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Chronic neutrophilic leukemia (CNL) is a rare myeloproliferative neoplasm characterized by sustained neutrophilia, splenome-

galy, and hypercellular bone marrow without Philadelphia chromosome. Diagnosis of CNL requires exclusion of identifiable caus-

es of reactive neutrophilia, such as infection and tumors. Our patient presented with general weakness and weight loss. Computed 

tomography (CT) showed a mass in the distal rectum, which was confirmed to be an adenocarcinoma by colonoscopic biopsy. 

Positron emission tomography-CT showed multiple liver, bone, and lymph node metastases. Liver and lymph node biopsies re-

vealed neutrophilic infiltration with no evidence of adenocarcinoma. The pathological findings of the bone marrow were compat-

ible with CNL. Cytogenetic analysis revealed a normal karyotype, and molecular analysis was negative for BCR/ABL. Here, we 

present a 73 year-old man diagnosed with concurrent CNL and rectal cancer. (Korean J Med 2016;90:59-62)
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서     론

만성호중구성백혈병(chronic neutrophilic leukemia, CNL)은 

골수증식종양(myeloproliferative neoplasm, MPN) 중 하나로 

말초혈액에서 지속되는 호중구증가증과 간비장종대, 골수의 

과립구 증가를 특징으로 하며, 전 세계적으로 약 150예 정도

가 보고되었을 만큼 매우 드문 질환이다[1]. CNL의 진단기

준은 말초 내에서는 지속적으로 25 × 109/L 이상으로 백혈구

가 증가되어 있으면서 그중 80%를 초과한 호중구, 10% 미만

의 미성숙한 과립구 그리고 1% 미만의 골수모세포의 기준

을 만족해야 한다[2]. 진단에 있어서 어려운 점은 만성골수

성백혈병을 비롯한 다른 종류의 MPN, 골수형성이상증후군

(myelodysplastic syndrome)을 배제해야 하며, 감염이나 종양 

등으로 인한 반응성 호중구증가증을 배제하는 것이다. 특히, 

전체 백혈구의 80%를 초과하는 성숙한 호중구로 이뤄진 5.0 

× 109/L 이상의 백혈구증가소견을 나타내는 백혈병양 반응

의 경우는 CNL과의 감별이 매우 어려울 수 있으며, 백혈병

양 반응을 일으킬 수 있는 질병들은 감염이나 악성종양처럼 
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Figure 1. (A) PET-CT scan showed diffuse and strong FDG uptake in the liver and spleen, and a hyper-
metabolic lesion in the portocaval area suggestive of lymphoma involvement. (B) A polypoid lesion measuring
2.9 cm was found in the distal rectum suggesting the possibility of colon cancer. PET-CT, positron emission to-
mography-computed tomography; FDG, fluorine 18 fluorodeoxyglucose.

흔한 원인부터 매우 드문 질환까지 매우 다양하다[3]. CNL은 

일반적으로 불량한 예후를 갖고 있기 때문에 기저질환을 치

료해야 하는 백혈병양 반응과의 감별 진단은 매우 중요하다. 

저자들은 직장암을 진단받은 환자에서 간, 임파선 뼈전이로 

판단되어 시행한 조직검사상 만성호중구성백혈병으로 진단

된 예를 경험하였기에 문헌고찰과 함께 보고하는 바이다.

증     례

환  자: 73세, 남자

주  소: 전신 위약감 및 체중감소

현병력: 상기 환자는 내원 3개월 전부터 시작된 전신 위

약감 및 15 kg의 체중감소를 주소로 내원하였다.

과거력: 특이소견은 없었다.

개인력 및 가족력: 50갑년의 흡연력이 있었고 음주력 및 

가족력은 없었다.

신체검사 소견: 내원 당시 혈압은 120/60 mmHg, 체온은 

38.9℃, 맥박은 분당 96회, 호흡수는 분당 20회였다. 만성 병

색 보였으나 의식은 명료하였고, 결막은 창백하지 않았으며, 

촉지되는 림프절은 없다. 간이 늑골 아래 4 cm 크기로 촉지

되었으며, 비장은 만져지지 않았다. 복부의 압통은 없었으며 

장음은 정상이었다. 사지의 발진이나 점상 출혈은 없었다.

