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Review article

서 론

백혈구증가증(hyperleukocytosis, HL)은 말초혈액 백

혈구 수가 100,000/mm3를 초과한 상태지만1), 임상적으

로 급성골수세포백혈병(acute myelocytic leukemia,

AML)에서 100,000/mm3, 급성림프모구백혈병(acute

lymphoblastic leukemia, ALL)에서 300,000/mm3를

각각 초과할 때 문제가 된다2). HL은 적절한 치료 없이는,

초기 사망률이 20%-40%에 이르므로3), 응급처치가 필요

백혈구증가증을 동반하는 소아 급성백혈병에 의한
백혈구울혈의 병태생리, 임상증상 및 응급처치
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Leukostasis by hyperleukocytic childhood acute leukemia:
pathophysiology, clinical presentation, and emergency care
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Hyperleukocytosis (HL), defined by a peripheral white blood cell (WBC) count exceeding 100,000/mm3, is occasionally
observed in childhood acute leukemia. The increased viscosity in the micro-circulation by HL and the interaction between the
leukemic blasts and endometrium of blood vessels sometimes result in leukostasis. Leukostasis can incur life-threatening
manifestations, such as respiratory distress, brain infarction and hemorrhage, and renal failure, needing an emergency care.
Although early stage of leukostasis is difficult to detect due to nonspecific manifestations, an emergency care is mandatory
because leukostasis can proceed to a fatal course. Initial management includes an aggressive fluid therapy that can reduce
WBC count, and prevent other metabolic complications implicated by HL. Packed red blood cells should be judiciously
transfused because it increases blood viscosity. Conversely, transfusion of platelet concentrates or fresh frozen plasma, which
does not affect blood viscosity, is recommended for prevention of hemorrhage. To reduce tumor burden, leukapheresis or
exchange transfusion is commonly performed. However, the efficacy is still controversial, and technical problems are present.
Leukapheresis or exchange transfusion is recommended if WBC count is 200,000-300,000/mm3 or more, especially in acute
myelocytic leukemia, or manifestations of leukostasis are present. In addition, early chemotherapy is the definite treatment of
leukostasis.
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하다. HL은 급성백혈병 환자의 5%-20%에서 발생하고,

발병 나이, 세포유전학적 특징, 백혈병 유형과 관련이 있

다4-6). HL이 초래하는 임상적 문제는 크게 백혈구울혈

(leukostasis), 종양용해증후군, 파종혈관내응고 세 가지

이다.

백혈구울혈의 발생 기전은 일차적으로 백혈구 수 증가

에 따른 혈관의 기계적 폐쇄로 생각할 수 있다. 주로 소혈

관이 많이 분포한 뇌, 폐, 신장 등에 손상을 초래하고, 신

경학적 증상(예: 뇌출혈) 및 호흡부전이 가장 치명적인 임

상증상이다7). 그러나 발생 빈도가 혈관 내 백혈구 수와 반

드시 비례하지는 않으며, 백혈구 수 100,000/mm3 이하

에서도 발생한다. 최근 백혈병 모세포(모세포)와 혈관 내

피세포 간 상호작용이 백혈구울혈의 중요한 발생 기전으

로 밝혀졌다8).

지난 수십 년간 소아 백혈병의 항암화학요법(화학요법)

및 지지요법에 큰 진전이 있었지만, 백혈구울혈에 대한 응

급처치는 아직 확립되지 않았다. 사십 년 전부터 시행하고

있는 백혈구성분채집은 초기 사망률을 의미 있게 낮추지

못했지만, 백혈구 수를 줄이는 것을 최선의 응급처치로 간

주하여 임상증상이 있거나 백혈구 수가 의미 있게 많으면

일차적으로 시행하고 있다9,10). 백혈구성분채집의 문제는

소아에서 혈관에 접근하기 어렵고 이를 시행할 만한 시설

이 필요하며11), 이로 인해 일차 화학요법이 지연될 수 있다

는 점 등이다.

본 종설에서는 급성백혈병 환자에서 HL에 의한 백혈구

울혈의 발생 빈도 및 생물학적 특성, 병태생리, 임상증상,

응급처치에 대해 알아보고자 한다.

