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서 론

과호산구증다증후군은 원인을 알 수 없는 말초혈액내 호

산구 수가 1,500개/mm
3
이상으로 증가되어 있고, 6개월 이

상 지속되면서, 호산구증다증에 의한 장기 침범이 있는 경

우에 진단된다.
1)
이 증후군의 원인에 대해서는 아직 논란이

많고 Chusid 등이 이 질환의 임상양상에 대해 기술한 이후

클론성 질환의 가능성이 여러 차례 제기되어 왔다.
1-3)

과호산구증다증의 임상양상이 다양하고 일반적인 치료법

에 대한 반응 역시 매우 다양한 것은 역설적으로 연구자들

마다 특발성의 진단 기준에 차이가 많았을 가능성이 있고,

본 질환의 병태생리에 관여하는 다양한 원인들이 존재하고

있을 가능성을 나타내 주는 것으로 판단된다.
1-3)

최근 들어 과호산구증가증 환자들 중에서 호산구와 림프

구에 클론성을 갖는 환자들이 발견되고 있다.
4)
골수혈구형

성 과정에 이상을 가지고 있는 환자들 이외에도 이들 클론

성 림프구에서 과잉 생성되는 호산구 생성자극 사이토카인

에 의한 이차적 호산구증다증이 유발되는 환자군이 존재하

는 것으로 알려져 있다.
4-7)
이러한 원인들 중에서 밝혀진 것

들로는 Fip1-like 1 (FIP1L1)-platelet-derived growth factor-α

(PDGFRA) 유전자 이상에 의한 과호산구증다증이다.
1-5)
이

유전자이상을 동반한 환자들은 tyrosine kinase 억제제로 잘

알려진 imatinib mesylate을 복용하면 치료효과가 좋은 것으

로 보고되고 있다.
1-5,8)

예후인자에 대한 다방면의 연구가 진행되어 과도한 백혈

구증다증이 동반되거나 정상적인 IgE 농도를 갖는 환자들

은 예후가 불량한 것으로 알려져 있으나 이들 표식자와 병

태생리와의 관련성에 대해 밝혀진 것은 없다.
2)

또한 일부 환자군에서는 골수증식성 질환(myeloproliferative

disorder)의 가능성을 암시하기도 하는 vitamin B12 농도의 증
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A 72-year-old male patient was referred to the hematologic
department because of persistent hypereosinophilia, spleno-
megaly and chronic fatigue; these existed for 3 months. A
presumptive diagnosis of a myeloproliferative variant of
hypereosinophilic syndrome was made on the basis of
anemia, splenomegaly, bone marrow hypercelluarity, increased
serum tryptase and vitamine B12. Fip 1 like 1-platelet-
driven growth factor receptor alpha fusion gene and platelet-
driven growth factor receptor beta gene rearrangement anal-

ysis with RT PCR were negative. In initial therapeutic
approach with prednisolone, hydroxyurea, and imatinib
mesyalte, blood eosniophilia did not improve and transfor-
mation into chronic eosinophilic leukemia observed in the
peripheral blood smear. In the case herein reported,
therapeutic response was not achieved with cytosine arabi-
noside chemotherapy. (Korean J Asthma Allergy Clin Im-
munol 2007;27:61-65)

Key words: Hypereosinophilia, Leukemia, Myeloproliferation

책임저자：이상표, 인천시 남동구 구월동 1198

가천의과학대학교 길병원 내과, 우: 405-760

Tel: 032) 460-3200, Fax: 032) 469-4320

E-mail: allergy21@hotmail.com

접수: 2006년 11월 15일, 통과: 2007년 1월 29일

61



62 천식 및 알레르기 제27권 제1호

가, 말초 혈액과 골수내에서 초기 골수모양 전구세포들이

증가 또는 혈중 tryptase 농도가 높은 환자군 역시 예후가

불량하다는 보고가 있고,
9)
특히 tryptase농도의 증가는 골수

증식성 과호산구증다증 환자의 표식자로 알려져 있다.
10)

연구자 등은 진단 당시 혈중 tryptase 농도가 증가되어 있

던 골수증식성 과호산구증다증에서 만성 호산구성 백혈병

으로 진행된 환자를 경험하고 문헌 고찰과 함께 보고하고

자 한다.

