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T w o cases of CD30 positive ALCL is presented. A 27 year- old male patient presented w ith

general lymphadenopathies, hepatos plenomegaly, s plenic infarction, acute hepatitis , and
hemopagocytic s yndrome. T he other 66 year- old female patient presented w ith general

lymphadenopathies. Biopsy of the lymph node revealed proliferation of anaplastic pleomorphic

tumor cells in the sinusoidal pattern. Immunohistochemical study revealed tumor cells w ere
positive for LCA, T cell, and CD 30. All tw o cases w ere stage IIIA. Young patient w as treat

w ith 8 cycles of ProMACE- CytaBOM chemotherapy, and elderly patient w as treated w ith 8

cycles of CHOP chemotherapy that res ulted in complete remiss ion w ith favorable clinical course.
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서 론

CD30 (Ki- 1)+ 역형성 대세포 림프종 (anaplastic

large cell lymphoma: ALCL)은 1982년 Stein 등1)에 의

해 처음으로 보고되었으며, 전체 림프종의 2- 8%를 차지

하는 드문 질환이다2). 대부분 림프절을 침범하며 조직학

적으로는 다형성 세포의 침윤, 동(sinus)형태와 피질주

변부에서의 성장, 림프절의 부분적 침윤, 많은 세포분열

양상이 관찰되며 CD30 항원의 발현이 특징적이다3). 진단

에 필수적인 CD30 항원은 호즈킨 세포주 L428에서 처음

발견되었고4), 이후 모든 조직형태의 호즈킨병과 역형성

대세포 림프종 그리고 활성화된 B 및 T 림프구에서

표현된다3). CD30+ ALCL은 대부분이 ' de novo' 형인 원

발성 ALCL이나 드물게 호즈킨병이나 균상식육종이 있던

환자에서 속발성으로 발생하기도 한다2,5). 원발성 CD30+

ALCL은 피부에 국한되어 서서히 진행하는 원발성 표피

형과 전신형의 두 가지로 구분할 수 있는데, 전신형은

CD30- 미만성 대세포 림프종에 비하여 젊은 연령과 남자

에 호발하고2,5, 6), 체중감소, 야간 발한, 발열 등의 증상은

40% 정도에서 나타나며2), 종양의 발생부위는 주로 림프

절을 침범하여 림프절종대가 대부분의 환자에서 동반되고

림프절외 조직의 침범부위는 피부가 흔하고 그 외 골조직,

연조직, 폐, 소장 등을 흔히 침범한다7).

국내에서는 CD30 양성 대세포 림프종은 김 등8) 및
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이 등9)의 원발성 표피형의 보고와 강 등10)의 전신형의 보

고가 있을 뿐인데, 강 등10)의 예는 항암화학요법을 시행하

지 못하였으며 진단 1개월 이내에 사망하였다. 최근 저자

들은 원발성 전신형 CD30+ ALCL 2예를 경험하고 병합항

암화학요법으로 2예 모두 완전관해된 뒤 양호한 임상경과

를 가지기에 이에 문헌고찰과 함께 보고하는 바이다.

증 례

1. 증례 1

환 자 : 최○호, 남자, 27세

주 소 : 1주일간의 심와부 동통

현병력 : 환자는 별 특이한 증상 없이 건강하게 지내왔

으나, 입원 1주일 전부터 두통, 오한 및 발열이 발생하고,

입원 4일전부터 우측 상복부 통증과 소화불량이 있어, 개

인의원에서 간기능검사 결과 이상이 있어 전원되었다.

이학적 소견 : 입원당시 환자는 혈압 120/80 mmHg,

맥박 84회/분, 체온 36.4 ℃, 호흡수 20회/분이었다. 의식은

명료하였고 심 폐음은 정상소견이었으며, 좌측 쇄골상방

부위에 여러 개의 림프절이 촉지되었다. 복부검사상 심와

부에 약간의 압통이 있었으나 간 및 비종대는 없었다.