본 론

1. 발생 빈도 및 백혈병 세포의 생물학적 특성

HL은 백혈구울혈의 일차 원인으로, ALL 및 AML 환자

의 8%-20% 및 5%-20%에서 각각 발생한다5). ALL에서

HL의 발생 빈도는 임상증상, 면역표현형, 세포유전학적

변화와 연관된다. ALL 환자 358명을 대상으로 한 St.

Jude Children Hospital 연구에 따르면4), HL (백혈구

수 ≥ 100,000/mm3)이 발생한 64명(18%) 중 27명은 백

혈구 수 200,000/mm3 이상이었다. 이 연구에서 HL은

진단 당시 1세 미만, 종격 또는 중추신경계 침범 시 흔히

발생했다. 면역표현형 면에서 T 세포 ALL에서, 세포유전

학 면에서 백혈병 세포의 염색체 배수성 50 이하면, 각각

흔히 발생했다. 성인을 포함한 ALL 환자 대상 연구에 따

르면, HL은 염색체전좌 t(4;11) 또는 t(9;22)이 동반된 경

우에 흔했다6). 또 다른 연구에서는, 염색체 9p21에 위치

하는 세포주기와 연관된 p16 유전자(MTS1 또는 CDKN2

라고도 함) 결손을 동반한 ALL 환자에서 HL이 흔했다12).

미국 Children’s Oncology Group 대단위 연구에 따르

면, 21세 이하 AML 환자 1,364명 중 256 (18.8%)에서 HL

을 동반했고13), 특히 영아, French-American-British

(FAB) 분류의 M1, 단핵구계열 AML인 FAB 분류 M4 및

M5 환자, 염색체 이상 inv(16) 또는 fms-like tyrosine

kinase 유전자 변이 중 internal tandem duplication

을 동반한 환자에서 흔히 발생했다.

HL 동반 급성백혈병 환자에서 비특이적 증상 및 백혈구

울혈의 불명확한 정의로 인해, 백혈구울혈의 발생 빈도를

파악하기 어렵다. HL 동반 급성백혈병 환자 대상으로 다

양한 정의에 따른 백혈구울혈 빈도를 분석한 연구에 따르

면, 신경계 이상을 Common Terminology Criteria for

Adverse Event version 3.0 기준 3-4등급으로 정의했

을 때 발생 빈도는 9.8% (10/102)였고, 아형 별로 ALL에

서 7.1% (6/84), AML에선 22.2% (4/18)였다5). 또한, 호

흡계 이상은 흉부 단순방사선사진에서 폐실질 침윤, 과호

흡, 저산소증이 모두 있는 경우를 백혈구울혈로 정의했을

때, 빈도는 19.6% (20/102)였고, 아형 별로 ALL에서

19% (16/84), AML에선 22.2% (4/18)였다5).

2. 병태생리

모세포 수가 동일하면, 그 크기 및 강직도가 백혈구울혈

발생과 연관된다고 유추할 수 있다. 실제로 모세포의 크기

가 큰 AML에서 ALL보다 백혈구울혈이 더 자주 발생한

다. 백혈구울혈은 AML에서 백혈구 수 100,000/mm3 이

상에서 흔히 동반하지만, ALL에선 300,000/mm3 이상

에서 흔히 동반한다고 알려졌다2). 한편, 백혈구울혈이 백

혈구 수 100,000/mm3 미만에서 발생하기도 하고, 초기

에 백혈구성분채집을 시행해도 발생할 수 있는 점은 모세

포의 세포학적 특징과 백혈구울혈의 연관을 시사한다14,15).

순환하는 모세포의 정체는 소혈관을 기계적으로 폐쇄하

고, 결과적으로 뇌 및 폐 등 장기에 관류저하를 유발한다.

이는 구체적으로 다음 기전에 의해 발생하는 것으로 알려

졌다16). 혈류 내 유동학적 이론으로, 혈액의 점도는 혈액

내 세포의 분할 부피와 세포의 변형성에 의해 결정된다는

것이다. 백혈구 수가 증가하면 혈액 내에 백혈구가 차지하

는 부피가 증가하여, 일차적으로 혈액의 점도가 증가한다.

