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골수에 발생한 혈관내B대세포림프종에서 Rituximab-CHOP 
병용요법으로 치료한 1예
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Intravascular large B-cell lymphoma is rare and generally fatal. It is defined pathologically by neoplastic 

proliferation of lymphoid cells within the lumens of capillaries, small veins, and arteries with little or 

no other parenchymal involvement. The diagnosis can be delayed because of the rarity of the disease 

and the difficulty of detection in imaging studies, and a suspicious clinical observation is warranted to 

make the correct diagnosis. Early diagnosis is important because delayed treatment could result in a fatal 

outcome. We have encountered a case of intravascular large B-cell lymphoma involving only the bone 

marrow. An early diagnosis was made and the patient was treated with combination chemotherapy and  

rituximab targeting CD20. The patient went into complete remission after the third cycle of chemotherapy 

and maintained a disease free state up to 6 months. (Korean J Hematol 2006;41:306-310.)
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서      론

  혈관내림프종(Intravascular lymphoma)은 혈관 내에 

국한된 림프구의 악성증식을 특징으로 하는 질환이다. 

주로 중추신경계, 피부, 폐, 신장 등을 침범하는 것으로 

알려져 있다.1) 1959년 Pfleger와 Tappeiner에 의해 보

고된 이래 전세계적으로 다수의 증례가 보고되었고,
2)
 

국내에서도 중추신경계,3-6) 피부,7,8) 폐9,10)를 침범한 사

례들이 보고되었다. 대부분은 B 세포에서 기원하나 드

물게 T 세포나 조직구에서 기원하기도 하며 비교적 치

명적인 경과를 보이는 것으로 알려져 있다.

  최근까지 보고된 혈관내B대세포림프종(Intravascu-

lar large B-cell lymphoma)은 비특이적인 임상양상을 

보이며 영상검사로 잘 발견이 되지 않아 조기 진단이 

어려워 다른 질환으로 오인되었다가 사망 후 부검을 

통해 진단되는 경우가 많았다. 국내에서는 주로 중추

신경계를 침범한 혈관내B대세포림프종에 대한 보고들
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Fig. 1. Peripheral blood smear finding. Cluster of atypical
large cells with convoluted nuclei, coarse chromatin, occa-
sional nucleoli and some cytoplasmic vacuoles in the pe-
ripheral blood smear (Wright stain, ×100).

Fig. 2. PET-CT finding. Diffuse hypermetabolic infiltration in 
the bone marrow of spine suggesting FDG-avid malignancy.

Fig. 3. Bone marrow biopsy. (A) 
Aspiration smear: tumor cell clu-
ster in the bone marrow smear
(Wright stain, ×200). (B) Biopsy
section: blood vessels filled with
tumor cells which have irregular 
large nuclei and prominent nu-
cleol in the bone marrow biopsy
(H&E stain, ×400). (C) CD45 
(LCA) stain: immunohistochemi-
cally, tumor cells show strong 
positivity for the leukocyte com-
mon antigen (CD45) (×400). 
(D) CD20 stain: immunohisto-
chemically, tunor cells show 
strong positivity for the B- cell 
marker (CD20) (×400).

이 있었고 골수를 침범하였던 1예가 있었다. 하지만 골

수만을 침범하고 다른 부위에서는 질병의 증거가 없고 

골수 검사를 통해 확진이 된 예는 아직까지 그 보고가 

없었다. 또한 아직까지 국내에서는 rituximab을 이용한 

CD20 항체에 대한 표적 치료에 대한 보고가 없다. 

  저자들은 골수를 침범한 혈관내B대세포림프종을 골

수조직검사를 통해 진단하였고 rituximab과 복합항암

화학요법의 병용요법으로 완전관해에 이르고 장기 생

존을 한 1예를 경험하였기에 보고하는 바이다.
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증      례

  환  자: 정○○, 66세, 여자

  주  소: 발열, 근육통, 오심, 복부 불편감, 전신부종

현병력: 내원 10일 전부터 발열 및 근육통이 발생하

였고 개인병원에서 감기약을 복용하였지만 증상의 호

전이 없고 발열이 지속되면서 오심, 복부 불편감 및 전

신부종이 발생하여 응급실로 내원하였다.

  과거력: 30년 전 자궁근종으로 자궁적출술을 받았던 

기왕력 이외에 특이 사항은 없었다. 

  가족력: 특이 사항은 없었다.

  신체검사 소견: 내원 당시 혈압은 120/80mmHg, 맥

박은 104회/분, 호흡 수 20회/분, 체온 38.5oC 였다. 내

원 이후 10일 동안 계속 38oC를 넘는 발열이 간헐적으

로 발생하였다. 환자는 급성 병색이었으며 흉부 청진

에서 수포음은 들리지 않았다. 복부 촉진에서 간 종대

는 관찰되지 않았지만 비장 종대는 경도로 관찰되었

고, 상복부와 우상복부에서 경도의 압통이 있었다. 경

부, 서혜부 및 액와 림프절은 촉지되지 않았고, 피부에

도 발진은 없었다. 신경학적 검사에서 운동기능과 감

각기능의 이상 소견은 없었으며 지각이나 기억 등에서

도 이상 소견은 없었다.