검사실 소견 : 입원당시 시행한 말초혈액은 혈색소

14.6 g/dL, 헤마토크리트 43.2%, 백혈구수 10,170/μL,

혈소판수 59,000/μL였고 백혈구백분율은 중성구 14%

림프구 65% 단구 5%였다. 생화학검사상 칼슘 9.3 mg/dL,

인 2.6 mg/dL, BUN 11 mg/dL, 크레아티닌 1.0 mg/dL, 총

단백 6.5 g/dL, 알부민 3.4 g/dL, alkaline phosphatase 833

U/L, AST 433 U/L, ALT 410 U/L, 요산 3.8 mg/dL,

LDH 290.4 U/L였다. B형 간염표지자검사는 모두 음성이

었으며, 혈청전해질은 정상이었다.

방사선학적 소견 : 복부 전산화단층촬영에서 대동정

맥 및 대동맥 주위 및 하대정맥 후방에 림프절종대가 다

발해 있으며, 간 및 비종대가 있고 비장경색이 동반되어

있었다(Figure 1).

골수천자 및 조직검사 : 식혈증후군의 소견을 나타

내고 있었다.

조직학적 소견 : 경부림프절 조직검사상 림프절의 구

조는 완전히 소실되어 있으며, 다형성의 종양세포는 둥

글거나 콩팥모양이며 핵소체가 뚜렷하고 세포질은 풍부

하며 많은 세포분열 양상을 나타냈다. LCA, p53, T 염색

그리고 CD30에 양성반응을 보였다(Figure 2).

치료 및 경과 : 입원 2주 뒤에 시행한 간기능수치는

alkaline phosphatse 343 U/L, AST 71 U/L, ALT 94

U/L로 호전을 보였으며, 병기 IIIA의 CD30+ ALCL에

대하여 1997년 7월부터 8주기의 ProMACE- CytaBOM

병합화학요법을 시행한 뒤 환자는 완전관해가 되었다.

현재 환자는 특별한 증상 없이 외래로 관찰 중에 있다.

2. 증례 2

환 자 : 김○순, 여자, 66세

주 소 : 좌측 경부종괴

현병력 : 입원 6개월 전부터 경부 림프절종대가 생겼

으나, 발열, 야한, 체중감소 등의 증상은 없었다. 3주전

Figure 1. Abdominal CT scanning of the case 1 revealed
small sized lymphadenopathy in aortocaval, retrocaval
and paraaortic area, and hepatosplenomegaly.

Figure 2. Biopsy of the cevical lymph node of case 1
revealed proliferation of anaplastic pleomorphic tumor cells
in the sinusoidal pattern. Most of tumor cells are positive
for CD30 (Immunohistochemistry, x100).
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개인의원을 방문하여 흡인생검을 시행한 뒤 전원되었다.

이학적 소견 : 입원당시 환자는 혈압 110/70 mmHg,

맥박 68 회/분, 체온 36.6℃, 호흡수 26 회/분이었다. 의

식은 명료하였고 심 폐음은 정상소견이었으며, 좌측 경

부에 8 cm 그리고 우측 경부에 5 cm 크기의 고정되어

있으며 약간의 압통이 있는 림프절종대가 있었고, 우측

액와부에도 림프절종대가 동반되었다. 복부검사상 간 및

비종대는 없었다.

검사실 소견 : 입원당시 시행한 말초혈액은 혈색소

13.3 g/dL, 헤마토크리트 40.3%, 백혈구수 4,360/μL, 혈

소판수 206,000/μL였다. 혈청검사상 칼슘 9.9 mg/dL,

인 4.6 mg/dL, BUN 20 mg/dL, 크레아티닌 0.9 mg/dL,

총단백 7.8 g/dL, 알부민 4.4 g/dL, alkaline phosphatase

100 U/L, AST 32 U/L, ALT 30 U/L, 요산 5.2 mg/dL,

LDH 120.3 U/L였으며, 혈청전해질은 정상이었다.

방사선학적 소견 : 경부 전산화단층촬영에서 내경 및

부척추사슬주위와 턱밑, 악하 및 쇄골상와부위에 림프절

종대가 다발해 있었으며(Figure 3), 복부 전산화단층촬

영에서 좌측 총장골, 좌측 내장골, 양측 외장골 및 서혜

부 림프절종대가 동반되었다.

골수천자 및 조직검사 : 특별한 이상소견은 없었다.

조직학적 소견 : 경부림프절 조직검사상 림프절의 구

조는 비전형적인 림프세포의 침윤으로 완전히 소실되어 있

었다. 종양세포들은 심한 다형성과 투박한 염색질과 많은

세포분열을 보였고, 림프막의 주위 지방조직까지 침윤해 있

으며(Figure 4), T 염색과 CD30에 양성반응을 보였다.