한편, 단일 백혈구의 부피도 영향을 미친다. 골수계 모세

포가 림프계 모세포보다 더 크므로, 백혈구울혈은 AML에
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서 ALL보다 흔하게 발생한다. 또한, 모세포는 성숙 백혈

구보다 변형성이 작아, 혈관 내를 통과하기가 더 어려우므

로 백혈구울혈이 발생하기 쉽다17).

그러나 백혈구 수와 백혈구울혈의 발생 빈도 및 심각성

은 항상 비례하진 않는다. 이 현상은 모세포 및 내피세포

간 상호작용으로 백혈구울혈이 발생하는 것에 기인한 것

으로 생각하고 있다. 특히, 이 상호작용은 AML에서 흔하

게 나타난다. 즉, 골수계 모세포가 분비하는 종양괴사인

자-α와 인터루킨-1β등 시토카인이 내피세포 위에 존재하

는 부착분자, 즉 세포간부착분자-1, 혈관세포부착분자-1,

E-셀렉틴 등의 표현을 늘림으로써, 다량의 부착분자가 내

피 표면에 위치한다. 이로 인해, 상기 부착분자에 모세포

가 더 많이 부착하여, 결과적으로 수많은 모세포가 내피에

부착하면, 혈관의 기계적 폐쇄로 백혈구울혈이 발생한다18).

또한, 모세포에서 분비된 시토카인에 의해 활성화된 내피

세포는 혈관의 통합성(integrity)을 잃고 모양이 변하여

평소 항혈전 성향에서 혈전 성향으로 변하여 백혈구울혈

이 발생한다19). 한편, 혈관 내구성이 감소하여 혈구가 혈관

을 빠져나가 출혈을 동반한다. 특히, 이 변화는 혈류량이

많고 소혈관이 발달된 장기, 즉 뇌, 폐, 신장 등에서 문제

가 된다. 특히, 소아에서 뇌와 폐 병소가 문제가 되는데,

뇌경색 및 출혈, 폐혈전 및 출혈이 주요 사망 원인이므로,

특별한 관리가 필요하다.

3. 임상증상

주로 호흡계 및 중추신경계 침범과 관련한 증상이 나타

난다. 주로 나타나는 호흡계 증상은 호흡곤란 및 저산소증

에 의한 증상으로 백혈구울혈에 특징적이지 않으며, 심하

면 폐출혈로 인한 객혈을 보이기도 한다13). 특히, 기관내

흡인 시 혈액이 섞여 나올 수가 있지만, 이것도 비특이적

이다. 호흡곤란으로 환자감시시, 동맥혈산소분압 확인을

위해 동맥혈 채취 후 검사 시까지 냉장 보관이 필요한데,

실온 보관 시 저산소증이 실제보다 심한 것으로 나올 수

있어 주의해야 한다20).

신경계 증상도 다양하고 비특이적이다. 초기에 착란, 졸

림으로 시작하여 혼미, 섬망, 혼수까지 진행할 수 있다. 주

된 증상은 두통, 어지럼, 이명, 흐려보임, 시야결손 등이

다. 신체검사에서 시신경유두부종, 망막정맥 팽창, 망막출

혈, 뇌신경 마비, 목경축 등이 나타날 수 있다. 이는 소혈

관 폐쇄에 기인하기보다는 주로 이차 출혈로 나타난다21).

그러나 소아에서 신경계 증상을 확인하기 어려울 수 있으

므로, 의식 수준 등을 주기적으로 관찰해야 한다.

그 외 드문 증상으로 목정맥 확장, 우심실 과부하에 의

한 증상, 심근허혈, 급성 사지허혈, 장경색, 신정맥혈전증

에 의한 증상이 나타날 수 있다22). 또한, 거의 항상 열을

동반하는데, 대개 비 감염 원인이다2).

