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Micro BCR/ABL 재배열을 가진 비전형적 만성골수성백혈병 1예
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Microtype BCR/ABL rearrangement is extremely rare and has been known to be associated with neu-

trophilic chronic myeloid leukemia (N-CML). However, there is more to be understood regarding this 

phenotype. We report a case of atypical CML that exhibited micro BCR/ABL rearrangement with predom-

inant thrombocytosis. Our patient showed thrombocytosis (1,464×10
9
/L) and megakaryocytosis in the pe-

ripheral blood and bone marrow. However, neither leukocytosis nor neutrophilia was observed (white 

blood cells (WBC), 5.02×10
9
/L neutrophils, 45%). Bone marrow aspirate revealed increased cellularity: 

12% basophils, 6% eosinophils, and 9% blasts. The 46,XX,t(9;22)(q34;q11.2),i(17q) chromosome comple-

ment was observed in 4 of 20 metaphase cells, and standard BCR/ABL fusion signals were observed 

in 10% of interphase cells on fluorescence in situ-hybridization (FISH) analysis. Reverse transcriptase- 

polymerase chain reaction (RT-PCR) was used to acquire the BCR/ABL fusion transcript, the identity 

of which was confirmed via sequence analysis. Hematologic remission was achieved 2 months after im-

atinib therapy initiation, and molecular remission was achieved 2 months after hematologic remission. 

The patient is currently undergoing regular follow-up visits and is in good health. However, further 

long-term follow up is warranted. The incorporation of imatinib into therapeutic strategies may be further 

established through the study of more cases of micro BCR/ABL. (Korean J Hematol 2008;43:184-189.)
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서      론

  9번, 22번 염색체의 상호 전좌로 생성되는 BCR/ABL 

융합 유전자는 만성골수성백혈병(chronic myelogenous 

leukemia, CML)에 특징적인 이상으로 BCR 유전자의 

절단부위에 따라 크게 3가지 형태가 알려져 있다. 첫 

번째는 b2 또는 b3 (exon 13 or 14)에서 절단되는 ma-

jor BCR/ABL 재배열로 210KDa의 융합 단백질(P210)

을 생산하고 CML의 대부분에 나타나는 형태이다. 두 

번째는 intron 1에서 절단되어 e1a2 전사체(transcript)

를 가지는 minor BCR/ABL로 190KDa의 융합 단백을 

생성하고 주로 급성림프아구성백혈병(acute lympho-

blastic leukemia)에서 관찰되나 CML에서도 드물게 나

타난다. 세 번째 micro BCR/ABL은 BCR유전자의 mu

영역(exon 19∼20 사이)에서 절단되어 230KDa의 큰 
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Fig. 1. Bone marrow aspiration smear (A, wright stain, ×1,000) and bone marrow biopsy (B, H&E stain, ×200). (A) The bone
marrow aspirate shows increased blasts (9%), basophils (12%), and eosinophils (6%). (B) Biopsy shows increased cellularity
and proliferation of hypolobulated megakaryocytes.

Fig. 2. FISH analysis of BCR/ABL fusion. The interphase cell
have one separate green (BCR), one separate red (ABL) and
two fusion signals consistent with the presence of a 
BCR/ABL fusion.

융합 단백을 생성하는 e19a2 전사체를 가지며 아주 드

물게 보고된다. Micro형은 전형적인 CML과는 달리 비

교적 경한 임상양상을 보이고, 형태학상 만성호중구성

백혈병(neutrophilic CML, N-CML)의 특징을 보인다고 

알려져 있으나, 본태성혈소판증가증(essential throm-

bocythemia, ET), 전형적인 CML (classical CML), 급성

백혈병(acute leukemia) 등의 다양한 혈액학적 특징들

이 문헌에 보고되고 있어 표현형(phenotype)에 대한 

이해가 부족하다. 본 저자들은 micro BCR/ABL 재배열

을 보이면서 뚜렷한 혈소판 증가증을 특징으로 하는 

비전형적(atypical) CML 1예를 경험하여 이에 보고하

는 바이다.

증      례

  환  자: 도○○, 여자, 44세

  주증상: 1개월간의 피로감을 주소로 내원

  이학적 소견: 환자의 활력증후는 안정하였고, 창백

한 결막을 보였으며, 림프절, 간, 비장의 종대는 없었

다.

  과거력 및 가족력: 1년 전 대장 용종 제거술을 시행

한 외의 특이소견 없었다.

