
서 론

급성골수백혈병(AML)에서 동반되는 염색체 이상 중 t(16;21)

(p11;q22)는 드물게 나타나는 염색체 재배열로서, 만성골수백

혈병(CML)의 모세포 위기 및 급성림프모구백혈병(ALL)에서도

각각 1예씩 보고되어 있다[1, 2]. 이 염색체 이상에 관여하는 유

전자는 16번 염색체의 p11의 TLS/FUS 유전자와 21번 염색체

의 q22에 있는 ERG 유전자로서, 두 유전자 사이에 재조합이

일어나 4종의 접합 전사체를 생산한다[3, 4].

t(16;21)(p11;q22)를 동반한 AML의 진단 당시의 나이는 1세

에서 61세까지 다양하지만 그 중앙값은 22세로 AML 전체 집단

의 발병 연령에 비하면 젊은 편이고, 남녀 발병 비율의 차이는

보이지 않는다[5]. AML 중 M3를 제외한 모든 아형에서 보고되

어 있으며, 그 중 M2와 M5가 가장 흔하다. 이 염색체 이상이

동반된 AML은 항암치료에 잘 반응하지 않고, 예후가 나쁜 것

으로 알려져 있다[5-7].
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t(16;21)(p11;q22) 및 TLS/FUS-ERG 접합 전사체를 동반한 급성골수백혈병 2예

Two Cases of Acute Myeloid Leukemia with t(16;21)(p11;q22) and TLS/FUS-ERG Fusion Transcripts

Woong Rin Chang, M.D.1, Il Joong Park, M.D.1, Hyun Woo Lee, M.D.2, Joon Seong Park, M.D.2, Hugh Chul Kim, M.D.2, 
Hyon Joo Kim, M.D.3, Jae Ho Han, M.D.4, and Sung Ran Cho, M.D.1

Departments of Laboratory Medicine1, Hematology-Oncology2, Medical Genetics3 and Pathology4, Ajou University School of Medicine, 
Suwon, Korea

장웅린1∙박일중1∙이현우2∙박준성2∙김효철2∙김현주3∙한재호4∙조성란1

아주대학교 의과대학 진단검사의학교실1, 종양혈액내과학교실2, 의학유전학교실3, 병리학교실4

Many AML-associated chromosomal abnormalities, such as t(8;21), t(15;17), inv(16), t(9;11), t(9;22)
and t(6;9) are well known. The chromosomal aberration of t(16;21)(p11;q22) in AML is rare and it is
known to be associated with poor prognosis, young age (median age, 22 yr), and involvement of
various subtypes of the French-American-British classification. We report here 2 AML patients with
t(16;21)(p11;q22), proved by conventional cytogenetics and/or reverse transcription (RT)-PCR. Ery-
throphagocytosis by leukemic blasts was observed in both of the cases. One patient was a 24 yr-old
male with acute myelomonocytic leukemia. His karyotype was 46,XY,t(16;21)(p11;q22),del(18)(p11.2)
and RT-PCR revealed the TLS/FUS-ERG fusion transcripts. Although he received allogeneic periph-
eral blood stem cell transplantation after the first remission, he died 9 months after the initial diag-
nosis due to relapse of the disease and graft-versus-host disease. The other patient was a 72 yr-old
male with acute myeloid leukemia without maturation. His karyotype was 45,XY,-16,add(21)(q22)
and the presence of t(16;21)(p11;q22) was detected by RT-PCR. He was transferred to another hos-
pital with no more follow-up. We suggest that the presence of t(16;21)(p11;q22) and/or TLS/FUS-
ERG fusion transcripts has to be considered in cases of AML with erythrophagocytosis. (Korean J
Lab Med 2009;29:390-5)

Key Words : Acute myeloid leukemia, t(16;21)(p11;q22), Erythrophagocytosis, TLS/FUS-ERG
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최근 저자들은 염색체 검사 및 역전사 중합효소연쇄반응법

(reverse transcription-PCR, RT-PCR)에 의해 t(16;21)(p11;

q22) 및 TLS/FUS-ERG 접합 전사체가 확인된 AML 2예를 경

험하였기에 문헌 고찰과 함께 보고하는 바이다.

증 례

1. 증례 1

24세 남자 환자는 1개월간 운동 시 호흡 곤란이 있었던 중, 어

지럼증까지 발생하여 타 종합병원에 내원, 시행한 검사에서 Hb

3.9 g/dL, 혈소판 8,000/μL로 심한 빈혈과 혈소판감소증을 보

여, 더 자세한 검사를 위해 본원으로 전원되었다. 본원 입원 당

시 계통 검진상 어지러움과 호흡 곤란 외에 특이 증상 보이지 않

았고, 이학적 검사상 혈압이 150/80 mmHg로 약간 높았으며,

체온이 37.6℃로 경한 열 이외에, 림프절종대나 간비종대는 보

이지 않았다. 

