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백혈병 진단 당시에는 정상 핵형이었으나, 항암치료 후 재발 시 

MN1-ETV6 유전자재배열을 동반한 국내 첫 증례를 경험하였기에 

문헌고찰과 함께 보고하고자 한다. 

증  례

57세 여자환자가 백혈구감소증으로 내원하였다. 환자는 과거력

상 8년 전 제2형 당뇨병 진단을 받았으며, 12년 전 유두갑상샘암종

(papillary thyroid cancer)으로 온갑상샘적출술(total thyroidec-

tomy)을 받았다. 백혈구감소증은 내원 6개월 전부터 지속되었으

며, 갑상선 약물을 끊은 후에도 호전을 보이지 않았다. 내원 당시 

백혈구 1.41×109/L, 혈색소 12.6 g/dL, 혈소판 233×109/L이었으며, 

말초혈액도말 검사상 7%의 모세포(blasts)가 관찰되었다. 이후 시

행된 골수검사에서는 전체 유핵세포 중 67.4%에서 모세포가 관찰

되었고, 유세포검사에서는 CD34 (87.6%), CD38 (95.0%), HLA-DR 

(87.9%), CD13 (74.4%), CD33 (57.5%), CD117 (72.7%), anti-MPO 

(positive)를 나타내어 급성골수성백혈병에 부합하였다. 골수 검체

로 시행한 염색체검사에서 분석한 25개의 모든 분열중기세포에서 

정상 핵형(normal karyotype)을 나타내었으며, Hemavision (He-

mavision-28n, DNA diagnostic, Risskov, Denmark) 키트로 시행된 

다중역전사중합효소연쇄반응(multiplex reverse-transcriptase 

PCR [RT-PCR]) 검사에서 28종의 유전자재배열에 대해서 모두 음

서  론

MN1-ETV6 유전자재배열은 급성골수성백혈병(acute myeloid 

leukemia, AML), 골수형성이상증후군(myelodysplastic syndrome, 

MDS) 및 골수형성이상/골수증식종양(myelodysplastic/myelopro-

liferative neoplasms, MDS/MPN)을 포함한 골수구계종양(myeloid 

neoplasm) 환자에서 매우 드물게 검출되며[1-4], 현재까지 전세계

적으로 약 30례 정도가 알려져 있으나 국내에서는 보고되지 않았

다. MN1-ETV6 단독으로 검출되기도 하지만[2, 5] 주로 급성골수성

백혈병의 진단 당시에 다른 염색체이상과 함께 동반되며, 임상적으

로 나쁜 예후 인자와 연관되어 있다[3, 6, 7]. 저자들은 급성골수성
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MN1-ETV6 rearrangement is rarely detected in patients with myeloid neoplasms, such as acute myeloid leukemia, myelodysplastic syndrome, and 
myelodysplastic/myeloproliferative neoplasms. Usually, MN1-ETV6 rearrangement is found at diagnosis. Here, we report the first Korean AML pa-
tient with MN1-ETV6 gene rearrangement in a case of relapse exhibiting normal karyotype at early diagnosis.
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성 결과를 보였다.

Cytarabine과 idarubicin으로 급성골수성백혈병에 대한 항암치

료를 시행하였고, 5개월 뒤 추적 골수검사에서 완전 관해(complete 

remission) 판정을 받았으나, 다시 6개월 이후 추적 검사에서 일반

혈액검사에서 백혈구 1.84×109/L, 혈색소 10.4 g/dL, 혈소판 123×

109/L로 범혈구감소증 소견을 나타내었다. 말초혈액도말 검사에서 

3%의 모세포가 관찰되었고, 골수검사에서는 67.0%의 모세포가 

관찰되어 급성골수성백혈병의 재발이 의심되었다. 재발 당시 시행

된 염색체검사에서 분석한 20개의 분열중기세포에서 46,XX,t (12;22) 

(p13;q12)를 나타내었고(Fig. 1), 다중역전사중합효소연쇄반응 검사

에서 진단 당시 검출되지 않았던 MN1-ETV6 유전자재배열 양성 소

견을 나타내었다. TA 클로닝과 염기서열분석을 통해서 MN1-ETV6 

융합유전자에 대한 분석을 시행하였고, ETV6 유전자의 exon 3 (NM_ 

001987.4)과 MN1 유전자의 exon 2 (NM_002430.3) 사이의 융합절

단점(fusion breakpoint)을 확인하였다(Fig. 2). 환자는 mitoxan-

trone, etoposide, cytarabine의 약제로 추가적인 유도항암화학요

법(induction chemotherapy)을 시행하였으나, 완전 관해를 얻지 

못하였고, 이후 혈연 공여자로부터 HLA 반 일치 동종조혈모세포

이식(haploidentical allogeneic hematopoietic stem cell transplan-

tation)을 시행 받았다. 환자는 이식을 받고 5개월 후 급성골수성백

혈병의 재발에서 회복되지 못하고 사망하였다.