  검사 소견: 일반 혈액검사에서 백혈구 5.02×109/L 

(중성구 43%, 림프구 35%, 단구 8%, 호산구 1%, 호염

구 9%), 혈색소 8.3g/dL, 혈소판 1,464×109/L였으며, 

말초 혈액도말 검사에서 대구성 빈혈(macrocytic ane-

mia), 좌방 이동(골 수구 2%, 골수아구 관찰되지 않음)

이 관찰되었다. 혈청 철, 총철결합능(total iron binding 

capacity), 페리틴(ferritin)과 일반 화학검사는 모두 정

상이었다. LAP score는 50점으로 정상이었다.

  방사선 소견: 복부 전산화 단층촬영에서 경도의 비장

종대가 관찰되었다.

  골수 도말 및 생검 소견: 골수의 세포충실도는 80%

로 증가되었고, M/E ratio는 정상(3.5：1)이었으며, 골

수아구와 호산구, 호염구가 각각 9%, 6%, 12%로 증가

되었다. 골수 생검에서 저분엽의 거대핵구(hypolobu-

lated megakaryocytes)의 증식이 관찰되었으며 경도의 
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Fig. 3. RT-PCR for the BCR/ABL gene. Lane 1, micro 
BCR/ABL rearrangement cells of the patient; Lane 2, neg-
ative control; Lane 3, positive control with major BCR/ABL
rearrangement; M, size marker.

Fig. 4. Sequence analysis. The vertical arrow marks the junc-
tion between BCR exon 19 and ABL exon 2. 

섬유화가 관찰되었다(Fig. 1). 

  세포 유전학 검사, 형광동소교잡법 검사(Fluorescence 

in situ hybridization, FISH): 골수 흡인액으로 실시한 

염색체 검사 결과 46,XX,t(9;22)(q34;q11.2),i(17q)[4]/ 

46,XX[16]의 핵형을 보였다. FISH검사는 LSI BCR/ 

ABL dual color, dual fusion 소식자(Vysis, IL, USA)로 

시행하였고 두 쌍의 BCR/ABL 융합신호가 10%의 간

기세포에서 관찰되었다(cut off >1%)(Fig. 2). 

  분자 유전학 검사, 염기서열분석 결과: BCR/ABL 

RT-PCR에서는 major BCR/ABL 융합 전사체보다 큰 

비정상 PCR 산물이 관찰되었고(Fig. 3), RT-PCR 산물

에 대한 염기서열을 분석한 결과 BCR exon 19번과 

ABL exon 2번이 연결된 e19a2 전사체임을 확인할 수 

있었다(Fig. 4). JAK2V617F 돌연변이 검사는 음성이

었다. 

  치료 및 경과: 환자는 혈소판증가증이 두드러진 비전

형적 CML로 진단하였고 환자의 상태가 양호하여 4개

월간 추적 관찰하였으나 혈소판증가증이 지속되어 

imatinib (300mg/day)으로 치료를 시작하였다. 치료 후 

1개월째 혈소판 수치가 정상화(303×10
9
/L)되고 2개

월째 혈액학적 관해를 얻었으며 4개월째 시행한 골수

검사에서 세포 유전학적  관해를 보였고 RT-PCR에서

도 BCR/ABL 융합 유전자가 관찰되지 않았다. 환자는 

현재까지 안정된 경과를 보이며 추적관찰 중이다.

고      찰

  E19a2 전사체의 micro BCR/ABL 재배열은 드문 이

상으로 saglio 등
1)
이 처음으로 보고한 후 현재까지 문

헌에 20예 정도가 보고되어 있다(Table 1). 초기 Pane 

등
2)
이 보고한 3명의 환자들은 말초 혈액의 중성구의 

증가가 뚜렷한 N-CML의 형태학적 특징을 보였고, 이

들은 임상적으로 양호한 상태에서 10년 이상 급성전환

(blastic crisis) 없이 안정된 경과를 보였다. 따라서 

Pane 등은 e19a2 전사체가 CML보다 경한 임상양상이 

특징인 N-CML과 관련된 분자적 마커라고 주장하였

다. 그러나 이후에 보고된 예들은 ET와 유사하거나 대

부분 전형적인 CML의 형태적 특징을 보였고 그 중 다

수에서 악성(aggressive) 경과를 나타내고 드물게 급성

백혈병의 경우도 있었다(Table 1). 임상적 경과를 보면 

초기 N-CML의 특징을 보인 증례들에서는 장기간 동

안 급성전환을 보이지 않았으나, N-CML을 제외한 16

예 중 12명이 급성전환을 보였는데, 그 기간은 2∼160

개월까지 다양하고 대부분이 모두 필라델피아 염색체 

외의 추가적인 염색체 이상을 동반하였다. 

