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류를 하며 비호지킨림프종의 병기 결정은 임상적, 방사선학적, 그

리고 골수의 조직학적 소견을 바탕으로 한다[1]. 그러나 전통적인 

방법인 현미경을 이용한 조직의 형태 관찰 및 면역표현형 검사만

으로 골수에서 림프구증식 시 양성과 악성 여부를 감별하기 어렵

다. 특히, 골수생검의 질이 적합하지 않은 경우 골수흡인슬라이드

에서 관찰되는 몇몇 미성숙림프구의 존재만으로 비호지킨림프종

의 골수 침범 여부를 결정하기는 매우 어렵다.

모든 악성세포는 단클론 형성능을 가진다는 사실을 바탕으로 

악성림프종과 양성림프구증식증의 감별을 위한 림프조직의 클론

성 평가에 대한 연구가 1990년대 초부터 이루어져 왔다[2]. 연구에 

따르면 비호지킨림프종의 98% 이상에서 단클론 면역글로불린

(Immunoglobulin), 혹은 T 세포수용체(T-cell receptor, TCR) 유전

자의 재배열을 관찰할 수 있다. 즉, B 림프구와 T 림프구의 개체발

생 및 분화과정 동안 해당 항원수용체 유전자재배열이 일어나고, 

서  론

비호지킨림프종(Non-Hodgkin lymphoma)은 주로 현미경으로 

관찰되는 조직의 형태와 면역표현형 검사에 근거해서 진단 및 분
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Background: In the early stages of non-Hodgkin lymphoma (NHL), it can be difficult to recognize minimal morphological changes in the bone mar-
row (BM). In particular, when the quality of the BM biopsy is poor, determining BM involvement is limited to microscopic findings on BM aspiration. 
In this study, we compared the results of clonal immunoglobulin (IG) gene rearrangements with BM morphology results in B-cell NHL patients who 
underwent BM analysis as a staging workup and evaluated the usefulness of the clonal IG gene rearrangements for staging.
Methods: Forty two B-cell NHL patients were analyzed. Clonal rearrangements of the IG heavy chain (IGH), κ light chain (IGK) and λ light chain 
(IGL) genes were detected using the IdentiCloneTM Clonality assay (InVivoScribe Technologies, USA). Clinical characteristics and outcomes were 
evaluated based on the detection of monoclonal IG gene rearrangements.
Results: Monoclonal IG gene rearrangements were found in 9 of 42 patients (21.4%). Microscopic BM involvement was found in only 2 of 42 pa-
tients (4.8%). The monoclonality rate of IG genes in BM was correlated with clinical stage and the international prognostic index (P <0.01). Patients 
with monoclonal IG gene rearrangements in BM had a significantly higher relapse rate (P =0.014) and poorer overall survival at 2 yr (P <0.01).
Conclusions: Clonality analysis of BM in B-cell NHL can contribute to identification of patients with occult BM involvement with a significantly 
poorer overall survival despite normal BM histology. 
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각 세포에 특이한 길이와 연쇄를 가진 생산물이 만들어지는 것이

다. 따라서 PCR을 이용하여 이런 항원수용체 유전자 위치 내에 존

재하는 세포특이유전자재배열을 찾아 림프구의 클론성을 확인할 

수 있으며, 반응성림프구증식질환의 경우 다클론 면역글로불린 

혹은 T 세포수용체 유전자재배열이 관찰되고 악성림프구증식질

환의 경우 면역글로불린 혹은 T 세포수용체 유전자재배열의 단클

론성을 확인할 수 있다. 

2003년 European BIOMED-2 공동연구에서 기존 면역글로불린 

및 T 세포수용체 유전자재배열 연구에 다양하게 이용되던 시동체

들을 정리하여 표준화된 multiplex PCR 분석이 정립되면서 비호지

킨림프종 진단 시 면역글로불린 및 T 세포수용체 유전자재배열 검

사의 활용에 대한 연구가 보다 체계적으로 이루어지기 시작하였

다[2]. 뿐만 아니라 말초혈액이나 골수 검체를 이용하여 면역글로

불린 및 T 세포수용체 유전자재배열 검사를 함으로써 비호지킨림

프종의 분자학적 병기 결정에 대한 연구도 이루어지게 되었다[3]. 