고  찰

급성골수성백혈병은 유전적으로 균일하지 않은(genetic hetero-

geneity) 복합적 질환군으로서 아형에 따라서 다양한 유전자재배

열과 돌연변이가 검출된다[8]. 백혈병에서 동반되는 유전자재배열

은 급성골수성백혈병의 진단과 치료 반응에 대한 평가 및 재발 여

부 등의 판단 시 도움을 줄 수 있을 뿐만 아니라, BCR-ABL1 유전

자재배열에서와 같이 tyrosine kinase inhibitor와 같은 약물의 표

적 치료 타겟으로 활용되는 사례도 있다[9]. 따라서, 백혈병 진단에 

동반되는 세포유전학적 및 분자유전학적 이상을 규명하는 것은 

환자의 진단 및 치료와 직결될 수 있는 중요한 요소 중 하나라고 

해도 과언이 아니다.

MN1-ETV6 유전자재배열은 희귀 유전자재배열의 일종으로 현

재까지 전세계적으로 약 30례의 급성골수성백혈병과 골수형성이

상증후군 및 골수형성이상/골수증식종양에서 보고되었다[1-3, 7]. 

MN1-ETV6 유전자재배열이 검출된 환자들의 임상적 특성으로는 

백혈병 유발 및 항암제에 대한 치료 저항성과 다약제 내성[5, 6, 

10], 생존 기간 감소와 관련 있다고 알려져 있으며, 적은 증례로 인

해 동종골수이식의 효용성도 명확하게 밝혀져 있지 않다[3, 4, 7]. 

주로 첫 진단 당시(de novo)에 다른 추가적인 염색체 이상을 동반

하여 MN1-ETV6 유전자재배열이 검출되는 것으로 알려져 있으며

[3, 7], 항암 치료나 방사선치료 후에 이차적으로 발생되기도 한다

[3, 10, 11]. 본 환자는 특이하게도 급성골수성백혈병 진단 시 정상 

Fig. 1. G-banded Karyotype analysis of the patient showed 46,XX,t (12;22) (p13;q12). The arrows indicate translocation of chromosomes 12 and 22.
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핵형을 나타내었으나, 이후 재발 시에 t(12;22) 및 MN1-ETV6 유전

자재배열을 동반하였다. 재발과 연관된 정확한 병리 기전을 규명

하기는 어려우나, 본 환자에서는 진단 당시 MN1-ETV6을 아클론

(subclone)으로 가지고 있었거나, 치료 이후 저항성 획득과 연관되

어 클론성 변화가 일어난 것으로 추정된다. 하지만, 본 증례에서 확

인하였던 ETV6 exon3-MN1 exon2 유전자재배열은 primer 서열 

정보가 공개되지 않은 Hemavision 키트에서 검출된 RT-PCR 결과

물을 이용하여 TA 클로닝 하였기에, MN1의 주 기능 부위를 부호

화하는 MN1 exon1이 포함된 MN1-ETV6 유전자재배열을 확인하

지 못하였고, 다만 reciprocal fusion인 ETV6-MN1만을 확인할 수 

있었다[12].

최근 국내에서는 급성백혈병 환자의 진단에 차세대염기서열분

석(next-generation sequencing)을 이용한 유전자돌연변이 검사가 

활발하게 이루어지고 있다[13]. 본 증례에서와 같이 정상 핵형이었

던 혈액암 환자에서 재발 시 유전자재배열 혹은 유전자돌연변이가 

추가 검출될 수 있기 때문에, 항암치료 후 치료저항성과 연관된 클

론 변화의 관점에서 보았을 때, 적극적인 진단적 접근이 필요한 것

으로 사료된다. 따라서, 진단 시 정상 핵형을 나타낸 혈액암 환자의 

경과 관찰 및 재발이나 치료 실패가 의심되는 경우들에 있어서도 

다중역전사중합효소연쇄반응 검사 같은 분자유전학적 검사들이 

적극적으로 시행될 수 있도록 하는 것은 궁극적으로 희귀 혈액암 

환자들의 진단과 치료에 많은 도움을 줄 수 있을 것으로 기대된다. 

이러한 노력을 지속함으로써, 개별 희귀 혈액암 환자들에 대한 추가

적인 진단 정보를 제공할 수 있게 할 뿐만 아니라, 장래에 제2의 

BCR-ABL1과 같은 분자표적 치료의 대상이 될 수 있는 후보 유전자

들을 혈액암 환자들에서 발굴해 나가는데 기여할 수 있을 것이다.

 

요  약

MN1-ETV6 유전자재배열은 급성골수성백혈병, 골수형성이상증

후군을 포함한 골수구계종양(myeloid neoplasm) 환자에서 매우 드

물게 검출되며 일반적으로 진단 당시에 검출된다. 저자들은 급성골

수성백혈병 진단 당시에는 정상 핵형이었으나, 항암치료 후 재발 시 

MN1-ETV6 유전자재배열을 동반한 국내 첫 증례를 경험하였기에 

이를 보고하고자 한다.
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