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호산구증가증과 PDGFRB 유전자 재배열을 보인 골수 종양 1예
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A Case of Myeloid Neoplasm with a PDGFRB Rearrangement and Eosinophilia

Nam Gil Cho, Daejin Kim, Minjung Shim, and So Young Chong

Department of Internal Medicine, Bundang CHA Medical Center, CHA University, Seongnam, Korea

Myeloid neoplasia with eosinophilia and platelet-derived growth factor receptor beta (PDGFRB) rearrangements is an un-

common Philadelphia-negative myeloproliferative neoplasm. Their most common morphological diagnosis is chronic myelomono-

cytic leukemia with eosinophilia, which is associated with t(5;12)(q33;p13) and results in the formation of the ETV6-PDGFRB fu-

sion gene.

Here, we report a 49-year-old man with a myeloid neoplasm with a PDGFRB rearrangement, who was incidentally diagnosed 

with hyperleukocytosis and eosinophilia during a health screening. A chromosome analysis of a bone marrow sample revealed 46, 

XY, t(5;12)(q33;p13), and fluorescence in situ hybridization analysis revealed the PDGFRB gene rearrangement. The patient was 

treated with imatinib and subsequently achieved complete hematological and molecular remission. (Korean J Med 2017;92:79-83)
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서     론

호산구는 말초혈액 내에 3-5% 정도의 비율을 차지하고 절

대호산구 수로는 300-500/uL를 유지하고 있다. 과호산구증가

증후군은 다른 특별한 원인을 알 수 없으면서, 말초혈액내 

절대호산구 수치가 1,500/uL 이상 증가되어 있고, 골수의 호

산구가 증가된 소견이 6개월 이상 지속되는 질환을 말한다

[1].

2008년에 개정된 World Health Organization (WHO) 분류법

에 의해 말초 호산구증가증이 있는 환자의 경우 골수 검사, 

T세포 클론성, 면역표현형, 세포유전학, 분자생물학적 검사

가 요구된다. 이런 검사들은 유전자배열을 동반한 골수증식 

종양, 만성 호산구성 백혈병, 특발성 과호산구증가증후군과

의 감별을 가능하게 해줄 수 있다. 앞의 카테고리의 경우 호

산구증가증과 platelet-derived growth factor receptor alpha 

(PDGFRA), platelet-derived growth factor receptor beta 

(PDGFRB) 그리고 fibroblast growth factor receptor 1 (FGFR1) 

재배열을 동반한 골수 종양이 포함된다. 이런 분자유전학적 
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Figure 1. (A) The peripheral blood smear on admission shows increased eosinophils constituting 11% of the white blood cell count
(Wright-Giemsa stain, ×1,000). (B) A bone marrow aspirate showed increased myelocytes, neutrophils, and eosinophils constitut-
ing 39.6%, 39.4%, and 7.6%, respectively (Giemsa stain, ×200).

표지자가 없을 경우 만성 호산구성 백혈병이나 특발성 과호

산구증가증후군으로 고려해볼 수 있다. 두 개의 질병 모두 

다른 이차적인 호산구 증가의 원인 없이 말초혈액내 호산구 

수치가 1,500/uL 이상이며 다른 급성, 혹은 만성 골수구성 종

양의 증거가 없어야 한다. 특발성 과호산구증가증후군은 세

포유전학적 이상이 없어야 하며 말초혈액의 모세포 2% 미

만, 골수에서는 5% 미만의 모세포가 존재하는 경우 진단한

다[2,3]. 저자 등은 건강검진상 우연히 발견된 말초혈액의 백

혈구 및 호산구증가증으로 실시한 골수 검사에서 호산구 증

가, 골수유전자 검사상 PDGFRB 융합 유전자 양성 소견으로 

PDGFRB 재배열을 동반한 골수 종양으로 진단된 예를 경험

하였기에 문헌고찰과 함께 보고하고자 한다. 

