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We describe a patient with acute promyelocytic leukemia (APL) with no detectable cytogenetic abnor-

mality of either chromosomes 15 or 17 who nevertheless had juxtaposition of promyelocytic leukemia 

(PML) and retinoic acid receptor-α (RARA) and expressed a chimeric transcript. Conventional cyto-

genetics showed the 46, XX. The metaphase fluorescence in situ hybridization (FISH) with a 5’ PML 

and 3’ RARA probe showed a juxtaposed PML-RARA fusion signal on one chromosome 17 homologue, 

an RARA signals on the other chromosome 17 homologue, and one PML signal on each chromosome 

15 homologue. Our patient is presently in remission and doing well after chemotherapy with idarubicin 

and all trans retinoic acid (ATRA) treatment. Our results show that APL patients with cytogenetically 

normal chromosome 15 and 17 may, nevertheless, have involvement of both PML and RARA genes and 

as the prognostic outcome in APL is associated with the presence of a PML-RARA fusion, it is necessary 

to perform RT-PCR or FISH to aid diagnosis. (Korean J Hematol 2007;42:296-300.)
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서      론 　　　　　　　　　　　　　　

  급성전골수구백혈병(Acute promyelocytic leukemia, 

APL)은 형태학적으로 다른 급성골수성백혈병과 구별

되는 특징을 가진다.
1)
 또한 15번 염색체의 promyelo-

cytic leukemia (PML) 유전자와 17번 염색체의 retinoic 

acid receptor-α (RARA)의 전좌는 급성전골수구백혈

병에서 특징적으로 나타나는 세포유전학적 소견이

다.
2-5)

 t(15;17) (q22;q21)의 결과로 RARA가 PML 유

전자에 결합하게 되며 이 융합유전자는 급성전골수구

백혈병의 95% 이상에서 나타난다.
6)
 따라서 세포유전

학적인 검사로 t(15;17) (q22;q21)을 확인하거나 형광

동소교잡법(Fluorescence in situ hybridization, FISH)이
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Fig. 1. (A) Bone marrow aspiration cytology. There are several abnormal promyelocytes with intense azurophilic granulation. 
Several of the promyelocytes contain numerous Auer rods (Faggot cells) (Wrignt-Giemsa stain, ×1,000). (B) G-banded kar-
yotype of bone marrow shows a normal karyotype with apparently normal chromosomes 15 and 17.

나 reverse transcription-polymerase chain reaction (RT- 

PCR)로 PML-RARA를 확인하는 것이 급성전골수구

백혈병을 명확히 진단하는 데 도움이 된다.    

  드물게 형태학적으로는 급성전골수구백혈병이나 전

형적인 t(15;17)이 없는 경우가 있다. 이는 15번과 17

번 염색체의 다양한 전좌, 혹은 t(15;17)이 없는 급성전

골수구백혈병으로 나타나기도 한다.7,8) 저자들은 정상 

핵형을 보인 급성전골수구백혈병 환자에서 PML-RARA 

융합유전자를 17번 염색체에서 발견하여 문헌 고찰과 

함께 보고하는 바이다. 

증      례

  환  자: 24세, 여자

  주  소: 잇몸 출혈

  과거력: 특이사항은 없었다.

  현병력: 1개월 전부터 시작된 잇몸의 출혈로 내원하

였다.

  진찰소견: 혈압은 120/80 mmHg, 맥박은 80회/분, 호

흡수 20회/분, 체온은 36.5oC였다. 양쪽 구개 편도의 비

대와 양 하지의 반상출혈이 있었으며 간과 비장은 촉

지되지 않았다.

  검사소견: 혈액검사는 백혈구 1.4×109/L, 혈색소 

8.6 g/dL, 혈소판 16×109/L으로 범혈구감소증 소견을 

보였으며 전골수세포가 70%였다. 골수검사에서 모든 

핵이 있는 세포에서 백혈병 전골수세포가 91%를 차지

하였고, 많은 수의 auer 소체를 갖는 faggot cell도 관찰

할 수 있었으며 정상 조혈세포는 감소되어 있었다(Fig. 

