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Although occasional patients with chronic myeloid leukemia (CML) have chromosomal changes
other than Philadelphia chromosome early in the disease, in typical cases the 9;22 translocation
remains the sole abnormality throughout the disease course in chronic phase. When disease pro-
gression occurs, however, 75-80% develop additional chromosome aberrations. These secondary
changes sometimes precede the more aggressive manifestations hematologically and clinically
and thus may serve as valuable prognostic indicators. ider(9)(q10)t(9;22)(q34;q11.2) is very rare
and a recurrent chromosomal abnormality associated with acute lymphoblastic leukemias (ALL)
and lymphoblastic crisis of CML. And ider(9)(q10)t(9;22)(q34;q11.2) is a lymphoid-specific rear-
rangement and the patients with this abnormality are of older age on average.  They commonly
show pre-B cell lineage immunophenotype and L2 morphology. We report a case of ider(9)
(q10)t(9;22)(q34;q11.2) as secondary aberration in a patient with lymphoblastic crisis of CML.
(Korean J Clin Pathol 1999; 19: 266-70)
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만성골수성백혈병의 이차적 핵형변화로서 ider(9)(q10)t(9;22)(q34;q11.2) 동반 1예
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서 론

Philadelphia 염색체(이하 Ph) 양성 만성골수성백혈병 환자에

서 동반되는 이차성 염색체 이상은 초진 당시에는 불과 9% 정도

이지만 모세포 발증기로 이행될 경우는 75-80%에 이른다고 하

며, 이러한 이차성 염색체 이상은 모세포 발증기의 전환과정 및

병인에 매우 중요한 역할을 하며 예후인자가 되고 있다[1]. 흔히

관찰되는 이차적인 염색체 이상으로 trisomy 8, i(17q), extra

Ph[+Ph, +der(22)t(9;22)], trisomy 19 및 이들 염색체 이상

의 상호조합형이 대략 70%를 차지하며 나머지 약 30%에서 trisomy

21(7%), Y염색체의 결손(5%), monosomy 7(3%), monosomy

17(3%) 및 trisomy 17(4%)의 빈도로 관찰되며, 약 1%에서

t(3;21)(q26;q22)이 관찰된다[2-3]. 이러한 이차적인 염색체 이

상은 때때로 혈액학적, 임상적 양상보다 선행되어 나타나므로 중

요한 예후 인자로 생각될 뿐만 아니라 감별진단에도 보조적인 도

움이 되고 있다[1-3]. 또한 t(9;22)의 소견은 급성골수성백혈병

의 매우 낮은 빈도에서, 소아의 급성림프구성백혈병의 2-6%에서,

성인의 급성림프구성백혈병에서는 17-30%의 빈도로 나타나며

불량한 예후를 나타내는 소견이라고 간주되고 있다[4-9]. 

ider(9)(q10)t(9;22)(q34;q11.2)는 매우 드문 핵형으로서 만

성골수성백혈병의 모세포 발증기에서 3예, 급성림프구성백혈병에
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서 3예 등 6예의 문헌보고[10]가 확인 되었으며, 국내 보고는 아

직 없다. ider(9)(q10)t(9;22)는 i(9q)의 소견과 함께 림프구계

특이적인 핵형 변화로서 노령층에서, 그리고 pre-B 세포성 면역

표현형 및 FAB 분류상 L2형태를 특징으로 나타내는 핵형이다

[1, 10]. 저자들은 만성골수성백혈병에서 모세포 발증기로 이행

된 환자에서 Ph에 동반되는 이차적 핵형변화로서 ider(9)(q10)t

(9;22)(q34;q11.2)의 소견을 나타낸 1예를 경험하였다.

증 례

환자 : 서○○, 남자, 42세

주소 : 약 6개월간의 만성피로감 및 관절동통

현병력 : 내원 6개월 전부터 피로감, 요통, 슬관절, 완관절 및

대퇴부 동통, 발한, 체중감소(6개월동안 약 8 kg 감소) 등의 증

상이 나타나 점차 악화되어 내원하였다.

과거력 : 10년전 경미한 뇌출혈의 병력이 있었다.

이학적 소견 : 외견상 만성병색이였고 결막 창백, 간종대, 늑골

연하 15 cm까지 감지되는 심한 비장종대 및 우측서혜부에 1.5

cm 정도의 단단하고 유동성의 림프절 종대도 관찰되었다.

