가 유핵세포의 80%로 관찰되었으며, 세

포의 크기는 작거나 중간 크기로, 핵과 세포질 비율은 상대적으로 

크고, 핵소체는 뚜렷하였으며, 호염기성 세포질을 가지며 세포위족

을 보이는 형태학적인 특징을 지니고 있어, 이는 거대핵모세포가 

의심되는 소견이었다(Fig. 1). 다운증후군 환자에서 골수모세포의 

증가를 동반한 백혈구증가증이 있었다는 점과 골수흡인검사에서 

보인 골수모세포의 형태학적 소견을 고려하여 급성거대핵모세포

성백혈병의 가능성을 염두에 두고 유세포검사를 시행하였으며, 

MPO-, CD41a-, CD61-, CD13+ 58%, CD117+ 93%, CD34+ 24%, 

HLA-DR+ 47%, CD7+ 79% 소견이었다. CD41a, CD61이 음성이어서 

골수모세포의 거대핵세포 면역표현형에 대한 확인을 위하여 

CD42a 유세포검사를 추가적으로 진행하였고, CD42a 항원에는 

57% 양성이었다(Fig. 2). 면역조직화학검사에서 Periodic-acid-schiff 

(PAS) 양성, Peroxidase, Alpha-naphthyl butyrate (ANBE), Myelo-

peroxidase (MPO) 음성이었다. CD34는 부분적으로 양성이었고, 

CD3, CD20, CD41, CD61은 음성이었다. 골수흡인검체에서 DNA를 

추출하여 GATA1 유전자에 대한 직접염기서열분석 결과, 5’ 비해독

부위의 -20번째 염기서열이 G에서 A로 바뀌는 돌연변이가 관찰되

었다 (GATA1 NM_002049.3:c.-20G>A) (Fig. 3).
Fig. 1. Bone marrow aspirates showing megakaryoblasts with cytoplas-
mic blebs (Wright stain, 1,000×).
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Fig. 2. Flow cytometric analysis showing blast expression with CD41a−/CD61−/CD42a+ immunophenotypes. (A) Almost all leukemic cells showed 
strong positive expression of CD117, but were negative for CD61. (B) Many leukemic cells were negative for CD41a, but showed positive expression 
of CD42a. (C) Many leukemic cells showed aberrant expression of CD7.
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환자는 cytarabine 및 daunorubicin 제제를 이용하여 유도항암

치료를 받았으며, 최초 골수검사(최초 골수는 생후 4개월 째임)를 

시행한 지 3개월 후 치료효과 판정을 위한 골수검사를 시행하였

다. 골수흡인검체에서는 골수모세포가 유핵세포의 0.93% 관찰되

었다. 또한 유세포검사 결과 진단 당시 57% 관찰되던 CD42a/CD7/

CD117 양성세포들은 0.24%로 뚜렷한 감소가 관찰되었다(Fig. 4). 

환자는 치료에 잘 반응하고 있다고 판단되었으며, 현재 치료를 유

지하면서 경과를 관찰하기로 하였다.

고  찰

다운증후군환자에서 발생하는 급성거대핵모세포성백혈병의 골

수모세포는 일반적으로 CD117, CD13, CD33, CD7, CD4, CD42, 

TPO-R, IL-3R, CD36, CD41, CD61, CD71에 대하여 양성이며, MPO, 

CD15, CD14, glycophorin A에 대하여 음성이다[7]. 이때 거대핵세

포 계열 CD41, CD61, CD42 및 적혈구 계열 CD36, CD71의 발현은 

골수형성이상증후군이나 비다운증후군-급성골수성백혈병 등과

의 중요한 감별요소로 작용한다[8]. 급성거대핵모세포성백혈병으

로 진단된 환자의 유세포검사에서 대부분 CD41 및 CD61에 대하

여 한 가지 이상 양성소견이 나타나므로, 일반적으로 검사실에서 

면역표현학적 분석을 시행 시 CD41 혹은 CD61에 대하여 유세포검

사를 하게 된다.

본 증례에서는 일반적인 거대핵세포계열 항원인 CD41, CD61에 

대해 음성 소견을 보였다. 그러나 본 환자가 다운증후군으로 태어

나 일시적 골수조혈이상에 따른 급성골수성백혈병으로 발전했을 

가능성과, 골수흡인세포가 형태학적으로 거대핵모세포로 의심되

었다는 점을 고려하면 급성거대핵모세포성백혈병의 가능성을 완

전히 배제할 수 없어서 거대핵모세포 면역표현형에 대한 확인을 위

해 CD42a를 추가로 검사하였다. 그 결과 CD42a 양성 소견이 확인

되었고 거대핵세포 계열의 증명되어 급성거대핵모세포성백혈병으

로 확진할 수 있었다. 또한, 환자의 치료반응 평가에 있어서도 골수

세포에 대한 형태학적인 평가 이외에 CD42a 항원을 이용한 유세

포분석을 통한 미세잔존세포 분석을 하여, CD42a/CD7/CD117 면

역표현형을 보이는 세포가 1% 미만인 것을 확인함으로서 성공적

인 치료효과를 판단하는 추적관찰 지표로 활용할 수 있었다.