증 례

환 자: 조○○, 72세, 남자

주 소: 6개월 전부터 발생되어 점차 악화되는 피로감과

복부 팽만감

과거력: 5년 전부터 최근까지 인천 시내 중학교 경비원으

로 일하고 있었으며, 최근 1년 사이에 해외여행의 경력이

없고, 민물고기, 야생동물, 식육 등을 생식한 경험이 없었다.

1년 전 일과성 어지러움증으로 본원신경과 외래에서 1주

일간 약물 복용을 한 것을 제외하고는 다른 약물을 복용한

경력이 없었으며 당시에 시행한 일반혈액검사에서 호산구

증다 소견은 없었고, 음식이나 약물에 대한 알레르기 및 천

식 비염 아토피피부염의 병력이 없었다.

현병력 및 신체검사소견: 3개월 전 피로감과 복부팽만감

의 증상으로 지역 병원을 방문하여 소화기관에 대한 정밀

검사를 받던 중 일반혈액검사에서 호산구분율이 증가되어

있고 심한 비장종대가 있어 특발성 호산구증다증 추정진단

으로 고용량스테로이드 치료를 6주간 받았고 그 후 6주간

스테로이드 치료와 hydroxyurea 병합치료를 하였으나 말초

혈액내 호산구증다증이 호전되지 않고 환자의 얼굴이 붓고

체중 감소가 심해져 본원 알레르기 내과로 전원되었다.

전원 당시 환자의 활력징후는 정상이었으나 만성병색을

보이고 있었으며 얼굴이 부어 있었고 결막은 창백하였다.

복부검사상 쇄골중앙 늑골하방 8 cm까지 커진 비장을 촉진

할 수 있었으며 커진 비장부위에 압통은 없었고 표면은 매

끄러운 느낌이었다.

검사실소견: 3개월 전 지역병원 방문 당시 일반혈액검사

에서 혈색소 11.9 g/dL, 백혈구 48,200/μL (중성구 31%, 림프

구 5%, 단핵구 2%, 호산구 62%, 호염구 0%), 혈소판수치

153,000/μL, 적혈구침강속도 10 mm/Hr이었다.

본원으로 전원된 후 검사소견으로는 혈색소 10.8 g/dL, 백

혈구 38,680/uL (호산구 분율l 62.6%), 혈소판 116,000/uL이었

으며,절대호산구수 28,930/uL였다.일반화학 검사에서 간기

능, 신장기능 그리고 전해질 검사는 모두 정상범위 이내였

다.

혈청검사에서 vitamine B12 2069.4 pg/mL, folate 4.56 ng/mL,

LAP score 15, 총IgE 12 U/mL, eosinophil cationic protein (ECP)

250μg/L 이상이었다.

기생충감염을 진단하기 위해 시행한 분변검사와 낭미충,

스파르가눔, 폐흡충, 간흡충, 고래회충, 개회충에 대한 혈청

IgG 효소면역검사는 모두 음성이었고, 미국과 유럽 집먼지

진드기를 포함한 50종의 흡입항원에 대한 피부단자 시험에

서 양성반응을 보이는 알레르겐은 없었다.

골수 흡인 도말 검사와 조직검사에서 환자의 나이에 비

하여 골수내 세포충실도는 80∼90%로 증가되어 있었고, 적

혈구계 세포와 골수모양세포들의 비율과 성숙도는 정상이

었고 거대핵 세포의 수는 적절하였다. 골수감별혈구계산에

서 호산구의 비율은 9%로 증가되어 있었고 골수모세포의

비율은 3%였다. 연세대학교 알레르기 연구소에 의뢰하여

측정한 혈청내 tryptase농도는 측정한계치 (200μg/L)이상이

었다.

골수흡인세포를 이용한 염색체검사에서 분열지수와 분

산상태가 양호하여 20개의 분열중기상을 분석할 수 있었으

며 관찰된 분열중기상에서 염색체의 다형성인 21변 염색체

의 줄기(stalk)가 커진 소견이 관찰되었고 그 외의 염색체의

수적 또는 구조적 이상은 관찰되지 않았다. 필라델피아 염

색체(major and minor bcr/abl)에 대한 역전사중합효소반응은

모두 음성이었다.