1A). 환자는 형태학적으로 전형적인 급성전골수구백

혈병으로 진단되었다. 면역 표지자 검사는 CD13과 CD 

33 양성, HLA DR과 CD 34 음성으로 급성전골수구백

혈병에 합당한 소견을 보였다.

  세포유전학, FISH, RT-PCR 소견: 단기 배양을 이용

한 표준 세포유전학 검사 과정을 거쳐 핵형 분석을 시

행하였다. G-분염법으로 염색된 20개의 중기세포를 분

석하였으며 골수의 핵형은 46,XX였다(Fig. 1B). 5’ 

PML과 3’RARA 부위에 대한 소식자(probe)를 이용한 

간기와 중기의 FISH를 시행하였다(Fig. 2A). 전형적인 

t(15;17)의 간기 FISH 에서는 하나의 PML, RARA 및 

PML-RARA 융합신호를 관찰할 수 있다(Fig. 2B). 본 

증례의 경우, 간기 FISH에서 하나의 PML-RARA 융합

신호와 두 개의 PML 유전자에 대한 신호, 하나의 

RARA 유전자에 대한 신호를 확인할 수 있었다(Fig. 

2C). 중기 FISH에서는 17번 염색체에서 한 쌍의 PML- 

RARA 융합신호를 확인할 수 있었고 또한 두 개의 15

번 염색체에서 각각 한 쌍의 PML 신호를, 17번 염색체

에서 한 쌍의 RARA 신호를 확인할 수 있었다(Fig. 

2D). RT-PCR에서도 PML-RARA 융합유전자가 나타

났다(Fig. 3). 

  치료 및 경과: 환자는 ATRA (45 mg/m2/day)와 idar-

ubicin (12 mg/m2/day intravenously day 2,4,6 and 8)으

로 관해유도 항암화학치료를 받았다. 치료 17일째에 

retinoic acid syndrome이 발생하였으며 dexamethaxone 

투여 후 호전되었다. 이후 환자는 PETHEMA protocol
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Fig. 2. (A) Design of the probe for PML-RARA gene detection. (B) Typical FISH for the classical t(15;17) with PML-RARA 
fusion. FISH probes PML (15q22) and RARA (17q21) demonstrate the presence of a PML-RARA fusion resulting from the 
15;17 translocation. Two interphase cells have one separate red (PML) signal, one separate green (RARA) signal and one 
overlapping red/green signal consistent with the presence of a PML/RARA gene fusion. (C) Interphase FISH for the present 
case. An interphase cell has one PML-RARA fusion signal , two PML signals and one separate RARA signal. (D) Metaphase 
FISH for the present case. Metaphase shows two red PML signals on both chromosomes 15, one green RARA signal on 
one chromosome 17, and one fusion signal on the other chromosome 17.  

에 따라 공고 및 유지 치료를 하였고9) 4년간 관해상태

가 유지되고 있다.

고      찰

  t(15;17)(q22;q21)은 급성전골수구백혈병에 특이적

인 염색체 결함이며 그 결과로 나타나는 PML-RARA

는 급성전골수구백혈병의 95% 이상에서 나타난다.6) 

그러나 일부 급성전골수구백혈병에서 이와 같은 염색

체 이상을 볼 수 없으며 Monza workshop의 자료에 의

하면 세포유전학적 분석에서 급성전골수구백혈병의 

9%에서 t(15;17)이 없는 것으로 보고되었다.7)

  본 환자는 염색체 검사에서는 정상 핵형을 나타냈지

만 골수에 백혈병세포가 91%였으며 그 대/부분이 과

다 과립성 전골수구였고, 과산화효소(Peroxidase)에 양

성, 면역표현형 검사에서 CD13, CD33에 양성 소견을 

보여 전형적인 급성전골수구백혈병으로 진단할 수 있

었다. 또한 t(15;17)은 없었으나 FISH 및 RT-PCR에서 

PML- RARA 융합유전자를 확인할 수 있었다. 중기 

FISH를 이용한 검사에서 두 개의 15번 염색체에서 각
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Fig. 3. RT-PCR for PML-RARA gene. Initial RT-PCR having 
PML-RARA fusion transcript and post-treatment RT-PCR 
showing PML-RARA negative.