4. 진단

백혈구울혈은 HL에 의한 합병증으로 발생하는 임상증

상을 가리킨다. 병리학적 발생기전과 달리, 임상 진단 기

준은 불확실하지만, 급성백혈병 환자에서 HL에 호흡계 또

는 신경계 증상을 동반하면 진단할 수 있다. 그러나 백혈

구울혈에 의한 임상증상이 급성백혈병에 의한 감염 또는

출혈 합병증과 유사하여 감별하기 어렵다. 또한, 초기 증

상이 비특이적이므로, 객관적 진단이 어렵다23).

임상증상, 영상 및 실험실 소견 등을 종합하여 백혈구울

혈을 진단할 수 있는데, 임상증상이 급성백혈병 자체로 인

한 임상증상과 유사하여 백혈구울혈을 의심하지 않으면

진단이 어렵다9). 먼저, 급성백혈병 환자에서 말초혈액 백

혈구 수가 100,000/mm3를 초과하면 백혈구울혈에 의한

증상 유무를 관찰해야 한다23). 백혈구울혈에 의한 상기 증

상이 있으면 일차적으로 검안경검사로 시신경유두부종,

혈관 확장, 망막출혈 등을 확인해야 한다. 영상의학적으로

뇌 CT 또는 MRI로 신경계 병소를 확인해야 한다. 중추신

경계 출혈이 가장 흔하며, 그 외 경색 및 종괴 소견 등이

있으나 이는 비특이적이므로 임상증상을 함께 고려해야

한다9). 호흡계 증상이 있으면 흉부 단순방사선사진 또는

CT를 시행하는데, 양측 폐에 간질 또는 폐포 침윤이 흔하

며, 영상의학적으로 결핵 또는 폐색전증과 유사한 소견을

보일 수 있다24,25).

실험실 검사로 온혈구계산을 통해 심각한 빈혈 및 혈소

판감소증을 확인한다. 백혈병 자체에 의해 대부분 빈혈과

혈소판감소증이 있다. 또한, 프로트롬빈시간 및 활성화부

분트롬보플라스틴시간을 통해 출혈경향을 확인한다. 그

외, 백혈구울혈과 무관하게 HL이 유발하는 종양용해증후

군이 고칼륨혈증 및 고요산혈증을 동반할 수 있고, 고요산

혈증이 급성요세관괴사를 초래할 수 있어 주의해야 한다9).

5. 응급처치

ALL과 AML에서 HL의 임상적 의의는 서로 다르다. 백

혈구울혈은 ALL에서 드물게 발생하므로, 응급처치 우선

순위를 백혈구울혈보다는 종양용해증후군, 파종혈관내응

고에 우선 순위를 둬야 하는 경우가 많다. AML 환자에서

HL을 동반하면 ALL 환자보다 초기 사망률이 높다7,26). 초

기 사망은 주로 백혈구울혈 등에 의해 발생하는데 신경계
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및 호흡계 증상과 연관된 경우가 많아, 여기에 초점을 맞

춰 대비해야 한다.

백혈구울혈에 의한 사망은 HL 진단 수 시간 이내 및 백

혈구 수가 최고에 이르렀을 때 발생하는 것으로 오인되는

경우가 많다. 그러나, HL 환자의 대부분은 진단 2-3일

이후, 일부에서는 화학요법을 시작하는 등 백혈구 수를 줄

이는 처치 후 백혈구울혈의 증상이 발생한다27). 즉, 백혈구

성분채집 또는 화학요법을 시행하여 백혈구 수가 의미 있

게 감소한 후 증상이 악화하고 심지어 사망에 이를 수 있

다. 따라서, 백혈구 수를 우선 줄이는 것이 백혈구울혈에

대처하는 중요한 시술이지만, 초기 사망을 줄이려면 추가

처치가 필요하다.

1) 수액요법

백혈구 수가 많으면 우선 수액요법을 시작한다. 단순한

수액요법만으로 혈액이 희석되어 백혈구 수가 감소하여

백혈구울혈 발생을 줄일 수 있다. 수액요법 중 집중 관찰

이 필요하여 심전도와 함께 4-6시간마다 체중 및 섭취배

설량(특히 소변량)을 감시한다. 전해질 등 생화학검사도

일정 간격으로 자주 시행하여 급변하는 상황에 대처해야

한다28).