검사실 소견: 내원 당시 시행한 혈액 검사상 백혈구 24.1 

× 109/L (중성구 89.6%), 혈색소 6.7g/dL, 혈소판 181 × 109/L 

소견을 보였다. 내원 34일째 시행한 혈액 검사상 백혈구 110.8 

× 109/L (호중구 87%), 혈색소 9.3 g/dL, 혈소판 484 × 109/L, 적

혈구 침강속도 93 mm/hr, C-반응 단백 92.4 mg/L이었다. 생화

학검사는 혈액요소질소 15.7 mg/dL, 크레아티닌 0.42 mg/dL, 

AST 22 IU/L, ALT 37 IU/L, 총 빌리루빈 0.4 mg/dL이었고 알

부민은 2.5 g/dL로 감소되어 있었다. Lactate dehydrogenase 626 

IU/L (참고치 225-455 IU/L), alkaline phosphatase 289 IU/L (참

고치 39-111 IU/L)로 상승되어 있었고 요산은 4.0mg/dL였으며 

비타민 B12는 > 1,500 pg/mL (참고치 172-1,104 pg/mL)로 증

가되어 있었다. 혈액응고 검사에서 프로트롬빈 시간은 14.9초

(참고치 11.0-15.0초), 부분 트롬보플라스틴 시간이 40.6초(참

고치 29.0-45.0초)로 측정되었고 Neutrophil alkaline phosphatase 

(NAP) score는 169 U/109 (참고치 20-130 U/109)로 증가되어 

있었다.

방사선학적 소견: 단순 흉부 방사선 검사상 심비대 소견

은 없었다. 발열 원인을 확인하기 위해 시행한 복부 전산화 

단층촬영상 간농양 소견을 보여 항생제를 투여하였고, 내원 

14일째 발열이 지속되어 시행한 복부 전산화 단층촬영상 간

병변의 크기가 증가하고, 직장의 종괴가 관찰되었으며, 12 cm

의 비장 비대소견이 보였다. 양전자방출 단층촬영상 직장암 

임파선전이, 뼈전이 및 간전이 소견을 보였다(Fig. 1A and 1B).

병리학적 소견: 말초혈액도말 검사상 정적혈구성 정색소

성 빈혈소견이 관찰되었고, 호중구의 증가소견을 보였다(Fig. 

2A). 골수흡인검사 도말 소견상 세포충실도는 90% 이상으로 

증가되어 있었고, 골수구계와 적혈구계 세포의 비율은 19.7:1

로 과립구의 증식이 관찰되었다(Fig. 2B). 염색체는 46, XY

로 정상소견이었으며, BCR/ABL 유전자는 음성이었다. 간 

실질에 대한 조직검사 결과상 성숙한 호중구와 미성숙한 호

중구 세포들이 광범위하게 sinusoid에 침윤하여 있었고 초음

파 기관지 세침흡인술로 시행한 림프절의 조직검사상 전이

성 선암의 소견은 보이지 않았으며, 다수의 분엽 호중구로 

이뤄진 호중구의 증가소견을 보여 CNL의 림프절 침윤에 합
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Figure 2. Peripheral blood smear and bone marrow aspirate showed increased neutrophil count. (A) Peripheral 
blood smear (H&E, ×400). Marked increased in neutrophils. (B) Bone marrow aspirate (H&E, ×1000).
Hypercellular marrow showing increased myeloid/erythroid ratio due to myeloid expansion.

Figure 3. (A) Mediastinal lymph node aspirate showed predominant population of myeloid cells with numer-
ous segmented neutrophils (×400). (B) Myeloperoxidase staining was positive in abundant cells derived from
the myeloid lineage (×400).

당하였다(Fig. 3A and 3B).

치료 및 경과: 상기 환자는 내원 당시 발열 원인을 확인하

기 위해 시행한 복부 전산화 단층촬영상 간농양 소견을 보여 

항생제를 투여하였으며, 증상 호전이 없어 시행한 추적검사

상 간 병변의 크기가 증가하고, 직장의 종괴가 관찰되어 조

직검사를 시행하였고, 선암으로 진단되었다. 직장암의 간전

이 여부 확인을 위해 시행한 양전자방출 단층촬영상 임파선

전이, 뼈전이 소견을 보여 조직검사를 시행하였으며, 백혈구

증가증이 지속되어 골수검사를 시행하였다. 검사 결과상 CNL

로 진단되어 hydroxyurea를 복용하면서 경과관찰하던 중 전신 

위약감이 심해지고 식욕부진이 진행되어 사망하였다.