치료 및 경과 : 병기 IIIA의 CD30+ ALCL로 진단한 뒤

1998년 2월부터 CHOP 병합화학요법을 시행하였다. 치료 4

주기 후에 경부림프절은 없어졌고, 총 8주기를 시행한 뒤

환자는 별 특별한 증상 없이 외래로 경과관찰을 하고 있다.

고 찰

CD30+ ALCL은 Rappaport 및 Working formulation

의 분류에서는 항목이 없이 미만성 대세포에 분류되어

있으나11), 1988년 새로 개정된 Kiel 분류에서는 고도 림

프종의 항목에 역형성 대세포형으로 포함되었다12).

CD30+ ALCL은 Ki- 1 림프종 또는 Ki- 1+ 대세포 림프

종으로도 불리고 있지만 다른 종류의 림프종에서도

CD30 항원을 강하게 표현할 수 있고13), 형태학적으로

역형성인 경우에만 매우 독특한 임상병리 양상을 취하

므로 CD30+ ALCL로 부르는 것이 가장 적합하다11). 최

근 제안된 Revised European American Lymphoma

(REAL) 분류에서 ALCL 중 B 세포형은 미만성 B 대세

포 림프종의 형태학적 변이에 포함시키고 T 세포와

null- 세포형만을 ALCL에 국한하였는데13), 저자들의 경

우는 모두 T 형의 CD30+ ALCL이었다.

병리 조직학적인 특징을 살펴보면 ALCL 세포는 말

발굽모양이거나 보통 여러개의 핵소체로 된 다형성의

Figure 3. Neck CT scanning of the
case 2 revealed numerous variable
sized multiple lymphadenopathies
along internal jugular, accessory
spinal chains, submental, submandi-
bular, supraclavicular area and Wal-
deyer' s ring.

Fig ure 4. Biopsy of the cervical lymph node of case 2
showed syncitial arrangement of anaplastic tumor cells in
the sinusoidal pattern in the background of small lymp-
hocytes (H & E, x200).
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핵을 가지는 거대 아세포로 구성되어 있으며, 다핵세포

형은 호즈킨병의 Reed- Sternberg 세포와 유사하다11).

이 종양세포는 일반적인 대세포 림프종 세포보다 크고

보다 풍부한 세포질을 가지며, 응집양상으로 성장하고

동형태의 침범을 할 뿐만 아니라 연부조직이나 골, 피부

와 같은 림프절 이외의 병소에서 성장한다2,11). 그 이외

의 특징으로 다형성 세포의 침윤, 간질성 혹은 피막성

섬유증, 림프절의 부분적 침윤, 소포의 보존, 형질세포가

많다는 점, 많은 세포분열양상, 단독 세포괴사, 소주

(trabecular)양상 등이 있다.

면역조직 화학염색에서는 CD30+, CD45+/- , CD25+/- ,

EMA+/- , CD15- /+, CD3- /+이고 다른 T - 세포 관련 항

원은 다양하게 나타나며, CD43- /+, CD45RO- /+, CD68- ,

lysozyme-으로 나타난다11). 그리고 염색체 검사상 t(2;5)

(p23;q35)가 16- 73%14,15)로 다양하게 나타나는데, Lamant

등14)은 소아연령에서는 89% 그리고 성인은 60%에서 나

타나며, 호즈킨병에서는 전혀 검출되지 않으므로, ALCL

과 호즈킨병을 구분하는데 매우 도움이 된다고 하였다.