  본 증례의 환자는 진단 당시(2006년 11월 4일) 말초 

백혈구 수치가 정상이며 뚜렷한 중성구 증가가 없어 

N-CML, 전형적 CML과는 거리가 있었으며, 오히려 혈

소판의 증가 및 거핵구의 증가가 뚜렷하게 나타나 ET

와 유사하였지만 간비종대가 뚜렷하지 않았고, 골수의 

골수아구, 호산구, 호염기구의 증가가 관찰되었으며, 

RT-PCR과 FISH에서 BCR/ABL 재배열이 관찰되어 최

종적으로 혈소판 증가가 두드러진 비전형적인 CML로 

진단하였다. 본 환자의 혈액학적 수치로는 Wada 등
3)

이 보고한 증례와 유사하다고 할 수 있겠는데 이 환자

는 백혈구 증가는 없으나 혈소판 증가와 함께 말초에 

미성숙 골수구가 낮은 분율로 관찰되고, 골수에서 골

수계 세포의 증식과 골수아구의 증가를 보여 비전형적

인 CML로 진단 후 2년 내에 급성전환(blastic crisis)을 

보여 사망한 경우였다.  본 증례에서도 t(9;22)를 가진 

중기세포들은 모두 i(17q)가 동반되어 있었으며 이것

이 골수아구의 증식에 관련되어 있을 가능성이 있을 

것이다.
4)
 FISH 검사에서는 10%정도의 세포에서만 
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Table 1. Clinical and hematologic chracteristics of the 21 cases with e19a2 junction transcripts reported in the literature

Patient
No.

Age/
Sex

WBC
(109/L)

Immature 
cell* (%)

Basophil
(%)

Hb
(g/dL)

Platelet
(109/L)

Splenomegaly
(cm)

Blastic 
transformation

Additional 

chromosome 
abnormalities

Diagnosis Reference

 1 76/F  28 N.A. N.A. N.A. 1,020 Yes No No N-CML  1
 2 62/F  16 N.A. N.A. N.A.  870 Yes No No N-CML  1
 3 65/F  58.7  1  0  8.8  160 N.A. No No N-CML  2
 4 51/M  43  2  0 15.8  191 Yes No No N-CML  2 
 5 30/F  45.5  0  1 12.7 1,240 Yes No No N-CML  2
 6 50/F   8.8  3  0  9.5  762 N.A. Yes i(17q) CML  3
 7 41/M 189 29  2  9.7  187 N.A. AP No CML  8 
 8 45/M 344 51 7.5  7.7  297 No AP der(22)t(9;22) CML  8
 9 36/M 178  0  1 12.5  147 Yes Yes  -Y CML  9
10 13/F  17.3  4  5 10.3 1,442 N.A. No 1q+,t(6;9; 22) ET  4
11 45/F  15  2  1 12.9 1,370 No No No ET  4
12 70/M  68.3 39  5  9.5  373 Yes N.A.  -Y CML  4
13 29/F 203 N.A.  2 N.A.  689 Yes No No mitosis CML  4
14 29/F 205 N.A.  2  9.4  627 Yes Yes t(9;22) CML  4
15 78/M  38.2  7 11  7.7 1,650 No Yes t(8;21)(q22;q22) CML 10
16 32/F  65 14  0 11.8   66 No AP polyploidy CML 11
17 70/F  31.5 11  4 13.1  481 No Yes der(5;17)(p10;q10) CML 12

18 49/M  87 45  4 N.A.   75 Yes Yes
t(9;22),i(17q),+8,
+19

AML 13

19 49/M  26 60  4 12.9  107 Yes Yes t(9;22),+8,i(17q) AML 14
20 38/F   3  9  7  6.6  736 No AP No mitosis CML 15
21 19/M 587 49  6 11.4  541 N.A. Yes No mitosis CML 15

*Immature cell, more premature than metamyelocyte; N.A., not available; AP, accelerated phase; N-CML, neutrophilic CML.