치료 및 경과: 환자는 전원 당시 말초혈액도말 검사와 골

수검사상 만성 호산구성 백혈병의 진단 기준을 충족시키지

는 못하였으나 골수증식성 호산구증다증 추정진단으로 고

Fig. 1. A high power view of bone marrow smear reveals primitive

myeloblasts with large prominent nucleoli (arrow).
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용량 스테로이드 치료(prednisolone 60 mg/day)를 2주간 시행

하면서 일반혈액검사를 반복하였다. 고용량 스테로이드 치

료 후에 외래에서 시행한 일반혈액검사 소견은 백혈구

52,660/ uL, 호중구 17%, 림프구 9%, 단핵구 1%, 호산구 73%

로 치료반응이 없었고, 그 후 imatinib mesylate 200 mg/day

치료를 14일간 시행하였으나 전체 백혈구수 및 호산구수는

감소되지 않고 쇄골중앙 늑골하방 12cm 에서 촉지될 정도

로 비장종대는 악화되었다.

그 후 hydroxyurea 500 mg/day 용량부터 시작하여 7∼10일

간격으로 500 mg씩 증량하는 방법으로 3,000 mg/day까지 증

량하여 4개월간 치료하였으나 말초혈액내 호산구수의 감

소는 없었고 양측 흉막에 호산구성 삼출액이 발생하여 양

이 증가하기 시작하였다. Hydroxturea 3,000 mg/day를 유지

사용하면서 시행한 일반혈액 검사에서 백혈구수 93,030/uL,

호산구분율 17%, 모세포 3%로 WHO 진단 기준에서
11)
만성

호산구성백혈병에 합당한 소견을 보이기 시작하였고, 환자

는 양측 호산구성흉수 저류와 호산구성 복수로 호흡곤란

증상이 심해졌다.

혈액종양내과에서 cytosine arabinoside (100 mg/m
2
)을 4주

간격으로 3차례 주사 치료를 시도하였으나 호산구성 흉막

삼출액과 호산구성 복수가 동반되고 간기능, 신장기능 저

하에 동반된 폐렴이 발생되고 복부와 양측서혜부에 피하

출혈이 발생되어 적극적인 치료는 중단한 상태로 반복적인

수혈과 보조적인 치료를 유지하던 중 전신 장기기능부전이

발생되면서 사망하였다.

환자의 사후 imatinib mesylate 치료 표적자에 대한 검사에

서 fip 1 like 1-platelet driven growth factor receptor alpha

(FIP1L1-PDGFRA) 융합 유전자 및 platelet driven growth factor

receptor beta (PDGFRB) 유전자 변이에 대한 역전사중합효소

반응은 모두 음성이었다.

고 찰

최근 분자생물학적 연구기법의 발전에 힘입어 과거 클론

성 질환으로 의심되던 과호산구증가증을 림프구성 아형

(lymophocytic variant)과 골수증식성 아형(myeloproliferative vari-

ant)으로 분류하고 있다.
2,3,5)

림프구성 아형의 호산구증가증은 림프구 면역표현형의

이상 소견을 보이고, IL-5를 분비하는 T 세포에 클론성이 존

재하며, T 세포 수용체 유전자 부위에 클론성 재조합의 소

견이 보여 림프구성 아형으로 분류되었다.
4,5)
실제로 림프

구성 아형 환자들 중 CD3-CD4+의 표현형을 갖는 경우에

는 후에 T 세포 림프종으로 발현될 수 있다.
4,5)
림프구성 아

형은 골수증식성 아형에 비하여 심혈관계 침범이 드물고,

홍피증 두드러기 등 피부침범이 흔하며 스테로이드 치료에

반응이 좋고 혈중 thymus activation regulated chemokine농도

가 상승되는 특징을 보인다.
5)

골수증식성 아형에서는 FIP1L1-PDGFRA 융합 유전자,

platelet driven growth factor receptor beta (PDGFRB) 유전자 이

상, X 염색체내 human androgen receptor (HUMARA) 유전자

또는 phosphoglycerate kinase (PGK) 유전자의 이상을 동반하

는 경우 정확한 진단이 가능하고,
5)
임상적으로 혈중 vitamin

B12 증가, 혈청내 tryptase 증가, 빈혈/혈소판감소증, 간 비장

종대 및 말초혈액 내 백혈구 전구세포의 출현, 골수세포충

실도의 증가 등이 관찰되면 임상적 진단이 가능한 것으로

알려져 있다.
5,9)

본 증례 역시 집근처 병원에서 약 3개월 간 특발성 호산

구증가증후군 진단으로 일반적 호산구증다증의 치료에 일

반적으로 사용되는 스테로이드와 hydroxyurea 치료에 저항

성을 보이는 환자였고, 전원 후 시행한 골수조직 검사에서

만성 호산구성 백혈병원 진단기준을 충족시키지는 못하는

범위의 모세포 증가가 관찰되고 혈청내 tryptase가 매우 높

게 측정되고, 골수세포 충실도의 증가, 비장종대, 혈중

vitamine B12 증가, 빈혈 등의 소견을 동반하여 골수 증식성

아형의 호산구증가증후군으로 진단하고 치료를 시도하였

던 경우이다.