그러나 국내에서는 이러한 검사를 통한 비호지킨림프종의 분자학

적 병기 결정에 대한 평가가 드물며 예후와 연계된 구체적인 평가

는 아직 보고되지 않은 실정이다. 이에 저자들은 병기 결정을 위해 

골수 검사를 시행한 B세포 비호지킨림프종 환자에서 면역글로불

린 heavy chain (IGH), 면역글로불린 κ light chain (IGK) 및 면역글

로불린 λ light chain (IGL) 유전자재배열 검사를 시행하여 골수의 

형태학적 소견과 단클론성 확인검사 결과를 비교하고, 병기 결정

에 있어 클론성 면역글로불린유전자재배열 검사의 유용성을 검증

하고자 하였다.

대상 및 방법

1. 대상

2010년 10월부터 2012년 12월까지 비호지킨림프종을 진단받고 

골수검사를 시행한 환자들 중 B세포비호지킨림프종 환자 42명을 

대상으로 하였다. 환자는 남자 25명, 여자 17명이었으며 평균 연령

은 62세(범위 19-87세)였다. WHO 분류에 따른 비호지킨림프종의 

분류는 Table 1에 기술하였으며 미만성거대B세포림프종이 29예로 

가장 많았다. 

2. 면역글로불린유전자재배열 검사 및 유전자 스캔 분석

골수흡인 검체의 단핵세포에서 DNA를 분리하고, 이후 과정은 

IdentiClone IGH/IGK/IGL Gene Clonality Assay (InVitroScribe 

Technologies, San Diego, CA, USA)의 지침에 따라 시행하였다. 

IGH 유전자재배열의 클론성 분석에 쓰이는 시동체 Master mix는 

5개이며 IGK 유전자는 2개, IGL 유전자는 1개이다. 중합효소연쇄

반응을 위해 한 반응당 Master Mix 45 µL와 Ampli Taq Gold DNA 

polymerase 0.25 µL를 넣고 유전체 DNA 5 µL를 혼합하여 총 50 

µL가 되도록 한 후, Thermocycler에서 Ampli Taq Gold의 표준 프

로그램에 따라 증폭시켰다. 표준 프로그램은 95˚C에서 7분간 한 

주기, 이어서 95˚C에서 45초, 60˚C에서 45초, 72˚C에서 90초간 34주

기 반응시킨 후 72˚C에서 10분간 반응을 연장하는 것이다. IGH, 

IGK, IGL 유전자재배열 검사 모두 각각 제조사에서 제공하는 양

성, 음성 대조군을 사용하였다. 중합효소연쇄반응의 반응 생산물 

1 µL당 10 µL의 Hi-DiTM Formamide (Applied Biosystems, Foster 

Table 1. Characteristics and outcome of patients according to the 
clonality of immunoglobulin gene rearrangement in BM

Characteristics
Total

patients
Monoclonal IG 
rearrangement

Polyclonal IG 
rearrangement

P value

No. of cases 42 9 33

   Age (yr, median) 19-87 (62) 57-87 (68) 19-81 (60)

   Male:Female 25:17 7:2 18:15

Diagnostic category 

   Diffuse large B-cell
      lymphoma 

29 4 25

   B-cell lymphoma,
      unclassifiable

6 3 3

   Follicular lymphoma 4 2 2

   Extranodal marginal 
      zone B-cell
      lymphoma 

2 0 2

   Nodal marginal zone
      B-cell lymphoma 

1 0 1

Clinical stage <0.001
(CS I-III
vs IV)

   CS I 7 0 7

   CS II 14 0 14

   CS III 5 0 5

   CS IV 16 9 7

Bone marrow
   involvement 

0.195
(No vs 
Yes)   No 40 7 33

   Yes 1 1 0

   Inconclusive 1 1 0

Cytogenetic
   abnormalities

0.387

   No 40 8 32

   Yes 2 1 1

IPI group (score) <0.001

   Low (0-1) 20 0 20

   Intermediate (2-3) 13 4 9

   High (4-5) 9 5 4

Complete remission rate 0.418

   Complete remission 21 3 18

   No complete remission 15 4 11

Relapse rate 0.014

   Continuous CR 19 1 18

   Relapse 2 2 0

Abbreviations: IG, immunoglobulin gene; CS, clinical stage; IPI, international prog-
nostic index; BM, bone marrow; CR, complete remission.
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City, CA, USA)를 혼합하여 95˚C에서 3분간 열변성시킨 후 ABI 

3130 Genetic Analyzer (Applied Biosystems, Hitachi, Japan)를 이

용하여 유전자 스캔 분석을 시행하였다. 