증     례

환  자: 49세 남자

주  소: 건강검진상 시행한 말초혈액 도말 검사상 백혈구 

및 호산구증가증

현병력: 특별한 과거력 없는 환자로 최근 1년 사이 해외 

여행 경력은 없었고, 민물고기, 야생동물, 생고기 등의 섭취

는 없었다. 3개월 전부터 흉부와 등 부위의 불편감이 있었으

나 특별히 진료받지 않았으며 내원 일주일 전 건강검진에서 

시행한 말초혈액 도말 검사에서 백혈구증가증 및 호산구증

가증 소견이 있어 정밀 검사를 위해 입원하였다.

신체 검사 소견: 입원 당시 경미한 흉부 불편감 외에 특이 

호소하는 증상은 없었다. 활력 징후는 혈압 140/90 mmHg, 맥

박 분당 96회, 호흡수 분당 20회, 체온 37.3도로 정상이었다. 

심음과 호흡음은 정상이었고, 전신에 피부 질환은 없었다. 간

은 정상 크기였으나 비장비대가 관찰되었으며 결막은 창백

하지 않았다. 황달은 없었으며, 기타 다른 이상 소견이 관찰

되지 않았다. 흉부 소견에서도 특이 소견은 없었다.

과거력: 특이 소견은 없었다. 

가족력: 특이 소견은 없었다. 

사회력: 음주는 하지 않았으나 30갑년의 흡연력이 있었다. 

영상학적 소견: 복부 촉진상 비장비대 소견이 보이고 있

어 시행한 복부 초음파 검사상 16.4 cm의 비장비대 소견 외 

다른 특이 소견은 관찰되지 않았다.

검사실 소견: 혈액 검사상 백혈구 52,870/uL (호산구 11%), 

혈색소 12.7 g/dL, 혈소판 133,000/uL로 측정되었다. 기생충 감

염의 동반 유무를 확인하기 위해 시행한 분변 검사와 간흡층

중, 폐흡충증, 유구낭미충, 스파르가눔 항체 검사를 시행하였

고 모두 음성이었다. 악성 혈액 질환을 확인하기 위해 골수 

검사가 시행되었다. 골수의 세포충실도는 95% 이상으로 연

령에 비해 증가된 소견이었으며 골수세포 39.6%, 호중구수 

39.4%로 증가 소견을 보였고 호산구도 7.6%로 경미한 증가 

소견을 보였으나 비정상 모세포는 0.4%로 정상 범위에 있었

다(Fig. 1). 골수염색체 분석에서 관찰된 20개의 분열 세포 모

두에서 46, XY, t(5;12)(q33;p13)의 염색체 이상이 관찰되었다



－Nam Gil Cho, et al. PDGFRB rearrangement associated neoplasm－

- 81 -

Figure 2. Karyotype of the patient’s G-banded bone marrow metaphase cells shows 46, XY, t(5;12)(q33;p13)[20].

(Fig. 2). 염색체 이상을 PDGFRB fluorescence in situ hybrid-

ization (FISH)로 확인한 후 PDGFRB 재배열을 동반한 골수 종

양으로 진단하였다. 만성 골수구성 백혈병을 감별하기 시행한 

BCR-ABL1 FISH 검사는 음성이었다.

치료 및 경과: PDGFRB 재배열을 동반한 골수 종양으로 

진단 후 저용량 hydroxyurea (500 mg) 투여를 시작하였다. 

Hydroxyurea 투여 직전 백혈구 86,750/uL (호산구 10%), 혈색

소 11.5 g/dL, 혈소판 135,000/uL였으며 투여 12주 후에는 백

혈구 18,400/uL (호산구 10%)로 감소된 소견이 관찰되었다. 