  검사실 소견: 말초혈액 검사에서 혈색소 10.9g/dL, 

백혈구 7,970/μL (호중구 62.7%), 혈소판 61,000/μL 

이었다. 말초혈액도말검사에서 백적아구증 반응(leuk-

oerythroblastic reaction) 및 크기가 큰 비정상 형태를 

가진 세포들이 군집을 이루고 있는 것이 관찰되었다

(Fig. 1). Prothrombin time은 INR 1.24로 약간 증가되

어 있었다. 혈청 생화학 검사에서 AST 450IU/L, ALT 

94/L, Alkaline phosphatase 460IU/L, 총 빌리루빈 1.2 

mg/dL, 총 단백 6.6mg/dL, 알부민 3.2mg/dL, BUN 16.2 

mg/dL, Creatinine 1.7mg/dL, LDH 7,345IU/L이었다. 또

한 ESR은 61mm/h, CRP는 84mg/L로 상승해 있었다. 

혈액과 소변, 뇌척수액 세균배양검사를 실시하였고 모

두 음성 소견이었다. Widal 검사 및 기생충 면역혈청 

검사에서도 특이 소견은 없었다. 렙토스피라, 쯔쯔가

무시, EBV, CMV, HSV 항체 검사 역시 모두 음성이었

다. 뇌척수액 검사에서 세포학적 검사에서 악성이나 

감염을 의심할 만한 소견은 없었다.

  영상검사 소견: 단순 흉부촬영에서 특이 소견이 없

었고, 전신 뼈 스캔에서도 이상 소견은 관찰되지 않았

다. PET-CT상에서 척추골수 부위에서 FDG 섭취가 미

만적으로 증가된 소견이 관찰되어 골수침윤이 의심되

었다(Fig. 2).

  골수조직검사 소견: 흡입 세포검사에서 말초혈액도

말검사에서와 마찬가지로 비정상 종양세포들의 군집

이 관찰되었고(Fig. 3A), 골수조직절편 상에서 혈관들

이 불규칙한 크기의 큰 핵과 저명한 핵소체를 가진 종

양세포로 차 있는 것을 확인할 수 있었다(Fig. 3B). 면

역조직염색에서 CD45에 강양성을 보였고(Fig. 3C), 

CD20에도 강양성을 보였다(Fig. 3D). 

  기타 검사 소견: 심장초음파 검사상 정상이었다. 

  치료 및 경과: 내원 3일째 골수검사를 통하여 혈관내

B대세포림프종을 진단하였고, PET-CT를 포함한 영상

검사와 뇌척수액 검사 및 심장초음파를 시행하여 침범 

부위가 골수에 국한되었음을 확인하였다. 내원 10일째 

rituximab과 CHOP(cyclophosphamide, doxorubicin, vin-

cristine, prednisolone) 병용요법을 시행하였다. 항암제 

투여 이후에 발열이 관찰되지 않았고 LDH 수치가 점

차 감소하여 치료 시작 10일째 내원 당시의 10분의 1

인 715IU/L까지 감소하였다. 또한 더 이상 말초혈액검

사에서 백적아구증 반응이 관찰되지 않았다. 1차 항암

화학요법 2주째 혈액학적 독성으로 4도의 호중구 감소

가 발생하였으나 4일만에 정상으로 회복되었고 발열

이나 감염은 없었다. 1차 항암화학요법 이후 AST, 

ALT은 정상 범위로 감소하였고 3차 항암화학요법 이

후 시행한 양측 골수검사에서 완전 관해를 확인할 수 

있었다. 총 6차의 rituximab과 CHOP 병용요법 이후 현

재 6개월째 완전 관해를 유지하면서 추적 관찰 중이다. 

고      찰

  혈관내림프종은 1959년 Pfleger와 Tappeiner에 의해 

proliferative angioendothelio-matosis로 처음 보고된 이

후 malignant angioendotheliosis, malignant angioendo-

theliomatosis, hemangioendotheliosis, angioendothelioma-

tosis proliferans, intravascular large cell lymphoma 등으

로 불려왔다.
2)
 혈관 내에 세포가 국한되는 특징 때문

에 초기에는 혈관내피세포 기원이라고 생각되었으나, 

면역학적 표지자 검사를 통해 림프구에서 기원하며 대

부분은 B 림프구, 드물게 T 림프구에서 기원함이 확인
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되었다.
11)
 

  혈관내림프종은 여러 기관의 혈관을 침범할 수 있지

만 보통의 림프종처럼 초기에는 림프절, 골수, 비장, 간

과 같은 림프세망내피계의 침범은 흔하지 않고, 주로 

중추신경계와 피부를 침범한다.12) 중추신경계를 침범

하여 정신활동 저하, 치매, 뇌혈관사고, 발작 등의 신경

학적 증상을 보일 수 있으며,
3)
 피부 병변은 혈관내림

프종 환자의 약 3분의 1에서 나타나는데, 하지와 하복

부에 호발하고 압통을 동반한 홍반성, 자반성 반이나 

구진, 판, 결절 등으로 나타나며 모세혈관확장증이 동

반되기도 하고 침범된 하지에 부종이 생길 수도 있

다.1,13) 폐를 침범한 경우에는 폐 실질의 침윤이 흉부 

엑스선상 발견된다.
9)
 