BCR/ABL 융합 유전자가 관찰되었고 염색체 검사에서

도 총 20개의 중기세포 중 4개에서만 t(9;22)가 관찰되

었는데 이상을 가진 클론이 낮은 분율로 존재하는 것

으로 인해 비전형적인 형태학적 특징을 보이는 것으로

도 생각할 수 있을 것이다. 결론적으로 Pane 등의 주장

처럼 micro BCR/ABL이 N-CML 표현형에 국한되거나 

양호한 임상경과를 보인다고 하기는 어려울 것이며 현

재는 다양한 형태학적 특징과 임상경과를 보이는 것으

로 생각되는데, 질병을 이해하기 위해서 혈액학적 특

징과 세포, 분자 유전학 결과를 종합하여야 할 것이다. 

  Inokuchi 등5)은 쥐 실험에서 P230의 발현이 P190이

나 P210을 발현하는 경우보다 잠복기가 길면서 혈소

판 증가를 보이는 경한 골수증식성 질환을 나타낸다고 

보고한 반면 Li 등6)은 P190, P210, P230를 발현하는 세

가지 종양 세포를 쥐에게 이식한 후 세 가지 모두 CML

과 유사한 질병을 일으킴을 보고 P230의 leukemogenic 

activity가 낮다고 하기 어렵다고 하여 P230 융합 단백

질의 병리학적 기전에 대해서는 아직 명확히 밝혀지지 

않은 상태이다.

  본 환자는 imatinib (300mg/day)으로 치료하여 4개

월째 혈액학적, 세포 유전학적, 분자 유전학적 관해를 

얻어 안정된 경과를 보이고 있는데 현재 micro BCR/ 

ABL에서의 imatinib 치료에 관한 보고는 드물지만 좋

은 반응을 보인 몇 보고가 있다. Lee 등7)은 alpha-in-

teferon 치료에 불응하는 두 명의 만성기(chronic phase) 

환자와 한 명의 급성기(blastic phase) 환자에서 im-

atinib으로 세포, 분자 유전학적 관해를 유도하여 im-

atinib이 유용하다고 하였고 Li 등8)도 가속기(acceler-

ated phase)의 2명의 환자에서 imatinib으로 세포 유전

학적 반응을 얻을 수 있다고 하였다. 그러나 Andriko-

vics 등9)의 예는 IFN과 hydroxyurea에 불응하여 급성

기로 전환하였고 imatinib과 항암제를 병행하여 완전

한 혈액학, 세포 유전학적 관해를 얻었지만 재발을 반

복하여 사명하였고 imatinib의 효능은 전사체의 유형

보다는 CML의 단계(stage)에 더 영향을 받을 것이라

고 하였다. 본 증례의 환자에서는 imatinib에 좋은 반응

을 보이고 있으나 장기간의 추적 관찰이 필요할 것이

며 앞으로 혈액학적으로 다른 질환에서도 imatinib 치

료 반응에 관한 자료 축적을 통해 micro BCR/ABL 재

배열의 치료 정립이 필요할 것으로 생각한다. 
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요      약

   Micro BCR/ABL 재배열은 매우 드물게 나타나며 

만성호중구성백혈병(N-CML)의 형태적 특징을 보이

는 것으로 알려졌으나 표현형(phenotype)에 대한 이해

가 부족하다. 본 저자들은 micro BCR/ABL 재배열을 

보이며 혈소판 증가가 특징적인(1,464×10
9
/L) 비전형

적 CML의 예를 경험하였는데 환자는 내원 당시 말초 

혈액의 혈소판 증가가 두드러지며 골수에서 미성숙 거

핵구 증가를 보였다. 그러나 말초의 백혈구나 중성구

의 증가가 없었으며 골수에서 세포 충실도와 골수아구

(9%), 호산구(6%), 호염기구(12%)의 증가가 관찰되었

다. 골수 검체로 시행한 세포 유전학 검사에서 20개의 

중기세포 중 4개에서 46,XX,t(9;22)(q34;q11.2)i(17q)

의 핵형이 관찰되었고, FISH 분석에서는 10%의 간기

세포에서 BCR/ABL 융합 신호가 관찰되었다. RT-PCR

에서도 융합 전사체가 관찰되었고 이에 대해 염기서열 

분석을 시행하여 micro BCR/ABL 재배열을 확인하였

다. 환자는 imatinib으로 치료를 시작한 후 2개월째 혈

액학적 관해를 얻었고, 그로부터 2개월 후 분자 유전학

적 관해에 도달하였으며 현재까지 안정된 경과를 보이

고 있다. 앞으로 장기간의 추적 관찰이 필요할 것이며 

많은 증례자료의 축적을 통하여 micro BCR/ABL 재배

열에서 imatinib을 포함한 치료 방침의 정립이 필요할 

것으로 생각한다. 
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