주요 검사 소견은 Table 1과 같았고, 골수 검사에서는 골수아

세포가 유핵세포의 58%를 차지하였고 Auer rod 음성이었으며

골수아세포의 26%가 세포질에 적혈구를 포식하거나 다수의 공

포를 포함하고 있었다(Fig. 1A). 세포충실성은 70%였고, 뚜렷한

골수세포 형성이상이나 골수섬유화는 관찰되지 않았다. GTG

결합법을 이용한 골수 염색체 검사에서 46,XY,t(16;21)(p11;

q22),del(18)(p11.2)의 핵형을 보였다(Fig. 2A). 또한 HemaVi-

sion kit (Bio-Rad Laboratories, Hercules, CA, USA)를 이

용한 multiplex RT-PCR 검사에서도 t(16;21)(p11;q22) 양성

이었고, TLS/FUS-ERG 융합 유전자의 A형과 B형 접합전사체

에 해당하는 띠를 보였으며, Kong 등[5]이 사용한 시발체를 이

용하여 추가로 시행한 RT-PCR 검사에서도 A형과 B형 띠가

관찰되었다(Fig. 3).

분자유전 검사방법을 요약하면 다음과 같다. 환자의 골수 세

포에서 RNA를 추출한 후 cDNA를 합성하였고, HemaVision

키트에 포함된 8개의 선별용 시발체 세트를 사용하여 제조사 권

No. Case 1 2

Age/sex 24/M 72/M
Subtype Acute myelomonocytic AML without

leukemia maturation
Survival (months) 9 1+*
WBC (/μL) 7,700 2,300
Hb (g/dL) 4.5 8.5
Platelets (/μL) 10,000 124,000
% Blasts

Peripheral blood 84 29
Bone marrow 58 48

Immunophenotype CD13 (46) CD13 (30)
(% positive cells) CD14 (23) CD33 (75)

CD33 (89) CD34 (76)
CD34 (66) CD61 (20)

HLA-DR (40) HLA-DR (21)
Cytochemical stain

SBB + -
PAS - -
ANBE + -

Immunohistochemical 
stain (additional)
CD56 - -
MPO ND +
vWF ND -

Table 1. Clinical and hematological characteristics of 2 AML
patients with t(16;21)(p11;q22)

*Follow-up was not possible after one month.
Abbreviations: WBC, white blood cells; SBB, Sudan black B; PAS, peri-
odic acid-Schiff; ANBE, α-naphtyl butyrate esterase; MPO, myeloper-
oxidase; vWF, von Willebrand factor; ND, not done. 

A B

Fig. 1. Bone marrow smears of case 1 (A) and case 2 (B) showing blast cells with erythrophagocytic activity and cytoplasmic vacuoles
(Wright-Giemsa stain, ×1,000).



장사항에 따라 1차 및 2차 PCR을 시행한 후 전기영동으로 띠가

보이는지 확인하였다. 띠가 관찰되면 해당하는 split-out용 시

발체 세트를 사용하여 1차 및 2차 PCR을 시행한 후 전기영동으

로띠의유무와크기를확인하였다. 1차PCR 반응은95℃ 30초,

58℃ 30초, 72℃ 1분 30초의 조건으로 25회 반복하였고, 2차

PCR 반응은 동일한 조건으로 20회 반복하였다. 또한, 동일한

cDNA를 대상으로 Kong 등[5]이 제시한대로 5′-CTATGGA-

CAGCAGGACCGTG-3′과 5′-CATAGTAGTAACGGAGG-

GCG-3′시발체를 사용하여 1차 PCR을, 5′-GGTGGCTAT-

GAACCCAGAGG-3′과 5′-CCTCGTCGGGATCCGTCATC-

3′시발체를 사용하여 2차 PCR을 시행한 후 전기영동하여 띠의

유무와 크기를 확인하였다. 1차 PCR 반응은 94℃ 1분, 60℃

1분, 72℃ 2분의 조건으로 40회 반복하였고, 2차 PCR 반응은

동일한 조건으로 35회 반복하였다.