검사소견 : 내원당시 말초혈액으로 시행한 일반혈액 검사상,

백혈구수는 278,000/ L, 혈색소는 10.8 g/dL, 헤마토클릿

37.4%, 혈소판 285,000/ L이었고 경미한 대소부동증 및 변형적

혈구증의 소견이 관찰되었다. 적혈구침강속도는 29 mm/hr, LDH

380.5 U/L, 요산은 8.5 mg/dL이었고, 혈청 철은 21 g/dL로

감소되어 있었다. 말초혈액의 백혈구 감별계산상 모세포는 11%,

전골수구 5%, 골수구 18%, 후골수구 4%, 간상호중구 27%, 분

엽호중구 21%, 림프구 11%, 호산구 3%이었다. 골수생검상 세

포충실도는 증가되었으며, 골수흡인 도말검사에서 유핵세포의 감

별계산상 모세포 33.7%, 전골수구 1.4%, 골수구 12.2%, 후골수

구 6.0%, 간상호중구 5.6%, 분엽호중구 16.4%, 호산구 3%, 림

프구 16.2%이었다. 면역표현형 검사상 CD10, CD19, CD20,

CD22 및 HLA-DR은 양성이었고 CD3, CD5, CD7, CD13,

CD14, CD33 및 CD41은 음성이었다. 직접법 및 단기배양법으로

시행한 골수 염색체 핵형 분석은 46,XY,t(9;22)(q34;q11.2)

[12]/46,XY,ider(9)(q10)t(9;22)(q34;q11.2), der(22)t

(9;22)(q34;q11.2)[10]/45,XY,-9, der(22)t(9;22) (q34;q11.2)

[3]로 나타났다(Fig. 1, 2). 혈청 IgG, IgM 및 IgE는 각각 2,370

mg/dL, 335.5 mg/dL, 198.8 IU/mL이었다. 초진시 시행한 골

수검체의 major BCR-ABL 유전자 재배열을 역전사 중합효소

연쇄반응으로 검사한 결과 양성으로 분석되었다(Fig. 3).

치료 및 경과 : 환자는 접촉성 피부염과 기타 환자사정으로 집

중적인 항암요법을 즉시 시행하지 못하였고, allopurinol로 항암요

법을 시행 6일후 말초혈액의 혈소판은 72,000/ L, 총백혈구수는

480,000/ L, 모세포수도 37.3%로 증가되었다. 이후 prednisone,

daunorubicin, vincristine, methotrexate, L-asparaginase 등의

Fig. 1. G-banded karyotype demonstrating 46,XY,ider(9)(q10)t(9;22)(q34;q11.2), der(22)t(9;22)(q34;q11.2). The arrow indicates
the ider(9)(q10)t(9;22)(q34;q11.2), and the arrowhead indicates the Philadelphia chromosome.
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집중적인 항암요법을 받았고, 요법 9일째 백혈구수는 700/ L

(모세포는 계수되지 않음), 혈색소 9.0 g/dL, 혈소판 14,000/ L

이었고 요법 14일째 백혈구수는 327/ L (모세포는 계수되지 않

음), 혈색소 6.0 g/dL, 혈소판 8,000/ L이었다. 항암요법 28일

째 시행한 골수천자도말 검사에서 모세포가 0.3%였고, 말초혈액

검사상 백혈구 2,630/ L, 혈색소 8.5 g/dL, 혈소판 559,000/ L

이었다. 이후 환자는 패혈증 및 폐농양의 소견도 나타내어 항생

제 투여가 추가되었고, 60일후 시행한 추적 골수검사상 완전관해

의 판정을 받았으며 핵형분석상 Ph 및 ider(9)(q10)t(9;22)의

소견은 관찰되지 않았다.

고 찰

만성골수성백혈병은 Ph 및 BCR-ABL 융합유전자를 특징으

로하는 조혈간세포 질환[11]으로서 약 80% (60-90%) 정도에서

만성기를 거쳐 가속기와 모세포발증기로 진행되는 경과를 보인다

[12, 13]. 모세포발증기는 골수 및 말초에 미성숙세포가 과다증

식하며, 점진적인 빈혈과 혈소판감소증을 보이고, 가끔 모세포가

골수외부에 축적되기도 하며, 항암치료제에 반응이 격감되는 것

이 특징이다[1, 14].

t(9;22)의 소견은 세포유전학적인 수준에서는 급성림프구성백

혈병에서 나타나는 t(9;22)(q34;q11.2)와 동일하지만, 분자생물

학적인 수준에서 보면 급성림프구성백혈병의 50-80%에서 나타

나는 minor BCR은 만성골수성백혈병에서 나타나는 major BCR

보다 근위부에 절단점이 위치하므로 만성골수성백혈병의 림프구

성 모세포발증기와는 감별이 될 수 있다[1, 14]. 본 증례에서도

환자는 초진시 이미 만성골수성백혈병의 림프구성 모세포발증기

상태였고 de novo 급성림프구성백혈병과 감별이 어려웠는데 환

자의 이학적소견(간, 비종대 및 림프절 종대)과 염색체소견 및

major BCR-ABL 유전자에 대한 역전사 중합효소 연쇄반응의

결과를 종합하여 만성골수성백혈병의 림프구성 모세포 발증기로

진단하였다.