단클론성의 판단은 BIOMED-2 지침에 명시된 대로 기대되는 크

기 범위에 나타나는 뚜렷한 하나의 피크가 있거나 또는 배경에 작

은 피크가 보일 경우 이보다 3배 이상 높은 피크가 있을 때로 하였

다(Fig. 1) [4].

3. 통계학적 분석

전자의무기록시스템을 이용하여 전신단층촬영과 양전자단층

촬영(Positron emission tomography, PET)결과를 확인하였다. 예

후 평가를 위해 진단 당시 환자의 나이, 혈청 젖산탈수소효소(lac-

tate dehydrogenase, LD)수치, 골수침범유무, 림프절 이외의 장기 

침범 유무와 활동도를 바탕으로 International Prognostic Index 

(IPI) 점수를 계산하였다[5]. 치료에 대한 반응은 Revised response 

criteria for malignant lymphoma에 따라 완전관해, 부분관해, 재

발 등으로 구분하였다[6]. 또한 사망 여부와 전체 생존율을 조사하

였으며 전체 생존율은 최초 진단부터 사망이나 마지막 추적 관찰

이 이루어진 시점으로 정하였다.

범주형 자료 중 이분 변수는 Fisher’s exact test를 이용하고, IPI 

점수에 따라 분류한 위험군은 Cochran-Armitage trend test를 이

용하여 집단 간의 차이를 비교하였다. 전체생존율은 Kaplan-Meier

법을 이용해 생존 곡선을 그리고 log-rank test로 비교하였다. 모든 

통계분석은 MedCalc (version 12.4.0, MedCalc Software, Mar-

iakerke, Belgium)를 이용하여 양측검정을 하였으며, P값 0.05 미

만을 통계학적인 유의성을 가지는 기준으로 하였다.

결  과

1. ‌�면역글로불린유전자재배열 결과 및 임상적 병기와의 

상관성 분석

대상환자 42명 중 9명(21.4%)이 면역글로불린유전자재배열에서 

단클론성을 보였다(Table 2). 9명 중 1명만이 IGH, IGK 및 IGL 유

전자 모두에서 단클론재배열을 보였다. 4명의 환자는 IGH와 IGK 

유전자에서 단클론재배열이 나타났고 1명은 IGK와 IGL 유전자에

서 단클론재배열이 관찰되었다. IGH 유전자에서만 단클론성을 보

인 환자 2명, IGK 유전자에서만 단클론재배열을 보인 환자 1명이었

으며 IGL 유전자에서만 단클론재배열을 보인 경우는 관찰되지 않

A C

B D

Fig. 1. Clonality analysis of immunoglobulin gene rearrangement in B-cell NHL using BIOMED-2 protocol. (A) Polyclonal rearrangement of IGK 
framework region. (B-D) Monoclonal rearrangement of IGH, IGK, and IGL framework regions. 
Abbreviations: NHL, non-Hodgkin lymphoma; IGH, immunoglobulin heavy chain; IGK, immunoglobulin κ light chain; IGL, immunoglobulin λ light 
chain.
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았다. 단클론면역글로불린유전자재배열을 보인 군은 미만성거대B

세포림프종이 4예로 가장 많았으며, B세포 계열의 미분류 비호지

킨림프종이 3예, 소포림프종 2예가 있었다. 

단클론면역글로불린유전자재배열은 모두 병기 4기 환자의 골수

검체에서 관찰되었다(P<0.001, Table 1). 형태학적으로 비호지킨

림프종이 골수를 침범한 경우는 1예가 있었으며, 형태학적으로 비

호지킨림프종의 골수침범이 의심되는 경우가 1예가 있었다. 형태

학적으로 비호지킨림프종이 골수를 침범한 경우(case 5) IGK 유전

자 재배열에서 단클론성을 보였고, 형태학적으로 비호지킨림프종

의 골수침범이 의심되는 경우(case 7)는 IGK 및 IGL 유전자재배열

에서 단클론성이 관찰되었다. 이외에도 형태학적 골수침범이 관찰

되지 않았던 40명의 환자 중 7명에서 단클론 면역글로불린유전자

재배열이 나타났다. 