특히 본 증례에서 골수증식성 아형의 과호산구증가증에

대한 진단에 중요한 검사소견이었던 혈청 tryptase 농도는

임상적으로 중요한 예후인자로 알려져 있다.
9)
Klion 등은

tryptase의 상승소견을 보인 과호산구증다증가 환자들은 모

두 FIP1L1-PDGFRA 유합 유전자변이를 동반하고 이들은 과

호산구증가증 환자 중에서 tryptase의 상승을 동반하지 않는

경우에 비하여 예후가 불량하고, 만성 골수성 백혈병의 치

료제인 imatinib mesylate (Gleevec
Ⓡ
)가 효과적이라고 보고한

바 있고
9,10)
몇몇 연구에서 치료표적유전자 양성의 환자들

은 예외 없이 2주 이내에 완전 관해를 얻었던 것으로 보고

되었다.
8)

혈청내 tryptase는 주로 비만세포와 호염구, 골수모세포에

서 생성이 되는 것으로 알려져 있으나
12)
아직 호산구에서의

생성은 확인되지는 않았고,
13)
과호산구증가증에서 말초혈

액내 호산구수와 혈청 tryptase농도 사이에 상관관계가 없는

것으로 보고된 바 있어 아마도 호산구에서는 tryptase 생성

이 되지 않는 것으로 추정되어지고 있다.
13)

또한 호산구증다증은 전신성 비만세포증에서도 자주 동

반되는 소견으로 알려져 있고, 특히 tryptase 농도가 높은 경

우에 두 질환 사이에 감별이 필요하다.
9,10,14)

전신성 비만세포증과 골수증식성 과호산구증가증은 다

음과 같은 차이점을 가지고 있다. 심근내막 섬유화증과 점
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막궤양 등은 고호산구중다증의 특징인 반면 비만세포증에

서는 관찰되지 않고, 병리조직학적으로 비만세포의 침윤은

과호산구증다증에서는 관찰되지 않으며, 골수흡인세포와

골수 조직에서 전신성 비만세포증은 비만세포가 증가되어

있고, c-kit 돌연변이를 나타내는 것으로 알려져 있다.
15)
본

증례의 경우 c-kit 돌연변이에 대한 검사와 tryptase 항체를

이용한 특수염색 등의 검사를 시행하지는 않았으나 골수흡

인 검사와 골수조직내에서 병리학적으로 비정상적 비만세

포의 침윤이 발견되지 않았고, 질병의 경과 중에 만성 호산

구성 백혈병으로 진행되어 전신성 비만세포증에 의한 과호

산구증가증과는 차이가 있다.

PDGFRA 이외의 imatinib mesylate (Gleevec
Ⓡ
)의 치료 효과

는 나타내는 tyrosine kinase 활성 유전자로 알려진 PDGFRB,

fibroblast growth factor receptor 1 (FGFR1) 유전자의 변이가 없

는 특발성 호산구증가증후군 환자의 약 40%에서 imatinib

mesylate 치료에 부분반응 이상의 치료효과가 보고된 바 있

고 이 중 일부에서는 완전관해가 유도된 경우도 있

다.
1,2,5,9,10)

하지만 본 증례의 경우 혈중 tryptase농도가 증가되어 있

음에도 2주간의 imatinib mesylate 치료에 전혀 반응이 없었

다. 이것은 치료 당시에는 FIP1L1-PDGFRA 융합 유전자 및

PDGFRB 유전자 변이에 대한 검사를 시행하지 못한 상태에

서 환자의 경제적 이유로 고용량 imatinib mesylate의 사용하

지 못한 아쉬움이 있다.

환자의 사후에 FIP1L1-PDGFRA 융합 유전자와 PDGFRB

유전자 변이에 대한 역전사중합효소반응에서 음성반응을

보였고, 저용량 imatinib mesylate 치료에 전혀 반응이 없었던

것을 고려하면 imatinib mesylate 치료의 표적자를 가지고 있

지 않은 환자였던 것으로 판단된다.