수액은 칼륨, 인산, 칼슘을 포함하지 않은 수액(5% 포도

당에 생리식염수의 0.25% 또는 0.5% 조성)을 2,000-

4,000 L/m2/day (≤ 10 kg, 200 mL/kg)의 속도로 투

여하며, 소변량을 2-3 mL/kg/hr 이상으로 유지한다. 종

전에 소변을 알칼리화하기 위해 수액에 첨가하여 투여했

던 중탄산나트륨은 xanthine 결석 위험 및 최근

rasburicase 보급으로 사용하지 않는다29). 수액 투여 속

도는 환자 상태에 맞춘다. 특히, 혈색소 수치가 6-7 g/dL

이상이면 빨리 줄 수 있지만, 6 g/dL 이하이면 혈액 희석

으로 심부전 위험이 있어 천천히 줘야 한다. 이뇨제도 상

태에 맞춰 투여한다. 소변량이 감소하며 신부전이 있으면

furosemide (0.5-1.0 mg/kg) 또는 mannitol (0.5

g/kg, 15분에 걸쳐)을 투여할 수 있지만, 혈액 점도를 높

일 수 있어 신중히 투여한다.

2) 수혈

농축 적혈구 수혈은 혈액의 점도를 크게 증가시키므로,

금기이다. 단, 혈색소 6-7 g/dL 미만 또는 울혈심부전이

있으면 적혈구 수혈을 하는데 혈색소 2-3 g/dL 상승을

목표로 한다7). 혈소판 수혈은 백혈구울혈에 큰 영향을 미

치지 않으므로, 혈소판 수 20,000/mm3 이하이면 중추신

경계, 활동성 점막, 장기의 출혈 예방을 위해 수혈해야 한

다30). 출혈 위험이 크면 신선동결혈장을 수혈하는 것을 고

려한다.

3) 백혈구 수 줄이기

화학요법 시작 전 백혈구울혈을 예방하기 위해 백혈구

수를 줄이는 것이 좋다. 구체적으로, 백혈구성분채집 또는

교환수혈을 시행할 수 있으며 약물치료로 hydroxyurea,

또는 논란의 여지가 있지만 dexamethasone을 조기 투

여하기도 한다31,32). 한편, 중추신경계 침범을 예방하기 위

한 머리 방사선조사는 후유증 등으로 인해 현재 하지 않는

경향이다10).

HL의 다른 합병증인 종양용해증후군 및 파종혈관내응

고의 치료에 대한 의견은 일치한다. 반면, 백혈구울혈의

예방 및 응급처치로 백혈구성분채집이 대표적이나, 시술

의 유용성 및 백혈구 수를 줄이는 최선의 방법에 대해서

논란이 많다33). 그러나 대부분의 기관은 백혈구성분채집

또는 교환수혈을 추천하고 있다.

a. 백혈구성분채집

말초혈액 백혈구 수 200,000-300,000/mm3 이상 또

는 백혈구울혈 임상증상이 있으면, 여러 이견에도 불구하

고 백혈구성분채집이 가장 좋은 합병증 예방법으로 여겨

진다9). 이 시술을 통해, 혈액에서 순환하는 백혈구를 제거

한 뒤, 혈액을 다시 체내로 넣어준다. 1회 시행으로 말초

혈액 백혈구의 20%-50%를 줄일 수 있어, 2회 이상 시행

하는 경우는 드물다10).

이 시술에 수반하는 문제는 다음과 같다. 첫째, 시술에

사용하는 구연산염의 독성, 혈액 및 혈소판 상실 등이 발

생한다2). 둘째, 작은 소아(특히, 체중 15 kg 미만)에서 시

술에 필요한 혈관의 확보가 기술적으로 어려울 수 있다.