골수의 세포유전학적 이상은 2명의 환자에서 관찰되었는데, 이 

중 1명만이 형태학적 골수침범과 함께 단클론성 IGK 유전자재배열

이 관찰되었다. 다른 1명의 환자는 골수흡인 및 생검 조직에서 뚜렷

한 골수 침범소견이 관찰되지 않았으나 골수의 염색체 검사상 IGH 

유전자 부위인 14q32의 이상을 포함한 복합핵형(50,X,-X,dup(1)

(q43q22),+5,+8,+12,+14,add(14)(q32)×2,+19[3]/46,XX[17])을 보였으

며 면역글로불린유전자재배열에서 단클론성은 관찰되지 않았다. 

이외에 골수의 세포유전학적이상이 없었던 40명의 환자 중 8명의 

면역글로불린유전자재배열 검사에서 단클론성이 관찰되었다.

42명의 B세포 비호지킨림프종 환자 중 IPI 저위험군에서 단클론

면역글로불린유전자재배열은 관찰되지 않았고 IPI 고위험군에서 

단클론면역글로불린유전자재배열의 양성률이 높게 나타났다. B세

포 비호지킨림프종 환자의 진단 당시 골수검체에서 단클론면역글

로불린유전자재배열의 양성률과 IPI 점수 간에 통계적으로 유의한 

상관성이 관찰되었다(P<0.001, Table 1).

2. ‌�면역글로불린유전자재배열 결과와 치료 반응 및 전체 

생존율 분석

B세포비호지킨림프종 진단 후 추적 관찰이 중단된 6명을 제외

한 총 36명의 환자 중 21명(58.3%)이 완전관해에 도달하였다. 형태

학적으로 B세포비호지킨림프종의 골수침범이 있거나 의심되었고 

단클론면역글로불린유전자재배열을 보였던 2명을 포함하여 단클

론면역글로불린유전자재배열을 보였던 4명은 완전관해에 도달하

지 못했다. 단클론면역글로불린유전자재배열 양성과 음성군으로 

구분하였을 때, 단클론면역글로불린유전자재배열 양성군의 완전 

관해율(42.9%, 3명)이 단클론면역글로불린유전자재배열 음성군의 

완전관해율(62.1%, 18명)보다 낮았으나 통계적으로 유의하지 않았

다(P =0.418, Table 1).

완전관해에 도달했던 21명의 환자 중 2명의 환자(case 1, 6 in Ta-

Table 2. Results of clonality analysis in 9 cases of B-cell non-Hodgkin lymphoma

Case No.

BIOMED-2
multiplex PCR Diagnosis Staging

IPI group
(score)

Peripheral
blood smear finding

BM
aspiration

BM
biopsy

Karyotype
analysis

IGH IGK IGL

1 M P P Diffuse large
B-cell lymphoma

4 IM (3) No specific
abnormalities

No BM involvement of 
lymphoma

No available BM tissue 46,XY[20]

2 M M P Follicular lymphoma,
grade 1

4 IM (3) No specific
abnormalities

No BM involvement of
lymphoma

No BM involvement of
lymphoma

46,XX[20]

3 M M M Follicular lymphoma, 
grade 3a

4 IM (3) No specific
abnormalities

No BM involvement of
lymphoma

Insufficient BM tissue for
diagnosis

46,XY[20]

4 M M P Diffuse large B-cell 
lymphoma

4 High (4) Elevated WBC count
with neutrophilia

No BM involvement of
lymphoma

No BM involvement of
lymphoma

46,XY[20]

5 P M P B-cell lymphoma
unclassifiable

4 High (4) 12% of immature
lymphocytes

16% of immature
lymphocytes

Squeezed BM cells 47,XY,der(3)t(1;3)
(q21;q27),del(6)

(q15),+12,add(19)
(q13.4)[23]/46,XY[2]

6 M P P Diffuse large
B-cell lymphoma

4 IM (2) No specific
abnormalities

No BM involvement of
lymphoma

No BM involvement of
lymphoma

46,XY[20]

7 P M M B-cell lymphoma,
unclassifiable

4 High (5) Leukoerythroblastic
reaction

6% of immature
lymphocytes

No BM involvement of
lymphoma

46,XY[20]

8 M M P Diffuse large B-cell
lymphoma

4 High (4) Bicytopenia No BM involvement of
lymphoma

No BM involvement of
lymphoma

46,XX[20]

9 M M P B-cell lymphoma,
unclassifiable

4 High (4) No specific
abnormalities

No BM involvement of
lymphoma

Scattered BM cells 46,XY[20]