그러나 지속적으로 말초 호산구증가증이 남아있는 상태로 

이에 대한 이차 치료로 저용량 imatinib (100 mg)을 투여하기 

시작하였고 투여 1주 후 백혈구 12,050/uL (호산구 1.7%), 혈

색소 13.5 g/dL, 혈소판 150,000/uL로 호산구 수치의 안정을 

보였다. 투여 7주 후 imatinib 200 mg로 증량하였고 투약 3개

월 후 백혈구 10,000/uL (호산구 3.2%)로 호산구증가증의 개

선 소견을 보였다. 치료 반응을 평가하기 위해 골수 조직검사 

및 염색체 검사를 시행하였고 골수 검사상 세포충실도는 

60-70%로 호전된 소견을 보였다. 처음 관찰되던 염색체 이상

은 모두 정상화되었고 PDGFRB FISH도 음성 소견을 보였다. 

환자는 현재 외래에서 imatinib을 복용하며 추적 관찰 중이다.

고     찰

호산구는 정상적으로 말초혈액내 백혈구 수의 3-5%의 비

율을 차지하고 300-500/uL를 유지하고 있다. 호산구의 생성

은 GATA-1, PU.1, CCAAT-1 enhancer-binding protein 등의 전

사 요인에 영향을 받고 있고 IL-5, GM-CSF, IL-3 등의 사이

토카인에 의해 증식, 분화, 생존된다[1].

말초혈액 내에 호산구가 증가하는 질환은 크게 4가지 카

테고리로 분류할 수 있다: (1) 감염증, 알레르기 질환, 교원성 

질환과 연관된 이차적인 호산구증가증, (2) 골수 형성 이상 

증후군 및 호산구 증식을 동반한 혈액 종양 등의 일차적인 

호산구증가증, (3) 가족성 호산구증가증, (4) 원인을 확인할 

수 없는 특발성 과호산구증후군 등으로 분류할 수 있다[4]. 

따라서 호산구증가증의 정확한 진단을 위해서는 일차적으

로 정확한 병력 청취 및 이학적 검사, 영상학적 검사 등으로 

2차적 호산구증가증에 대한 검토가 선행되어야 한다. 이차

적인 유발 요인이 없을 경우 클론성 호산구증가증을 확인하

기 위해 골수 검사 및 염색체 검사 등을 고려할 수 있다. 최

근의 분자 유전학적 발전으로 호산구증가증을 동반한 골수

증식 종양을 유발하는 염색체 이상 및 유전자가 밝혀졌고 

이는 개정된 2008년 WHO 분류에 포함되었다. 분류에 따르

면 PDGFRA, PDGFRB, FGFR1의 재배열이 동반된 군을 유

전자 재배열이 동반되지 않은 군과 분류하고 있다[3].

가장 빈도가 높은 FIP1L1-PDGFRA 유전자 재배열은 클론

성 과호산구증가증의 5-15%를 차지하며, 주로 CHIC2 gene을 

포함하는 4q12 band의 결손에 의해 발생한다[2]. 상대적으로 

높은 혈청 tryptase 수치가 진단에 도움을 줄 수 있으며, tyrosin 

kinase inhibitor에 굉장히 민감하기 때문에 저용량 imatinib 

(100 mg)으로 임상적, 혈액학적 관해에 도달할 수 있다[5-7].
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PDGFRB 재배열을 보이는 만성 골수증식 종양의 경우 78%

에서 t(5;12) 전위를 보이고 54%에 t(5;12)(q33;p13)의 염색체 

이상을 보인다[8]. t(5;12)(q33;p13)의 경우 ETV6-PDGFRB 유

전자 재배열을 보이고 이 변이 CD34 양성 조혈모세포를 자극

하여 호산구의 증식을 유발한다는 것이 알려졌다. 진단적인 

관점에서 보면 PDGFRB 양성 질환은 호산구증가증을 동반한 

만성 골수단핵구성 백혈병, 비정형 만성 골수구성 백혈병, 골

수형성이상증후군/골수증식 종양 중복 증후군으로 나타날 수 

있다[5].