최근 t(2;5)(p23;q35) 전좌에 의하여 염색체 5q35에 있는

nucleophosmin 유전자가 염색체 2p23에 있는 protein

kinase (anaplastic lymphoma kinase, ALK) 유전자에

전좌되어 나오는 융합단백인 p80(NPM/ALK)가 ALCL

의 병인에 중요한 역할을 하는 것으로 알려져 있는데,

Nakamura 등16)은 anti- p80 항체를 이용한 면역염색방

법으로 p80의 활성도를 조사하여 호즈킨병 63예에서는

전혀 검출이 되지 않는 반면에 ALCL 67예 중 43예

(64%)에서 양성으로 나타나며, 이러한 p80+ ALCL은 모

두 p80+, CD30+, EMA+, CD15- , bcl- 2- , EBV 양성의

똑 같은 면역표현을 하며 핵은 말발굽과 같이 함입되어

있고 뚜렷하지 않으나 불규칙한 여러 개의 핵소체를 가지

며 호산구 및 상피양세포와 같은 반응세포는 적게 나타나

는 특징을 가진다고 하였다. 그리고 p80+인 경우는 p80-

ALCL과는 생물학적으로 뚜렷한 차이가 있으며, p80- 인

경우에 비하여 보다 나이가 젊고 예후가 양호한 것으로

나타나며, p80의 분석으로 전형적인 ALCL과 호즈킨병이

나 호즈킨유사형 ALCL과 구분할 수 있다 하였다16).

CD30+ ALCL은 다른 림프종과 비교해 볼 때 보다 젊

은 연령에서 발생하고2, 5, 6), 전신증상이 보다 많이 나타나

며2), 남성에서 약 1.5배 가량 빈번하고, 연령별 분포는 사

춘기 및 노인의 2회의 절정기를 가진다17). 대부분의

CD30+ ALCL 환자는 진단 당시 진행병기이고6, 7) 림프절

침범이 80% 이상에서 동반되며7), 림프절 이외의 조직은

특히 소아 및 젊은 성인연령에서 흔히 침범되는데7), 특히

피부가 비림프절 침범의 2/3를 차지하며17) 그 이외 골조

직, 연조직, 소화기, 폐, 늑막 등의 침범이 흔하며7) 골수침

범은 다른 림프종환자보다 드물고7) 중추신경계의 침범은

거의 없다2). 저자들의 경우는 모두 전신림프절종대를 동

반하였지만 전신증상이나 비림프절조직의 침범이 없었다.

CD30+ ALCL이 피부에만 병변이 국한된 경우에는

예후가 매우 양호하며 때로는 병소가 자연소실 되기도

하지만, 전신형의 경우에는 전신증상이 많고 진행병기이

며 비림프절 침범이 많으며 예후가 매우 불량하다2). 전

신형의 CD30양성 ALCL은 최근 3세대 병합화학요법의

적극적인 치료에 매우 민감하여 다른 림프종과 같은 치

료반응 및 전체 생존율을 나타내며6), CD30- 의 대세포

림프종보다 치료반응율이나 무재발생존율 그리고 전체

생존율이 보다 나은 것으로 보고된다2). 그리고 Fanin 등5)

은 순차적인 화학요법의 일환으로 자가조혈모세포이식

으로 100%의 전체 생존율을 보고하면서 조혈모세포이

식의 중요성을 강조하였다.

CD30+ ALCL의 예후인자로 나이와 임상병기 그리고

LDH 수치가 중요하며6, 7), Zinzani 등18)은 bulky질환이

나 진행병기 그리고 전신증상이 있는 경우는 치료반응

및 무재발생존율이 낮은 것으로 보고하였다. 한편 T illy

등2)은 146명의 CD30+ ALCL환자의 면역표현형을 분석

하여 T 형이 38%, B 형이 34% 그리고 null 형이 22%로

보고하면서, 면역표현형에 따른 무재발생존율이나 전체

생존율에는 차이가 없는 것으로 보고하였다.

CD30+ ALCL의 평균 생존율은 13- 42개월 정도이며

피부에 생긴 CD30+ ALCL은 예후가 매우 좋은 반면 림

프절에 생긴 CD30+ ALCL은 비교적 급속한 경과를 취

하지만 병합화학요법에 민감히 반응하여 다른 미만성

대세포 림프종보다 예후가 좋다2, 19). 완전관해된 뒤에 재

발율이 높게 보고되는데, 저자들의 경우에는 증례 1은

ProMACE- CytaBOM의 3세대 병합화학요법 그리고 증

례 2는 CHOP의 1세대 병합화학요법으로 관해가 되어

각기 28개월, 21개월이 경과하였으며 앞으로 재발의 추

이에 대하여 계속 관찰하여야 할 것이다.

요 약

저자들은 ' de novo' 형의 원발성 CD30+ ALCL 2예를

경험하였다. 이들은 각기 ProMACE- CytaBOM, CHOP
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의 병합화학요법으로 완전관해를 얻고 현재 치료후 각

기 28개월, 21개월이 경과한 상태로 특별한 증상 없이

외래추적 관찰 중에 있다.
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