Diez-Martin 등[15]은 만성골수성백혈병에서 모세포발증기로

진행한 25예에서 이차성 염색체이상 유형, 면역표현형, 림프구 및

골수성 모세포발증기와의 상관관계를 조사하였는데, 골수성 모세

포발증기로 진행된 15예(86.6%)에서 extra Ph(+Ph), i(17q),

+8, +19 및 이들의 조합형이 나타났고, 림프구성 발증기로 이행

된 8예에서 1예만 +Ph를 보여주었을 뿐 +8, +19, i(17q)의 소

견을 볼 수 없었다고 하였다.  t(3;21)(q26;q22) 소견은 골수성

모세포발증기에 나타나는 소견이며[2, 3], i(17q) 및 inv(3)

(q21q26)을 동반한 경우는 거핵모세포성 발증기로 이행하였다고

한다[15]. Ph와 동반된 이차적인 염색체이상의 유형이 림프구성

및 비림프구성백혈병의 감별에 도움을 줄 수 있는데, 비림프구성

백혈병으로의 진행을 예측하게 하는 염색체이상으로는 이미 언급

된 extra Ph(+Ph), i(17q), +8, +19 이외에도 t(8;21), t(15;17),

inv(16), t(3;3) 및 inv(3)과 같은 3q26 이상 등이 있다[1, 2, 15].

ider(9)(q10)t(9;22)(q34;q11.2)는 매우 드문 핵형으로서 외

국의 경우 6예의 문헌보고가 있었다[10]. ider(9)(q10)t

(9;22)(q34;q11.2)의 형성으로 9번 염색체의 단완은 결손되고

t(9;22) 전좌결과 생기는 9번 염색체의 장완 및 22번 염색체의

장완은 중복상태가 된다.  9번 염색체 단완의 결손[del(9)(p21-

22)]이나 불균형 전좌는 급성림프구성백혈병의 약 7-13%에서

관찰된다[16-20]고 하는데 i(9q)의 소견은 그중 1-2% 정도를

차지한다[21-22]. 흔히 9번 염색체 9p21-22부위가 결손되는데

여기에 위치하는 interferon 유전자와 purine대사에 중요한 효소

인 methylthioadenosine phosphorylase (MTAP)를 coding하는

유전자 결손이 병인발생기전과 질환의 진행에 관여한다고 한다

[17, 20, 23, 24]. 

9q에 위치하는 유전자의 과도발현 및 BCR-ABL 융합유전자

등 ider(9q)가 질환의 발생기전에 중요한 역할을 할 것으로 관심

이 고조되어 있으나, ider(9q)의 보고가 극히 드물고 질환과 연루

된 치료적 접근이나 추적조사 기간의 부족으로 ider(9q)와 관련

된 예후적인 연구 및 접근에 어려움이 있다. 다만 전형적인

t(9;22)(q34;q11.2)결과 생긴 der(9)t(9;22)로부터 ider(9q)가

Fig. 2. Partial karyotype and ideogram demonstrating ider(9)
(q10)t(9;22)(q34;q11.2).

ider(9)(q10)t(9;22)  
der(22)t(9;22)

9 ph 22

q

p
p p

q
q

q

q

q

q

Fig. 3. RT-PCR for detecting major BCR-ABL gene rearrange-
ment. The band of 363-bp indicates the segments of BCR-ABL
fusion transcripts. Lane M; size marker (100bp DNA ladder,
GIBCO BRL); lane 1; K562 cells as positive control; lane 2; Bone
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유래하였다고 생각되어지고 있다[10]. 본 증례의 환자는 비교적

예후가 양호하며 항암요법에 잘 치유되어 현재 완전관해상태로

외래로 치료 및 계속 추적조사중이지만, ider(9)(q10)t(9;22) 보

고 및 연구가 극히 드물기 때문에 아직 예후에 관한 판정을 내리

기에는 부족하다고 생각된다. 향후 ider(9)(q10)t(9;22)에 관한

검사실적 및 임상적 자료의 축적과 분석이 필요하다고 사료된다. 

요 약

ider(9)(q10)t(9;22)는 매우 드문 핵형으로서 림프구계 특이

적인 핵형 변화이며 주로 노령층에서, 그리고 pre-B 세포성 면역

표현형 및 FAB 분류상 L2형태를 특징으로 나타내는 핵형이다.

아직 국내 보고된 바 없었으며, 저자들은 만성골수성백혈병에서

림프구성 모세포발증기로 이행된 환자의 골수 염색체 분석상

t(9;22)(q34;q11.2) 및 이차적인 핵형으로 ider(9)(q10)t(9;22)

를 경험하였다. 환자의 핵형은 46,XY,t(9;22)(q34;q11.2)

[12]/46,XY,ider(9)(q10)t(9;22)(q34;q11.2), der(22)t(9;22)

(q34;q11.2)[10]/45,XY,-9,der(22)t(9;22)(q34;q11.2)[3]로 분

석되었다. 
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