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급성 골수세포백혈병에서 유도 항암화학요법 후에 발생한 
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Hemophagocytic Lymphohistiocytosis Occurring after Induction Chemotherapy 
in Acute Myelocytic Leukemia
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Hemophagocytic lymphohistiocytosis (HLH), associated with acute myelocytic leukemia (AML), is a very rare disease. We here 

report a case of HLH occurring after induction chemotherapy for AML. AML-associated HLH can be triggered by AML itself, by 

chemotherapeutic agents, or by infectious complications. Our patient developed a high-grade fever of unknown cause, bilateral pul-

monary infiltrates, and shock after successful treatment of AML with induction chemotherapy, and had high serum ferritin, hyper-

triglyceridemia, hypofibrinogenemia, hemophagocytic histiocytes in bone marrow, low natural killer cell activity, and elevated 

soluble interleukin-2 receptor levels. A diagnosis of HLH was made. Dexamethasone, cyclosporine, and etoposide were given and 

allogeneic hematopoietic stem cell transplantation was performed. Careful suspicion of HLH may be warranted if a patient experi-

ences fever of unknown etiology, high ferritin levels, and liver dysfunction during AML treatment. (Korean J Med 2016;91:79-83)

Keywords: Leukemia, Myeloid, Acute; Lymphohistiocytosis, Hemophagocytic; Induction chemotherapy

서     론

적혈구포식성 림프조직구증식증(hemophagocytic lympho-

histiocytosis, HLH)은 조직구증 증후군(histiocytosis syndrome)

에 속하는 질환[1]으로 드물게 발생하며, 임상적으로는 발열, 

간 및 비장비대, 혈구감소증, 림프절비대, 발열, 신경학적 증

상 등 전신을 침범하는 염증 반응을 보인다. HLH는 크게 원

발성(가족성)과 후천성(이차성)으로 나눌 수 있다[2]. 후천성

은 감염, 자가면역, 대사성 질환, 약물, 종양 등과 연관되어 

있으며, 후천성 HLH의 유병률은 명확하게 알려져 있지 않지

만 이 중 악성 종양과 관련된 HLH가 가장 많은 빈도를 차지

한다[3]. HLH와 연관된 종양으로는 주로 T세포림프종, NK/T

세포림프종, 광범위큰B세포림프종 등이 있으며 종양의 치료

와 관련된 세균, 바이러스, 진균 등의 감염도 HLH의 발생과 
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Figure 1. (A) Bone marrow aspiration smear showing increased blasts with a high nuclear to cytoplasmic ratio (Wright-Giemsa stain, 
×1000). (B) The myeloperoxidase stain was negative (×1000). (C) The Periodic-acid Schiff stain was negative (×1000). (D) The al-
pha-naphthyl-butyrate esterase stain was negative (×1000).

연관이 있다[4]. 급성 골수세포백혈병(acute myelocytic leuke-

mia, AML) 환자에서 HLH는 매우 드물게 보고되는데, AML 

자체, AML에 대한 항암제 치료 또는 감염 등과 연관되어 발

생하며, 치료 전후, 치료 도중, 어느 때나 발병할 수 있다[5]. 

저자들은 AML 환자에게서 항암화학요법 치료 이후에 발생

한 HLH를 경험하였기에 이를 보고하는 바이다.

증     례

18세 남자가 한달 전부터 시작된 발열, 인두통 등의 증상

으로 외부 병원을 방문하여 시행한 혈액 검사상 이상 소견이 

발견되어 응급실로 내원하였다. 혈액 검사에서 혈색소 8.6 

g/dL, 백혈구 7,500/μL (중성구 0.3%, 림프구 95.7%, 단핵구 

3.9%, 호산구 0.0%), 혈소판 257,000/μL였으며 말초 혈액 도

말 검사에서 이상 세포가 관찰되지는 않았다. 골수 흡인물 

도말 검사에서 모세포가 유핵 세포 중 98.8%에서 관찰되었는

데, myeloperoxidase, periodic acidschiff’s, nonspecific esterase 

등에 모두 염색되지 않았으나(Fig. 1), 흐름세포측정법을 이

용한 면역표현형 검사상 CD33, CD117, CD13, CD10, CD5, 

CD7 등이 양성 소견을 보여서 AML (FAB M0)로 진단되었다. 