Abbreviations: IGH, immunoglobulin heavy chain; IGK, immunoglobulin kappa light chain; IGL, immunoglobulin lambda light chain; IPI, international prognostic index; BM, 
bone marrow; M, monoclonal; P, polyclonal; IM, intermediate.
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ble 2)가 재발하였다. 2명 모두 진단 시 형태학적으로 비호지킨림

프종의 골수침범은 관찰되지 않았고, 세포유전학적 이상도 없었으

나 골수흡인 검체에서 단클론 IGH 유전자재배열이 관찰되어 단클

론면역글로불린유전자재배열 양성률과 재발률 사이에 통계적으

로 유의한 상관성이 관찰되었다(P =0.014, Table 1). 재발한 2명 중 

1명(case 1)은 진단 및 재발 시 골수검체를 이용하여 면역글로불린

유전자재배열 검사를 시행하였는데 진단 시 IGH 유전자재배열만 

단클론성이었던 것에 반해 재발 시 IGH뿐만 아니라 IGK 유전자재

배열에서도 단클론성이 관찰되었다.

단클론면역글로불린유전자재배열 양성인 군과 음성인 군의 2년

간 전체 생존율은 각각 28.6%와 86.2%로 전체생존율은 면역글로

불린유전자재배열의 단클론성 유무에 따라 유의한 차이를 보였다

(P =0.003, Fig. 2).

B세포비호지킨림프종 진단 당시 PET 검사를 시행한 34명의 환

자를 대상으로 PET 검사를 통한 방사선학적 골수침범 유무와 면

역글로불린유전자재배열 검사 결과에 따른 2년간 전체 생존율을 

비교하였을 때 방사선학적 골수침범과 관계없이 단클론면역글로

불린유전자재배열이 관찰되는 군의 전체 생존율이 유의하게 낮게 

나타났다(P =0.003, Fig. 3).

고  찰

비호지킨림프종 환자에서 진단 시 시행하는 골수검사는 비호지

킨림프종의 골수침범 유무 확인 및 병기 결정을 위해 반드시 필요

하며 이를 위해 골수를 채취하는 과정에서 적절한 검체 채취가 매

우 중요하다. 그러나 비호지킨림프종의 골수침범 여부는 현미경적 

소견만으로 확실히 알기 어려우며 림프구증식질환의 5-10%는 반

응성 병변과 악성 병변을 조직검사 및 면역표현형검사만으로 구별

하기 어려운 것으로 알려져 있다[2]. 따라서 이 경우 면역글로불린 

혹은 T 세포수용체 유전자재배열 검사를 통해 골수의 클론성을 

확인하는 것이 비호지킨림프종의 골수침범 확인에 도움이 될 수 

있다[7].

본 연구에서 총 42명의 B세포비호지킨림프종 환자들 중 9명이 

단클론면역글로불린유전자재배열 양성소견을 보였으며 이 중 형

태학적으로 비호지킨림프종의 골수침범이 관찰되거나 의심되는 

환자는 2명뿐이었다. 2명의 환자는 골수흡인에서 미성숙림프구들

이 각각 6%, 16%씩 관찰되었으나 골수생검에서 골수세포가 제대

로 나오지 않고 골조직만 채취되는 등 진단에 부적합한 골수생검 

소견을 보였다. 골수흡인에서 미성숙림프구가 16% 관찰된 환자의 

경우 염색체검사에서 복합핵형이 관찰되었고 IGK 유전자 재배열

에서 단클론성을 보여 B세포비호지킨림프종의 골수침범을 확인

할 수 있었다. 골수흡인에서 미성숙림프구가 6%밖에 관찰되지 않

은 환자의 경우 염색체검사에서 정상핵형이 관찰되었고 IGK 및 

IGL 유전자재배열 검사에서 단클론성이 관찰되어 비호지킨림프종

의 골수침범을 확인할 수 있었다. 따라서 골수생검 조직이 진단에 

부적합하거나 골수침범 비호지킨림프종 세포가 골수흡인 슬라이

드에서 소수만 관찰될 경우 골수흡인 검체를 이용한 면역글로불

린유전자재배열 검사가 부수적으로 비호지킨림프종의 골수침범 

유무 결정에 도움을 줄 수 있다. 