각 한 쌍의 PML을 확인할 수 있었고, 한 개의 17번 염

색체에서 한 쌍의 RARA와 다른 한 개의 17번 염색체

에서 한 쌍의 PML-RARA를 확인할 수 있었다. 일반적

인 PML- RARA 결합은 15번 염색체 쪽에서 일어나게 

된다. 본 증례에서 사용한 5’PML과 3’RARA 소식자는 

RARA- PML이 아닌 PML-RARA에 반응하도록 만들

어져 있으므로, 전형적인 t(15;17)의 경우 15번 염색체

상에서 융합유전자가 보인다. 이 환자는 PML-RARA 

융합유전자가 15번이 아닌 17번 염색체에 존재하였으

며 이는 매우 드문 현상으로 국제적으로 몇 증례만 보

고되어 있다.7,8) 그 원인으로는 PML 유전자의 5’ 부위

가 17번 염색체의 RARA의 5’ 방향으로 삽입되었을 가

능성과 복잡하게 다단계로 이루어진 재배열이 있을 가

능성 등을 생각해 볼 수 있다.

  European Working Party에서 전형적인 t(15;17)이 

없는 급성전골수구백혈병 60예에 대해 보고한 바 있으

며, 그중 28예에서 FISH 또는 RT-PCR을 통해서 PML- 

RARA 융합유전자를 확인할 수 있었고 28예 중 3예에

서 17번 염색체에 PML-RARA의 융합신호가 나타났

다.7) 또한 Kazuhiro 등이 정상 핵형을 보이면서 FISH

에서 PML-RARA를 확인할 수 있는 급성전골수구백

혈병 1예를 보고한 바 있으며 이 역시 17번 염색체에

서  PML-RARA 융합유전자를 확인할 수 있었다.8) 급

성전골수구백혈병에서 이러한 사례는 아직까지 국내

에서 보고된 바가 없다. 이런 현상은 과거에 만성골수

백혈병(CML)에서 보고되었던 것과 비슷하다. BCR- 

ABL 융합유전자는 만성골수백혈병의 원인이며 대부

분의 경우에 Phladelphia 염색체로 알려져 있는 t(9;22)

를 확인할 수 있다. 하지만 만성골수백혈병의 5∼10%

에서 Phladelphia 염색체를 확인할 수 없으며 이와 같

은 t(9;22)가 없는 만성골수백혈병에서 BCR-ABL 재

배열이 양성인 증례 보고들이 있다.
10,11)

 이 환자들 대

부분에서 정상적인 9번과 22번 염색체 모양을 보이면

서 22번 염색체상에 BCR-ABL 융합유전자가 위치하

지만 드물게 BCR-ABL 융합유전자가 9번 염색체에 존

재하거나 다른 염색체에 존재해서 더 복잡한 재배열이 

발생했음을 반영하기도 한다.
10-12)

  본 환자는 ATRA에 좋은 반응을 보여 4년간 관해상

태를 유지하고 있다. 위에서 언급하였던 유사한 외국

의 예에서도 ATRA에 대한 반응 정도에 있어서 세포

유전학적으로 전형적인 소견을 보이는 급성전골수구

백혈병과 차이가 없었다.
7,8)

요      약

  t(15;17)(q22;q21)은 급성전골수구백혈병에 특이적

인 염색체 결함이며 그 결과로 나타나는 PML-RARA

는 급성전골수구백혈병의 95% 이상에서 나타난다. 저

자들은 세포유전학적인 검사에서 15번 염색체와 17번 

염색체의 전좌는 없으나 PML-RARA의 융합유전자가 

있는 급성전골수구백혈병 환자를 경험하였다. 일반적

으로 15번 염색체에서 PML-RARA 융합유전자를 확

인할 수 있으나 본 환자의 경우는 17번 염색체에 PML- 

RARA 융합유전자가 발견되었다. 이는 외국에서는 드

물게 보고된 사례가 있으나 국내 보고는 아직 없다. 본 

환자는 ATRA에 좋은 반응을 보였으며 4년간 관해가 

유지되고 있다.
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