염색체 검사는 46,XY[10]의 소견을 보였다. 유도 항암화학요

법으로 cytarabine(1일 200 mg/m2)을 7일, daunorubicin(1일 90 

mg/m2)을 3일 동안 각각 정맥으로 지속주입하였다. 치료 시

작 후 14일째 시행한 골수 검사에서 모세포가 18.6%로 관찰

되어, 추가적으로 cytarabine(1일 200 mg/m2)을 5일, daunor-

ubicin(1일 45 mg/m2)을 2일 동안 정맥으로 지속 주입하였다. 

추가 항암제 치료 14일째 시행한 골수 검사에서 모세포는 

3%로 감소된 소견을 보였고, 과립구집락자극 인자(granulocyte 
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Figure 2. (A) On day 28 after reinduction chemotherapy, bilateral pulmonary infiltrates with pleural effusion were noted on chest x-ray. 
(B) On day 38 after reinduction chemotherapy, bilateral pulmonary infiltrates increased.

colony-stimulating factor, G-CSF)를 하루 300 μg씩 투여하기 

시작하였다. 추가 항암제 치료 후 18일째 섭씨 38도 이상의 

중성구감소성 발열이 발생하여 광범위 항생제를 투여하기 

시작하였는데, 발열 당시 혈액 배양 검사 한 쌍에서 Staphylo-

coccus epidermidis가 동정되었다. 추가 항암제 치료 후 26일

째 중성구가 2,490/μL으로 회복되는 소견을 보이며 발열도 

호전되어 광범위 항생제의 투여를 중단하였다. 그러나 추가 

항암제 치료 후 28일째 다시 섭씨 39.3도의 발열이 발생하였

는데, 혈액에서 C-반응단백질이 23 mg/dL로 증가되어 있었

고, 흉부 x선 검사에서 양측 폐침윤의 소견이 관찰되면서

(Fig. 2A), 산소포화도가 감소하였다. 혈압이 저하되어 노르

에피네프린의 투여를 적용하였고, 광범위 항생제를 다시 투

여하기 시작하였다. 그러나 섭씨 39도 이상의 고열이 7일 이

상 지속되었고 혈액 배양 검사 결과 동정된 균은 없었으며 

흉부·복부 컴퓨터단층촬영에서 양측 폐침윤 이외에는 발열

의 원인이 될만한 소견이 관찰되지 않았다. 혈청학적 검사와 

각종 바이러스 검사(Epstein-Barr virus, cytomegalovirus, hu-

man herpesvirus 6) 및 소변 검사 등에서 발열의 원인이 될만

한 소견을 발견할 수 없었다. 혈액 검사에서 백혈구 15,500/μ

L, 중성구 13,485/μL, 혈소판 65,000/μL, aspartate transaminase 

141 IU/L, alanine transaminase 248 IU/L, ferritin 25,329.2 

ng/mL, triglyceride 411 mg/dL, LDH 1,216 IU/L의 소견을 보였

으며, 다시 시행한 골수 검사에서 모세포는 3%로 증가되어 

있지 않았으나 다수의 혈구탐식성조직구(hemophagocytic his-

tiocyte)가 관찰되었다(Fig. 3). HLH의 발병 가능성을 고려하

여 NK세포 활성도 및 soluble IL-2 receptor 검사를 시행하였

으며, 덱사메타손 20 mg을 1일 1회 정맥주사로 투여하였는

데, 이후 발열이 호전되면서 혈압이 안정화되었다. 그러나 덱

사메타손 투여 5일째 갑자기 호흡곤란이 발생하면서 흉부 x

선에서 양측 폐침윤 소견이 악화되었다(Fig. 2B). 산소 요구

량의 증가로 기관내삽관을 시행하였으며 급격히 진행하는 

양측 폐침윤의 원인 규명을 위하여 기관지경술과 기관지폐

포세척을 시행하였다. 기관지폐포세척 검사 결과 확인된 균

은 없었다. 이전에 시행한 NK세포 활성도 검사 결과 0.2% 