다운증후군 급성거대핵모세포성백혈병 환아들에서 유세포분석

을 시행한 이전 논문들을 보면, Hama 등[9]은 24명의 다운증후군 

급성거대핵모세포성백혈병 환아에서 적어도 1개 이상의 혈소판 관

련 당단백에 양성임을 확인하였고, 그 중 1예에서 CD41 음성, CD42 

양성이 관찰되었지만, CD61에 대한 분석 결과가 없어서 CD42 단독 

양성 여부는 확인되지 않았다. Langebrake 등[10]은 62명의 골수증

식성질환 환아들의 유세포분석을 시행하였고, 20명의 다운증후군 

급성거대핵모세포성백혈병 환아와 14명의 일시적 골수조혈이상 환

아의 골수모세포에서 CD41/CD61, CD42b, CD36, CD71이 나머지 

비다운증후군 환아보다 특징적으로 발현되는 것을 보고하였다. 

Massey 등[3]은 48명의 다운증후군 일시적 골수조혈이상 환아에

서 CD41은 100%, CD61과 CD42b는 75%가 양성이었으며, 그 발현 

정도는 다양한 것으로 보고하였다.

기관에 따라 급성거대핵모세포성백혈병 진단에 있어 우선적으

로 시행하게 되는 면역표현학적 거대핵세포 관련 표지자의 수 및 

조합은 다양하며, 이때 한 가지 확실한 것은 표지자의 수가 제한될

수록 급성거대핵모세포성백혈병의 진단에 있어 상대적인 민감도

는 떨어질 것이고, 이에 따라 진단을 내리거나 추적관찰 지표를 선

정하는 데 도움을 받지 못하는 경우가 생길 수 있다. 다운증후군 

환자에서 급성거대핵모세포성백혈병의 가능성이 의심되는 경우, 

일차적으로 시행한 거대핵세포 관련 표지자들에 대한 음성 소견

을 보일지라도, 필요하다면 추가적으로 CD42a와 같은 거대핵세포

를 확인할 수 있는 면역표현형 검사를 시행하는 것이 환자의 진단

과 추적관찰에 도움이 될 것으로 사료되어, 본 저자들은 면역표현

형 CD41a-/CD61-/CD42a+ 급성거대핵모세포성백혈병 다운증후군 

환아의 증례를 보고하는 바이다.

Fig. 3. GATA1 gene analysis showing a known heterozygous mutation 
(c.-20G>A).
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Fig. 4. Follow-up flow cytometric analysis showing <1% residual blast 
cells expressing CD42a+/CD7+ immunophenotypes.
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요  약

다운증후군소아들에게는 일시적 골수조혈이상 및 급성백혈병

이 자주 나타나며, 급성백혈병 중 급성거대핵모세포성백혈병과의 

연관성이 크다. 생후 5일 된 다운증후군 여자 환아가 일시적 골수조

혈이상으로 진단을 받고, 4개월 후 급성백혈병으로의 이환이 의심

되어 골수검사를 시행하였다. 세포흡인검사에서 골수모세포가 

80%로 급성백혈병으로 확인되었으며 골수모세포에서 세포위족이 

관찰되었지만, 유세포검사 결과에서 면역표현형 CD41a와 CD61은 

음성소견을 보였다. 거대핵세포 계열을 확인하고자 CD42a 표지자

에 대한 추가적인 유세포검사가 시행되었으며 골수모세포의 57%

에서 CD42a 양성소견을 확인하였다. 급성거대핵모세포성백혈병의 

진단을 위해서는 거대핵세포계열 골수모세포들에 대한 형태학적, 

면역표현학적 특성이 고려되어야 한다. 대부분 급성거대핵모세포

성백혈병 증례들에서 CD41 및/또는 CD61 표지자 양성소견이 나타

나므로 일반적으로 이 두 가지 항원에 대한 유세포검사가 실시된

다. 저자들은 다운증후군 환아에서 발생된 급성거대핵모세포성백

혈병의 면역표현형의 확인을 위해 거대핵세포계열 표지자 중 하나

인 CD42a를 추가적으로 유세포검사를 하여, 초기진단에 도움받았

을 뿐 아니라, 항암치료 후 치료효과의 추적관찰 표지자로 활용했

던 증례를 경험하였기에 보고한다.
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