환자는t(16;21)(p11;q22)를동반한급성골수단핵구백혈병(acu-

te myelomonocytic leukemia)으로 진단되었고, cytarabine

및 idarubicin으로 관해유도화학요법을 받았다. 화학요법 28일

째 실시한 골수 검사에서는 완전관해 소견을 보였고, 염색체 검

Fig. 3. (A) Multiplex RT-PCR using HemaVision kit in case 1 (upper) and case 2 (lower). Both show an internal control band (911 bp,
arrowhead) in each lane and 2 unknown bands (1 strong, 1 weak) in lane 5. (B) RT-PCR for t(16;21)(p11;q22) using HemaVision split-out
PCR kit. Both cases show bands for the internal control (911 bp, arrowhead) and the TLS/FUS-ERG fusion transcripts of type A (313 bp)
and type B (269 bp). Lane 1, 100 bp ladder; lane 2, case 1; lane 3, case 2. (C) RT-PCR for t(16;21)(p11;q22) using the primers reported
by Kong, et al. Both cases have type A (255 bp), type B (211 bp), and an extra band (*). Lane 1, 100 bp ladder; lane 2, negative control;
lane 3, case 1; lane 4, case 2.

1 2 3 4 5 6 7 8 9
1 2 3

Type A

Type B

1 2 3 4

Type B

Type A

*

B

CA
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Fig. 2. Karyograms of the patients presented. (A) Case 1 showing 46,XY,t(16;21)(p11;q22),del(18)(p11.2). (B) Case 2 showing 45,XY,
-16,add(21)(q22). Arrows indicate rearranged and abnormal chromosomes.

1 2 3 4 5 1 2 3 4 5

6 7 8 9 10 11 12 6 7 8 9 10 11 12

13 14 15 16 17 18 13 14 15 16 17 18
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사에서도 46,XY의 정상 핵형을 보였다. 환자는 진단 2개월 및 4

개월 후 각각 1차 및 2차 공고화학요법으로idarubicin과 cyta-

rabine을 투여받았고, 진단 5개월 후 동종 말초혈액조혈모세포

이식을 받았다. 조혈모세포이식 1개월 및 2개월 후 시행한 골수

검사에서 골수아세포가 각각 8%, 62%로 재발 소견을 보였고,

전신에 홍반성 구진 및 반점이 생기는 등 이식편대숙주 반응을

보였다. 이후 공여자 림프구주입술 및 면역억제 치료를 받았으

나, 이식편대숙주 반응이 점점 더 심해져서, 결국 최초 진단 후

약 9개월 만에 급성폐부종, 급성신부전, 급성간기능부전, 하부

위장관 출혈로 인해 사망하였다.

2. 증례 2

72세 남자 환자는 내원 1주일 전부터, 근육통, 기침, 가래 등

이 있어서 타 병원에서 실시한 검사상 범혈구 감소증을 보여, 더

자세한 검사를 위해 본원에 입원하였다. 골다공증 및 백내장 외

에 특이 과거 병력은 없었으나, 사회력상 매일 소주 2병을 50년

간 마셔왔으며, 매일 담배 1갑씩을 5-60년간 피어왔다. 이학적

검사상 혈압이 140/90 mmHg로 약간 높은 것 외에는 간비종대

등의 특이 소견은 보이지 않았고, 흉부 엑스선촬영에서 심비대

및 미미한 흉막삼출액이 관찰되었다.

주요 검사 소견은 Table 1과 같았고, 골수 검사에서는 골수아

세포, 호중구-전골수구가각각유핵세포의48%, 4%를차지하였

고Auer rod 음성이었으며골수아세포의29%에서세포질내 적

혈구 포식이나 공포가 관찰되었다(Fig. 1B). 세포충실성은 40%였

고, 중등도의 적혈구계 형성이상이 관찰되었으나 다른 골수세포

형성이상이나 골수섬유화는 관찰되지 않았다. 골수 염색체 검사

에서 45,XY,-16,add(21)(q22)[14]/46,XY[6]의 섞임증(mosai-

cism)을 나타내었는데(Fig. 2B), multiplex RT-PCR에서는

t(16;21)(p11;q22)양성이었고, TLS/FUS-ERG 융합 유전자의

A형과 B형 접합 전사체에 해당하는 띠를 보였으며, Kong 등[5]

이 사용한 시발체를 이용한 RT-PCR 검사에서도 A형과 B형 띠

가 관찰되었다(Fig. 3).

환자는 미분화형급성골수백혈병(acute myeloid leukemia

without maturation)으로 진단되었으나, 환자 및 보호자가 타

병원으로 전원 원하여 본원에서 치료하지 않고 퇴원하여, 더 이

상의 추적 관찰이 불가능하였다. 