(정상 범위: 11.8-31.9%), soluble IL-2 receptor 4,030 U/mL (정

상 범위: 124-466 U/mL)의 소견을 보였다. (1) 지속되는 발열, 

(2) 고중성지방혈증, (3) 골수 검사에서 혈구포식성조직구증

의 소견, (4) 혈청 ferritin의 증가, (5) soluble IL-2 receptor의 

증가 (6) NK세포 활성도의 저하 등의 소견으로 HLH-2004 진

단 기준[6] 8가지 중 6가지를 만족하여 항암제 치료와 연관된 

HLH로 진단하였고, 양측 폐침윤을 HLH의 폐 침범 소견으로 

생각하여 덱사메타손과 함께 사이클로스포린 75 mg을 하루 



－대한내과학회지: 제 91 권 제 1 호 통권 제 671 호 2016－

- 82 -

Figure 3. Bone marrow aspiration smear showing hemophago-
cytic histiocytes (Wright-Giemsa stain, ×1000).

두 번씩 정맥으로 투여하기 시작하였다. 이후 산소 요구량이 

점차 감소하여 발관하였다. 혈액 검사에서 백혈구 14,800/μL, 

중성구 8,610/μL, 혈소판 316,000/μL로 회복되었고, 이 때 시

행한 골수검사에서 세포충실성이 정상이면서 모세포가 2.4%

로 관찰되어 AML은 완전관해로 판정할 수 있었으나 혈구탐

식성조직구는 아직 남아있었다. 흉부 x선에서 양측 폐 침윤

이 약간 호전된 상태로 지속되어 etoposide(1일 100 mg/m2)를 

3일 동안 정맥으로 투여하였다. HLH가 병발하고 있는 상태

에서 AML에 대하여 추가적인 강화 항암화학요법 없이 동종

조혈모세포이식을 시행하기로 결정하였다. 환자의 아버지로

부터 HLA 반일치 조혈세포를 공여 받아 조혈모세포이식을 

시행 하였으며, 이식 후 시행한 골수검사에서 세포충실성 

40%, 모세포 2.6%의 소견을 보였으며, 혈액 검사에서 백혈구 

3,200/μL, 중성구 1,152/μL, 혈소판 423,000/μL, ferritin 2,164.9 

ng/mL, triglyceride 152 mg/dL, LDH 178 IU/L, NK 세포활성도 

17.49%, soluble IL-2 receptor 2,030 U/mL의 소견을 보였으며, 

흉부 x선 검사에서 양측 폐침윤이 점차 감소하는 소견을 보

였다. 현재 동종조혈모세포이식 후 면역억제제를 점차 감량

하며 외래 추적 관찰 중이다.

고     찰

HLH는 이차적 혹은 유전적 요인에 의한 면역체계 이상 

반응으로, NK세포 활성도의 감소 또는 소실로 인하여 다량 

분비된 시토카인들이 극심한 염증 반응을 일으켜 평정 상태

의 이상을 일으키게 된다[6]. 세포독성 T림프구 기능의 활성, 

대식세포의 증식과 골수, 간 및 림프절 등의 조직검사에서 

림프구의 조직내 침윤과 혈구포식(hemophagocytosis)이 관찰

된다. HLH 환자들에서 IL1β, tumor necrosis factor-a, IL6, IL8. 

interferon gamma 등의 혈중 시토카인의 농도가 증가하며 과

도하게 자극된 면역세포가 정상 조직을 침범하여 치명적 장

기부전을 일으키는 것으로 생각되고 있다. Histiocyte Society

에서 최근에 제시한 HLH-2004 진단기준에 따르면[7], (1) 

HLH에 부합되는 유전자 돌연변이가 확인되거나, (2) 발열, 

혈구감소증 비장비대, 중성지방혈증 또는 피브리노겐 감소

증, 골수 또는 비장의 림프구에 의한 혈구포식이 확인된 경

우, NK세포 활성도의 저하, 혈청 ferritin의 증가, soluble IL-2 

receptor의 증가 등 8개의 기준 중에서 최소 5가지를 만족할 

경우 진단할 수 있다. 본 증례의 경우 원인불명의 고열, 중성

지방의 증가, 골수내 혈구포식성 조직구의 증가, NK세포 활

성도의 0.2%로 감소, 혈청 ferritin 및 soluble IL-2 receptor의 

증가 등의 소견으로 HLH의 진단 기준에 합당하였다.