고     찰

CNL은 1920년 Touhy에 의해 처음 보고되었지만 2001년에 

들어서야 세계보건기구(World Health Organization)에서 진단

기준을 제시하며 임상적, 병리적으로 독립된 하나의 질환으

로 처음 인정되었다. 아직까지는 임상에 적용할 수 있는 CNL

에 특이적인 검사는 없기 때문에 다른 질환들을 배제하는 진

단이 주가 되며, 특히 만성골수성백혈병과 감염, 염증, 종양 

등에 의한 이차적인 백혈구증가증을 감별하는 것이 중요하

다[2]. 만성골수성백혈병은 백혈구증가증과 유사하지만, 보다 

미성숙한 과립구의 형태가 많이 관찰되고 NAP score가 감소

하며, 호염기백혈구 증가증이 관찰된다. 특히 philadelphia 염

색체 및 BCR/ABL 융합유전자가 존재하여 CNL과 감별할 수 

있다[4]. 하지만 백혈병양 반응은 BCR/ABL 음성소견이면서 

CNL과 유사하게 성숙한 형태의 호중구증가증을 보이면서 NAP 

score도 증가되어 있어 감별이 쉽지 않다[4]. 비타민 B12는 CNL 

및 chronic myeloid leukemia에서 증가되어 있으나 백혈병양 

반응을 감별할 수는 없으나, 혈청내 과립구 촉진인자는 CNL

에서 감소되어 있지만 백혈병양 반응에서는 증가될 수 있어

서 감별질환에 도움이 되나 임상적으로 쉽게 측정할 수 있는 

A B
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검사는 아니다[5].

본 증례에서 염색체검사는 정상소견을 보였으나, CNL은 

단클론성이고, 약 37%에서 세포학적인 이상을 보이는데 반

해, 백혈병양 반응의 경우 다중클론성을 보이므로 클론 검사 

또한 백혈병양 반응과 CNL을 감별할 목적으로 사용할 수 있

다[4,6]. 비정형 만성골수성백혈병의 경우 BCR/ABL이 음성

으로 CNL과의 감별이 어려운데, 최근 들어 colony stimulating 

factor 3 변이 등 분자유전학적인 증거들이 제시되고 있으며, 

향후 CNL의 진단에 도움이 될 수 있을 것으로 생각된다[7,8]. 

환자는 백혈구증가증과 38.9℃의 발열이 있어 감염을 의심하

였으나 항생제에 반응이 없었고, 전신 위약감 및 체중감소가 

있고 복부 영상 검사 및 대장내시경을 이용한 조직검사상 직

장암의 소견을 보였으며, 양전자방출 단층촬영상에서도 종양

의 임파선전이, 뼈전이, 간전이에 합당한 소견을 보여 초기에 

CNL을 의심하기는 어려웠다. 하지만 지속적으로 백혈구가 

증가하였고, 종양 병변과 전이의 소견이 임상적 연관성이 적

어 전이로 생각되는 부위의 조직검사를 시행하였고, 간 및 임

파선, 골수에서 모두 CNL에 합당한 소견을 보였다. 악성종양

이 감별되어야 CNL을 진단할 수 있고, 악성종양에서 백혈병

양 반응을 동반할 수는 있으나, 보다 세밀하게 임상양상을 고

려하여 임상적으로 의심되는 부위에 대한 조직검사를 적극적

으로 시행할 필요가 있으며, 흔한 질환은 아니지만 CNL을 의

심할 수 있어야 할 것으로 생각된다.

요     약

증례는 감염 및 악성종양과 동반되어 백혈병양 반응과의 

감별이 어려웠고, 또한 악성종양의 전이와 유사하게 종괴를 

형성하여 더욱 감별이 어려웠던 CNL 1예를 경험하였기에 

문헌고찰과 함께 보고하는 바이다.

중심 단어: 만성호중구성백혈병; 백혈병양 반응; 백혈구
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