고 찰

AML에서동반되는t(16;21)(p11;q22)는염색체16p11의TLS/

FUS 유전자의 5′부분이 염색체 21q22의 ERG 유전자의 3′부

분과 결합, TLS/FUS-ERG 융합 유전자를 형성하여 4종류의

접합 전사체(A, B, C, D형)를 생산한다. 이 중에서 A형과 C형은

out-of-frame 접합 전사체이지만, B형과 D형은 in-frame

접합 전사체여서 TLS/FUS-ERG 키메라 단백(chimeric pro-

tein)을 만든다[5]. A, B, C형은 alternative splicing에 의한 산

물일 가능성이 높고, D형은 B형과 완전히 다른 위치의 break-

point를 가진 것으로 추정된다[4, 5]. RT-PCR을 이용한 접합

전사체 분석 결과가 보고된 23예[4, 5, 7] 중 20예에서 A, B, C

형이 동시에 양성이었고, B형은 진하고 A, C형은 약한 띠로 관

찰되었다. 나머지 3예는 D형만 양성이었는데 이 중 1예가 국내

증례[7]였다. 본 증례에서는 2예 모두 A, B형이 양성이었고 C형

과 D형은 관찰되지 않았다. HemaVision 키트에 포함된 시발체

를 사용한 경우는 B형은 진하고 A형은 약한 띠로 관찰되었고

(Fig. 3B), 기존 보고에서 사용된 시발체를 쓴 경우는 A, B형

모두 진한 띠로 관찰되었고 이 외에 한 개의 띠가 더 관찰되었

다(Fig. 3C). 추가로 관찰된띠의크기는A형보다크고D형보다

는 작아서 A, B, C형처럼 alternative splicing에 의한 산물일

것으로 추측된다. 또한 기존 보고된 시발체가 본 키트보다 더

뚜렷한 띠를 보인 것은 시발체 종류, PCR 반응횟수, 시발체 간

의 경쟁 유무 등의 차이에 의한 것이 아닐까 한다.

TLS/FUS-ERG 융합 유전자나 그 산물인 TLS/FUS-ERG

키메라 단백이 백혈병을 유발하는데 어떤 역할을 하는지는 아직

명확히밝혀지지않았다. TLS/FUS-ERG 키메라단백은Ewing

sarcoma를 일으키는 EWS-ERG 키메라 단백과 매우 유사하

고, TLS/FUS 단백이 RNA를 인식하는 모티프 군(motif fam-

ily)의 하나로서 핵과 세포질에 있는 RNA와 결합한다고 알려져

있다[6]. 또한 TLS/FUS는 BCR-ABL 종양단백에 의한 백혈병

발생(leukemogenesis)의 조절인자 중 하나로 작용하여, 성장

인자에 대한 비의존성을 촉진하고 사이토카인 수용체의 발현 조

정을통해서일어나는분화를방해한다는가설이제시되었다[8].

한편, TLS/FUS-ERG 키메라 단백이 만들어지면서 ERG의

downstream에 있는 ETS DNA-binding domain이 TLS/FUS

의COOH 말단에있는RNA 결합모티프를대체하여TLS/FUS

의 NH2 말단에 결합함으로써 전사 활성인자로 작용한다는 주

장도 있다[9].

Imashuku 등[6, 10]은 t(16;21)(p11;q22)를동반한AML (t(16;

21)-AML) 환자8명의골수도말표본에서백혈병아세포의0.2-

36.7%가 다양한 수의 공포를 세포질에 함유하고 있거나 적혈

구, 적혈모구, 림프구, 혈소판 등을 포식한 것을 관찰하고, 백혈

병 세포에 의한 혈구 포식증이 t(16;21)-AML의 특징 중 하나라
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고 제시하였다. 국내에서는 Choi 등[7]이 t(16;21)-AML 환자 1

명의 골수도말 표본에서 골수아세포의 8%가 적혈구나 공포, 포

식소체 등을 세포질에 함유한 것을 보고하였다. 본 증례에서도

2명 모두 세포질에 적혈구를 포식하고 있거나 공포를 함유하고

있는 아세포가 각각 26%, 29% 관찰되어, 백혈병 세포에 의한

혈구 포식증이 t(16;21)-AML에서 흔한 소견임을 확인할 수 있

었다.