비호지킨림프종의 예후와 연관된 항목들 중에서 단클론면역글

로불린유전자재배열은 임상적 병기 및 IPI 위험군과 유의한 상관

성을 보였다. 단클론면역글로불린유전자재배열이 예후에 미치는 

영향을 좀 더 정확하게 파악하기 위해서 다른 예후관련인자들과 

다변량 분석이 필요하지만 본 연구의 대상자 수가 적어서 통계적 

유의성 확보가 어려웠다. 그러나 형태학적으로 B세포비호지킨림

프종의 골수침범이 없는 환자군 중에서 단클론면역글로불린유전
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Fig. 2. Kaplan–Meier curves of overall survival of patients according 
to the detection of monoclonal immunoglobulin gene rearrange-
ments (IgR) in bone marrow.
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Fig. 3. Kaplan–Meier curves of overall survival of patients according 
to involvement of bone marrow in positron emission tomography 
(PET) and the detection of immunoglobulin gene rearrangements 
(IgR).
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자재배열이 관찰된 경우 2년간 전체 생존율이 유의하게 낮았으며, 

이러한 결과는 클론성 면역글로불린유전자재배열 검사가 형태학

적 및 방사선학적으로 알 수 없었던 잠재적 골수침범에 대한 추가

적인 정보를 제공할 수 있음을 시사한다. Mitterbauer-Hohendan-

ner G 등[3]의 연구에 따르면 면역글로불린유전자재배열 검사가 림

프종 진단 시 예후와 관련된 분자학적 병기 결정의 한 방법으로 이

용 가능할 것으로 생각된다. 

그러나 면역글로불린유전자재배열검사를 판독할 때 단클론성 

피크가 단독으로 관찰되지 않고 다클론성 피크 배경과 함께 단클

론성 피크가 관찰되거나 올리고클론성 피크를 보이는 경우 Ep-

stein-Barr virus, 거대세포바이러스(cytomegalovirus) 등의 바이러

스 감염 및 결핵 등에 의한 반응성림프구증식질환의 가능성도 고

려하여야 한다[8]. 이런 경우 반복 검사를 통한 재확인 과정이 반드

시 필요하며 면역글로불린유전자재배열검사 결과뿐만 아니라 형

태학적 소견, 면역항원표지자 검사 결과, 임상 경과 등을 함께 고려

하여 림프종 혹은 반응성림프구증식질환에 대한 감별 진단을 내

려야 할 것이다.

세포유전학적 이상이 관찰된 2명의 환자 중 한 명은 형태학적 

및 방사선학적으로 뚜렷한 골수침범을 보이지 않았으나 골수 염색

체 검사에서 14q32재배열을 포함한 복합핵형이 관찰되었다. 이 환

자에서 14q32 재배열이 있음에도 IGH 유전자재배열검사에서 단

클론성이 검출되지 않은 이유는 복합핵형이 나타난 클론의 수가 

적어 다클론성을 가진 정상 B 림프구가 증폭되었을 가능성이나 

세포유전학적 이상이 복합적으로 나타난 경우 분자적 절단점이 

이질적이어서 IGH 유전자재배열검사에 사용되는 시동체로 확인

이 안 되었을 가능성을 고려해 볼 수 있다[2, 9].

또한 치료 후 B세포 비호지킨림프종이 재발한 2명의 환자 골수

에서 단클론면역글로불린유전자재배열이 관찰되었는데 이 중 한 

환자는 진단 시와 동일한 IGH 유전자 부위뿐만 아니라 IGK 유전

자 부위에서도 단클론성이 관찰되었다. 본 연구와 함께 자가 골수

이식 등의 치료 후 면역글로불린유전자재배열을 연속적으로 검사

한 결과 단클론면역글로불린유전자재배열을 보인 환자에서 이식 

후 재발률이 높게 나왔던 기존의 연구 결과를 고려해 보았을 때 면

역글로불린유전자재배열 검사는 B세포비호지킨림프종 치료 후 경

과관찰, 재발 감시 및 평가에도 적극적으로 활용될 수 있을 것으

로 생각된다[10].