몇몇 연구보고에서 imatinib mesylate 치료 표식자로 알려

진 유전자 결함이 없는 환자의 경우에도 400 mg/d의 고용량

치료에 반응을 보이는 증례가 있었다.
2,5,8-10)

이러한 환자들

은 현재까지 발견된 tyrosine kinase 활성을 보이는 유전자변

이 이외에도 imatinib mesylate의 치료표적자가 되는 또 다른

유전자의 이상을 가지고 있을 가능성이 있어 이러한 유전

자에 대한 연구가 필요할 것으로 생각되며, 현재 사용되고

있는 imatinib mesylate 보다 더 강력한 2세대 tyrosine kinase

억제제가 개발된다면 본 증례와 같은 환자를 포함하여 치

료 표적자가 없는 과호산구증가증환자의 치료에 많은 도움

이 될 것으로 기대하고 된다.
2,3)

본 증례의 경우 치료과정에서 부신피질호르몬, imatinib

mesylate, hydroxyurea, cytosine arabinoside 치료에 전혀 반응이

없었던 점을 고려하면 골수이식을 다음 치료법으로 선택하

는 것이 좋았을 것으로 판단된다.

국내에서 2증례의 호산구성 백혈병이 보고된 바 있고, 한

환자의 경우 trisomy 8을 동반한 경우였다.
16,17)
하지만 본 증

례는 이전에 보고되었던 증례와 다르게 호산구성 백혈병

진단 검사상 염색체 이상이나 세포유전학적 이상이 증명되

지는 않았으나 임상적으로 골수증식성 아형의 과호산구증

가증을 시사하는 혈청학적, 골수조직학적 양상을 가지고

있던 환자가 치료 경과 중에 만성 호산구성 백혈병으로 진

행되었다.

본 환자는 진단 당시에 골수증식성 아형의 호산구증가증

의 가능성을 시사하는 혈중 vitamine B12 증가, 빈혈/혈수판

감소, 골수미성숙세포의 출현, 골수세포충실도의 증가, 비

장종대 등의 소견이 있는 환자들은 혈청 tryptase 농도 측정

이 진단에 도움이 되고 예후판단에 도움이 되는 것으로 보

고하였던 Klion 등의 연구 보고와
9,10)
이러한 환자들의 백혈

병으로의 진행될 가능성을 혈청 tryptase측정으로 추적관찰

이 필요하다고 보고하였던 Roufosse와 Goldman의 보고에
5)

일치되는 환자로 생각된다.

국내에서 과호산구증가증의 진단과 치료과정에서 세포

유전학적 검사는 아직 보편화되지 못하고 있다. 그러나 본

증례와 유사하게 골수증식성 아형의 가능성을 시사하는 혈

청학적 소견을 가지고 있는 경우에는 과호산구증가증 치료

과정에서 일반적으로 사용되는 부신피질호르몬, hydroxyurea

등의 치료에 효과가 적은 것으로 알려져 있고,
9)
이런 경우

최근 새로운 과호산구증가증 치료제로 주목받고있는

imatinib mesylate 치료 표적자인 PDGFRA, PDGFRB, FBGFR1

유전자 변이에 대한 검사와 골수증식성 과호산구증가증의

불량 예후인자로 알려진 혈청 tryptase 농도 측정이 예후 판

단에 도움이 될 것으로 생각되고, 치료 중 tryptase 농도가

상승된다면 골수성 백혈병으로 진행될 가능성이 있다.

결 론

본 증례는 골수증식성 호산구증가증에서 불량예후 인자

로 알려진 혈청 tryptase농도가 측정 한계치 이상으로 증가

되어 있었고 과호산구증가증에 일반적으로 선택되는 약물

치료에 효과가 없었고, 만성호산구성백혈병으로 진행되면

서 사망한 경우이다. 따라서 향후 과호산구증가증 환자를

진료하는데 있어서 골수증식성 질환(myeloproliferative disorder)

의 가능성을 암시하기도 하는 vitamin B12 농도의 증가, 말

초 혈액과 골수내에서 초기 골수모양 전구세포 증가 등의

소견이 있는 경우 혈중 tryptase 농도 측정이 환자의 예후를

평가하는데 도움이 될 것으로 판단된다.
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