또한 Shikami 등[11]과 Jekarl 등[12]은 각각 3명과 12명의

t(16;21)-AML 환자에서 유세포분석법을 사용하여 CD56 양성

임을 보고하여 CD56 양성이 t(16;21)-AML의 또 하나의 특징

임을 제시하였다. 그러나 본 증례에서는 유세포분석법은 실시하

지 못하였고, 면역조직화학염색법으로 추가검사를 시행한 결과

2명 모두 CD56 음성이었다. 한편, 증례 2의 경우 유세포분석법

으로 CD61 (20%) 양성이어서 급성거핵모구성백혈병(acute

megakaryoblastic leukemia)으로 생각하였으나 추가검사에

서 myeloperoxidase 양성, von willebrand factor 음성으로

나와 미분화형급성골수성백혈병으로 최종진단하였다. 아세포

표면에 부착된 혈소판으로 인해 CD41, CD61 등의 혈소판 표지

자가양성으로잘못해석될수있으므로주의해야하겠다[13].

지금까지 보고된 예 중 약 60%에서는 t(16;21)(p11;q22)가 단

독염색체이상이었고, 추가적인염색체이상중+10, +8, del(9q)/

-9가 각각 10% 정도를 차지한다[14]. Choi 등[7]이 보고한 증례

는 +10가 동반되어 있었고, 본 증례의 증례 1은 del(18p)가, 증

례 2는 전좌로 파생된 16번 염색체의 결실로 추정되는 -16가

동반되어 있었다. 특히 증례 2의 경우 FISH나 RT-PCR 등의

분자유전학적 방법을 사용하지 않으면 t(16;21)(p11;q22)의 존재

를 간과할 수 있으므로 염색체 결과 판독 시 주의가 필요하고,

조금이라도 의심스러운 경우에는 분자유전학적 방법을 사용하

여 확인하는 것이 좋겠다.

t(16;21)-AML의 예후는 매우 불량하여 생존기간 중앙값이

16-22개월에 불과하다[5, 7]. Kong 등[5]은 TLS/FUS-ERG

유전자의 접합 전사체가 완전관해 상태에서도 존재할 경우, 항

암치료에 의해 t(16;21)(p11;q22)를 가지고 있는 백혈병 세포가

완전히 사라지지 않은 것을 뜻하며, 이러한 경우 첫 번째 관해

시 조혈모세포이식과 같은 더욱 강력한 치료를 고려할 것을 제

안하였다. 증례 1에서 화학요법 후 완전관해를 보였을 때의 골

수 핵형은 정상이었으나 TLS/FUS-ERG 접합 전사체를 추적

검사하지는 못하였다. 그러나 이후 동종 말초혈조혈모세포이식

을 받았음에도 불구하고 재발한 것으로 보아 t(16;21)(p11;q22)

를 가지고 있는 백혈병 세포가 남아있었던 것으로 판단되고, 항

암치료 후 TLS/FUS-ERG 접합 전사체 검사를 최소잔류질환

검출에 활용하고 그 결과에 따라 치료 방침을 세밀하게 조정하

는 추가적인 연구가 필요하다고 생각된다.

요 약

급성골수백혈병과 연관된 염색체 이상은 t(8;21), t(15;17),

inv(16), t(9;11), t(9;22)와 t(6;9) 등을 포함하여 많이 알려져 있

다. 급성골수백혈병에서 t(16;21)(p11;q22)는 흔하지 않은 염색

체 이상으로, 나쁜 예후, 젊은 발병 나이, 다양한 FAB 분류에서

의 발병 등의 특징을 보인다. 저자들은 전통적인 세포유전학적

방법 또는 reverse transcription-PCR (RT-PCR)로 검증된

t(16;21)(p11;q22)를 동반한 급성골수백혈병 환자 2명을 보고하

였다. 두 증례 모두에서 백혈병 세포에 의한 적혈구포식(ery-

throphagocytosis)이 관찰되었다. 첫 번째 환자는 24세의 남자

로 급성골수단구백혈병으로 진단되었고, 골수 염색체 검사에서

46,XY,t(16;21)(p11; q22),del(18)(p11.2)의핵형을보였으며, RT-

PCR에서 TLS/ FUS-ERG 접합 전사체 양성이었다. 이 환자는

첫 번째 관해 후 동종 말초혈조혈모세포이식을 받았으나, 재발

및이식편대숙주반응이발생하여최초진단후9개월만에사망

하였다. 다른한명은72세남자환자로미분화형급성골수백혈병

으로 진단받았고, 골수 염색체 검사상 45,XY,-16,add(21)(q22)

를 보였으나, RT-PCR에 의해 t(16;21)(p11;q22)가 있음을 확인

할수있었다. 이환자는치료를시작하기전다른병원으로전원

되어더이상추적관찰할수없었다. 적혈구포식을동반한AML

환자에서는 t(16;21)(p11;q22)의 존재를 의심해야 하고, 필요한

경우 RT-PCR로 TLS/FUS-ERG 접합 전사체 유무와 유형을

확인해야 한다.
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