국내 한 보고에서 이차성 HLH의 원인으로는 엡스타인-바

바이러스(Epstein-Barr virus)와 관련된 경우가 53.3%였으며, 

원인불명 23.3%, 림프종이 13.3%였다[8]. 종양과 관련된 

HLH는 대부분 T세포림프종, NK/T세포림프종, 광범위큰B세

포림프종과 관련이 있거나 이들의 치료 중 발생한 감염으로 

인하여 발생하는데, AML과 연관된 HLH는 매우 드물다[9]. 

림프종이나 백혈병과 연관된 HLH는 대부분 나쁜 예후를 나

타낸다[5]. 본 증례의 경우에는 각종 바이러스 검사, 혈액 배

양 검사에서 동정된 균은 없었으며 감염의 증거가 명확하지 

않았다. 또한 AML에 대한 항암제 치료 후 백혈병이 조절된 

상태에서 HLH가 병발하여 AML 자체와의 연관성보다는 항

암화학요법 또는 G-CSF와의 연관성을 고려할 수 있으나, 아

직까지 항암화학요법이나 G-CSF에 의한 HLH의 발생 기전

에 대하여서는 밝혀진 바가 없다. AML 환자의 경우 비장비

대, 간비대, 혈구감소증 등이 질환 자체와 연관이 있고 감염

과 유사한 증상으로 인하여 HLH를 의심하지 않으면 진단하

기 매우 어렵다[9]. 항암화학요법을 받은 AML 환자의 10%

까지 HLH와 유사한 임상 증상을 나타낼 수 있다고 한다[9]. 

성인 HLH에서 치료 성적이 좋지 않은 것은 진단의 지연에 

의한 다발성 장기부전의 진행으로 인한 경우가 많으며 진단

이 늦어질 경우 매우 치명적일 수 있다. HLH가 의심될 경우 

신속히 골수 및 침범이 의심되는 장기에 대한 조직검사가 필

요하며 조기에 NK세포 활성도와 soluble IL-2 receptor를 시

행하여 진단에 걸리는 시간을 단축하는 것이 중요하다. 항암
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화학요법을 시행받은 급성 백혈병 환자에서 원인불명의 고

열, 혈청 ferritin의 증가, 간 기능 검사 이상의 소견을 보일 

경우 감염 질환뿐만 아니라 HLH의 가능성을 고려한 진단적 

접근이 필요할 수 있다.

AML과 연관된 HLH에 대한 치료법은 정립되어있지 않다. 

일반적인 HLH의 경우 HLH-2004 진료지침에 따르면 초기에 

에토포시드, 덱사메타손, 사이클로스포린을 기반으로 한 치

료를 시행하고, 경우에 따라 동종조혈모세포이식을 고려할 

수 있다[7]. 이차성 HLH의 예후에 관한 국내 보고에 의하면, 

진단 당시 혈청 섬유소원이 높았던 경우에 예후가 좋았고, 

동종조혈모세포이식을 시행한 경우에 생존 환자가 많았으

며, 치료의 시작이 빠를수록 생존율이 높았다[10].

본 증례의 경우 HLH의 8개 기준 중 5가지를 완전히 만족

하지 않은 상태에서 질병의 진행 속도가 빠르고 활력 징후의 

불안정으로 덱사메타손을 조기에 투여하였으며, 이후 HLH

의 진단이 되었고 폐침윤이 증가하는 등의 HLH의 진행 소견

이 관찰되어 사이클로스포린과 에토포시드 치료를 추가하였

다. HLH와 AML의 공존으로 불량한 예후가 예상되었기에 

공고 항암화학요법 없이 동종조혈모세포이식을 서둘러 진행

하여 성공적인 임상 경과를 보일 수 있었다.

요     약

악성 종양과 관련한 HLH의 경우는 드물지만 매우 불량한 

예후를 보인다. 원인불명의 발열과 혈청 페리틴의 증가, 고

중성지방혈증, 저피브리노겐혈증 등의 소견을 보일 경우 

HLH의 가능성을 의심하고 신속하게 골수 검사와 혈청학적 

검사를 시행하여 신속한 진단과 치료를 시행하는 것이 중요

하겠다.

중심 단어: 급성 골수세포백혈병; 적혈구포식성 림프조직

구증식증; 유도 항암화학요법
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