셋째, 시술 직후 백혈구가 다시 증가할 수 있다. 따라서,

시술 후 조기에 화학요법을 시행해야 한다. 백혈구성분채

집의 유용성에 대한 논란이 많은데, 백혈구울혈의 임상증

상을 개선하지만, 장기간 생존율을 개선하진 못한다고 알

려졌다33). 그러나 임상증상이 있으면 시행하는 것이 추천된

다9). 주의할 점은, 급성전골수세포백혈병 환자는 출혈로 인

한 사망 위험이 커서 백혈구성분채집이 금기라는 점이다2).

b. 교환수혈

백혈구 수를 줄이기 위한 목적으로 교환수혈을 시행할

수 있다. 소아는 성인보다 시행하기가 쉬워 백혈구성분채

집보다 이점이 있다34). 특히, 백혈구 수를 줄일 수 있을 뿐

아니라, 빈혈 동반 시 이를 교정할 수 있다. 교환수혈은 신

선한 전혈 또는 농축적혈구에 혈장을 2-3:1로 섞은 혼합

혈액을 사용하는데, 백혈구 수를 50% 이상 줄이려면 70-
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80 mL/kg의 양을 교환한다. 이때 출혈을 피하고자 혈소

판 수혈을 병행한다.

4) 조기 일차 화학요법

백혈구성분채집 및 교환수혈은 일시적으로 백혈구 수를

줄일 뿐 근본적 치료가 아니다. 이보다 신속한 진단과 조

기 일차 화학요법을 시행하는 것이 더 중요하다. 현재까지

추천되는 가장 좋은 치료법은 백혈구성분채집 및 일차 화

학요법을 동시에 시행하거나 화학요법을 먼저 시행하는

것이다. 화학요법을 시행하기 전 진단이 확정되지 않으면,

본격적인 화학요법에 앞서 스테로이드를 투여하기도 한다2).

이 치료 방법을 고려하여 Fig. 1과 같이 치료 방침을 결정

할 수 있다.

결 론

급성백혈병에서 HL에 의한 백혈구울혈은 조기 발견 및

응급처치 없이는 사망을 초래할 수 있다. 백혈구울혈은 병

리학적으로는 HL로 인해 소혈관이 막히고 출혈이 동반하

는 것으로 이해할 수 있으나, 비특이적 임상증상으로 이를

의심하지 않으면 조기 발견이 어렵다. 임상증상으로 호흡

계 증상(호흡곤란 및 청색증) 및 신경계 증상(의식저하 및

시야결손 등)이 있고, 영상소견으로 흉부 단순방사선사진

에서 양측 사이질 및 폐포 침윤, 뇌 CT 및 MRI에서 출혈

및 경색 등이 있다. 백혈구울혈은 AML에서 ALL보다 더

흔히 발생하며, 백혈구 수 100,000/mm3 이하에서도 발

생할 수 있어 주의해야 한다. AML에서 백혈구 수가 많지

않아도, 골수계 세포가 림프모구보다 크기가 큰 물리학적

특성과 더불어 내피세포와 상호작용을 통하여 발생하는

것으로 알려졌다.

백혈구울혈이 의심되면 응급처치가 필요하다. 환자 상

태에 따라, 먼저 충분한 수액요법을 시행해야 한다. 농축

적혈구 수혈은 아주 심한 빈혈 또는 울혈심부전을 제외하

면 금기이다. 혈소판 및 신선냉동혈장은 백혈구울혈을 악

화하지 않으므로, 필요하면 수혈해야 한다. 백혈구성분채

집 또는 교환수혈은 시술의 이점에 대한 논란에도 불구하

고, 백혈구 수 200,000-300,000/mm3 이상 또는 임상

Pediatric Emergency Medicine Journal 39

백혈구울혈

Fig. 1. Flow sheet for the management of leukostasis by hyperleukocytosis in childhood acute leukemia. CBC: complete blood
count, IV: intravenous, NS: normal saline, Hb: hemoglobin, RBC: red blood cell, FFP: fresh frozen plasma.



증상이 있을 때 시행하는 것이 원칙이다. 주의할 점은 조

기에 화학요법을 시작해야 한다는 것이다. 이상적으로, 백

혈구성분채집 또는 교환수혈 직후에 화학요법을 시작해야

한다.
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