본 연구에서 IGH, IGK 및 IGL 유전자재배열 검사 시 IGH 혹은 

IGK 유전자에서만 단클론유전자재배열이 관찰되는 경우가 각각 

2예, 1예씩 있었으나 IGL 유전자 단독으로 단클론유전자재배열은 

관찰되지 않았다. 림프구증식질환에서 면역글로불린유전자재배열 

검사에 대한 지침서에 따르면 B세포림프구증식질환이 의심되는 

경우 첫 번째 과정으로 IGH 및 IGK 유전자재배열검사를 시행할 것

을 추천하고 있다[11]. IGH 유전자부위는 IGK 유전자에 비해 체세

포 고돌연변이가 많이 일어나 체세포 고돌연변이가 주로 일어나는 

배중심(germinal center) 및 후-배중심(post-germinal center)에서 

발생하는 B세포비호지킨림프종의 경우 IGH 유전자재배열 검사만

으로 클론성을 확인하는 것이 어려울 수 있기 때문에 반드시 IGK 

유전자재배열을 함께 검사하도록 하고 있는 것이다[12, 13]. IGH 및 

IGK 유전자재배열에서 단클론성이 관찰되지 않지만 B세포림프구

증식질환이 의심되는 경우 추가로 IGL 유전자재배열 검사를 시행

하도록 권고하고 있으나 본 연구의 결과에서 보듯이 IGL 유전자만 

단독으로 단클론유전자재배열을 보일 확률은 낮을 것으로 생각된

다. 이전 연구에서도 B세포비호지킨림프종에서 IGH와 IGK 유전자 

조합으로 검사했을 때 단클론성 검출의 민감도와 정확도가 99% 

이상 높게 나타나는 결과를 보였다[14, 15]. 따라서 B세포비호지킨

림프종의 골수 침범을 확인하기 위한 선별검사로 IGH 및 IGK 유전

자재배열검사를 시행하는 것이 적절할 것으로 판단된다.

본 연구에서 B세포비호지킨림프종 환자 중 형태학적으로 비호

지킨림프종의 골수침범이 관찰되지 않지만 면역글로불린유전자재

배열 검사에서 단클론성이 관찰되는 군에서 단클론면역글로불린

유전자재배열이 관찰되지 않는 군에 비해 유의하게 낮은 전체 생

존율을 보이는 것을 확인할 수 있었으며 클론성 면역글로불린유

전자재배열 검사가 B세포비호지킨림프종의 골수침범 여부를 감별

하는 데 기여할 수 있음을 검증하였다. 또한 치료 후 경과 관찰 및 

재발 감시에 클론성 면역글로불린유전자재배열 검사의 이용 가능

성을 확인할 수 있었으며 이는 대규모 환자를 대상으로 추가적인 

연구를 통해 검증이 필요할 것으로 생각된다.

요  약

배경: 초기 비호지킨림프종(Non-Hodgkin lymphoma, NHL)에서 

진단 시 형태학적 관찰을 통해 골수의 미세한 변화를 인지하기 어

렵다. 특히 골수생검의 질이 부적합할 경우 골수흡인의 현미경학

적 소견에 따라 비호지킨림프종 골수침범 여부 판단이 제한적으

로 이루어질 수밖에 없다. 본 연구에서는 병기 결정을 위해서 골수 

검사를 시행한 B세포비호지킨림프종 환자를 대상으로 골수의 형

태학적 소견과 면역글로불린유전자재배열 검사 결과를 비교하고 

병기 결정에 있어 클론성 면역글로불린유전자재배열검사의 유용

성을 평가하고자 하였다.

방법: 42명의 B세포비호지킨림프종 환자를 대상으로 하였다. Iden-

tiCloneTM Clonality assay (InVivoScribe Technologies, USA)를 이용

하여 면역글로불린 중쇄(IGH), 면역글로불린 κ (IGK) 및 λ (IGL) 경

쇄 유전자의 클론성 재배열을 확인하였다. 면역글로불린유전자재

배열의 단클론성 유무에 따른 환자의 임상적 특성과 치료 반응을 
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비교하였다.

결과: 42명의 환자 중 9명의 환자(21.4%)에서 단클론면역글로불린 

유전자재배열이 관찰되었다. 형태학적 골수침범은 2명의 환자

(4.8%)에서만 관찰되었다. 골수검체에서 단클론면역글로불린유전

자재배열 양성률은 임상적 병기 및 international prognostic index 

(P<0.01)와 유의한 상관성을 보였다. 단클론면역글로불린유전자

재배열이 있는 환자는 단클론성이 관찰되지 않는 환자에 비해 유

의하게 재발률이 높았으며(P =0.014), 2년간 전체 생존율도 낮았

다(P<0.01).

결론: 클론성 면역글로불린유전자재배열 검사는 형태학적으로 정

상 골수소견을 보이는 환자에서 유의하게 낮은 전체 생존율과 관

련된 잠재적인 비호지킨림프종의 골수침범 여부를 확인하는 데 기

여할 수 있을 것이다.
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