  본 증례에서는 중추신경계 증상과 피부 증상을 동반

하지 않았고, 비특이적인 전신증상만을 보였는데, 혈

관내림프종은 흔히 발열, 체중감소, 전신쇠약 등과 같

은 비특이적 증상만을 보이는 경우가 있어 혈관염, 감

염, 종양, 퇴행성질환 등으로 오인되는 경우가 있고, 많

은 경우에서 사후에 조직검사를 통해 진단되었다고 보

고되어, 진단상의 어려움과 질환의 치명적인 결과를 

보여주었다.7,8) 이 증례에서는 원인을 알 수 없는 발열

이 계속되었고 빈혈과 혈소판 감소가 있어 악성 혈액

질환을 의심하고 시행한 말초혈액도말검사에서 비정

상세포들의 군집을 발견하였으며 이어서 시행한 골수

조직검사를 통해 진단에 도달하게 되었다. 

  혈관내림프종의 진단은 침범된 부위의 조직 검사를 

요하며, 본 증례에서와 같이 말초혈액도말검사에서 이

상 소견이 있는 경우에는 반드시 골수검사가 필요하다

고 할 수 있겠다.

  환자는 혈청 AST, ALT가 상승해 있고, 특히 LDH가 

정상치의 20배 가량으로 매우 상승해 있었다. 혈청 

LDH는 병이 상당히 진행된 경우와 폐를 침범한 경우 

유의하게 상승하는 것으로 알려져 있다.8) 저자들은 항

암화학요법 후에 LDH 수치를 추적한 결과 항암요법 

후 10일 후에는 처음의 10분의 1 (LDH 715IU/L)로 감

소함을 확인할 수 있었다. 

  국내 문헌에서 보고된 증례를 종합해 보면 B 세포 

기원의 혈관내림프종이 5예, T 세포 기원의 혈관내림

프종이 2예, 기원을 알 수 없었던 혈관내림프종이 1예

로 총 8예가 보고되어 있으며,
3-10)

 이 중 골수 검사를 

시행한 경우는 5예이었고, 1예에서 골수 침범이 확인

되었다.6) 저자들이 조사한 바에 의하면 골수에만 발생

한 혈관내림프종은 아직까지 보고가 없었으며 외국의 

경우에도 그 예가 매우 드문 것으로 확인되었다. 또한 

혈액탐식증후군(hemophagocytic syndrome)이 동반하

는 경우가 있고 이러한 경우 예후가 더욱 불량한 것으

로 알려져 있다.

  혈관내림프종의 치료는 중등도 또는 고도의 림프종

에 준하여 주로 CHOP 등의 항암화학요법을 실시한다. 

환자는 종양세포가 CD20 항체 양성으로 rithuximab 병

용 화학요법을 시행 받았다. 

  선행 국내 보고들에서 중간 생존기간이 5개월 정도

로 예후가 매우 나빴으나, 조기진단하고 적절한 치료

가 진행된 예에서는 4차 항암화학요법 치료까지 받은 

현재 호전 중인 1예가 있었다.5) 이렇듯 혈관내림프종

은 매우 경과가 빠르고 예후가 좋지 않으므로 조기 진

단 및 빠른 시간 내에 항암치료가 시작되는 것이 중요

하다. 조기 진단을 위해서는 불명열 및 LDH의 상승을 

보이는 환자에서 신경학적 증상과 피부 병변이 있거나 

혹은 없다 하더라도 혈관내림프종의 감별을 염두에 두

고 병변부위의 조직검사 및 말초혈액검사, 골수검사 등 

적극적인 검사를 하여야 하고, 즉각적인 적절한 치료의 

시작이 환자의 예후를 좋게 할 것으로 사료된다. 또한 

B세포 기원의 혈관내림프종의 경우 CD20을 표적으로 

하는 rituximab의 병용요법이 반응률의 상승 및 생존기

간의 연장을 유도할 수 있을 것으로 생각된다.15)

요      약

  저자들은 발열, 근육통, 오심, 복부 불편감, 전신부종 

등 비특이적 증상이 있고 LDH가 상승한 환자의 말초

혈액도말검사에서 백적아구증 반응이 관찰되어 골수 

검사를 시행하고 이를 통해 혈관내B대세포림프종을 

조기 진단하였다. 

  아직까지 국내에서 골수에 국한되어 보고된 혈관내

림프종은 없었고, 비교적 치명적으로 알려진 이 질환

에 대해 조기에 진단이 이루어짐에 따라 rituximab을 

포함한 항암화학요법을 시행하여 완전관해 및 장기 생

존을 유도한 1예를 경험하였기에 문헌고찰과 함께 보

고하는 바이다.
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