FGFR1 재배열을 보이는 만성 골수증식 종양은 앞에 언급

했던 두 종양에 비해 빈도는 낮다고 보고된다. 가장 흔한 염

색체 이상은 13q 12에 위치하는 ZNF198 유전자를 포함하는 

t(8:13)(p11;q12)이고, 이 변이는 결과적으로 FGFR1을 활성화

시키는 chimeric protein의 합성을 초래한다. 이 질병은 또한 

8p11 골수증식증후군, 줄기세포백혈병/림프종, T세포림프구

성백혈병/림프종으로 발현되고 다른 골수증식 종양에 비해 

공격적인 양상을 보인다고 한다[6].

최근의 연구에 따르면 약 556명의 만성 골수증식 종양 환

자 중에 10명(1.8%)에서 PDGFRB 유전자 재배열이 관찰되었

다[6]. PDGFRB 유전자 재배열을 동반한 골수증식 종양 치료

로 과거에는 hydroxyurea, 부신피질호르몬, 골수 이식 등이 

사용되었으나 최근에는 이런 골수증식 종양에 대한 분자적 

표적 치료에 관한 연구가 많이 이루어졌다[7]. 여러 개의 임

상 연구를 기반으로, imatinib이 표준 일차 치료제로 여겨지

며, 초기 용량은 매일 100 mg을 복용하는 것을 권장하고 있

다[2,9,10]. 최근 보고된 논문에 따르면 PDGFRB 재배열 골수

증식 종양을 진단받은 26명을 대상으로 imatinib을 사용한 결

과 10년 생존율은 90%를 보였고. 진단 후 imatinib 치료는 평

균 6.5년이었으며, 6년 무진행 생존율은 88%를 보였다. 21명

의 환자가 완전 세포유전학적 관해, 8명의 환자가 분자유전

학적 관해를 보였고 약제에 대한 내성이나 다른 이차 약제를 

필요로 하는 경우는 없었다[5]. 또한 관해가 이루어진 환자

의 경우 imatinib의 용량은 일주일 100 mg을 사용해도 성공

적으로 관해가 유지된다고 보고되었다[8]. 이렇게 imatinib을 

사용하여 오랜 기간 동안 관해를 유지할 수 있기 때문에 

PDGFRB 재배열을 보이는 골수증식 종양은 더 이상 조혈모

세포 이식의 적응증이 되지 않는다[5].

PDGFRB 재배열을 동반한 골수증식 종양에 대한 치료 반

응 평가는 호산구 수의 연속적 측정, 혈중 tryptase 농도 등을 

사용할 수 있으며, 세포유전학적 혹은 분자유전학적 추적 관

찰로 FISH 및 정량적 중합 연쇄 반응이 도움을 줄 수 있다[6].

본 증례의 환자는 건강검진에서 우연히 발견된 백혈구 및 

호산구증가증으로 시행한 골수 검사와 세포 및 분자유전학

적 검사상 PDGFRB 유전자의 재배열 소견이 관찰되어 

PDGFRB 유전자 재배열을 동반한 골수 종양으로 진단하였

고 imatinib 치료 6개월 후 혈액학적, 분자유전학적 완전관해 

상태로 현재 외래 추적 중이다. 

요     약

본 증례에서 알 수 있듯이 PDGFRB 골수증식 종양에서 im-

atinib의 사용은 과호산구증가증의 자연 경과에 지대한 영향

을 미쳤다. 과거 imatinib을 사용하지 않던 환자들의 경우 2년 

생존율이 55% 정도였던 것에 비해 imatinib을 사용하는 경우 

10년 생존율이 90%로 극적인 상승이 있었다. 따라서 과호산

구증가증 보이는 경우 PDGFRB 재배열을 동반한 골수 종양

에 대한 고려가 반드시 필요하며 분자유전학적으로 PDGFR 

재배열을 보일 경우 즉시 imatinib의 치료가 필요하다.

 

중심 단어: 골수증식 질환; PDGFRB; 호산구증가증; 이메

티닙메실산염
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