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서  론

말초혈액에서 정상 호산구 상한치는 백혈구 분율의 3%–5%, 절
대 호산구 수(absolute eosinophil count, AEC)로 350–500/μL이다. 
호산구증가증(eosinophilia)의 중증도는 AEC 값에 의해서 임의로 
분류되며, 경증(AEC, 500–1,500/μL), 중등증(AEC, 1,500–5,000/ 
μL), 중증(AEC>5,000/μL)으로 나뉜다.1 호산구증가증은 대부분 
감염증, 특히 기생충감염에 의해 흔히 일어난다. 진단 시 고려해야 
할 질환으로는 알레르기/아토피, 과민성질환, 약물반응, 교원성혈

관질환, 호산구성폐질환, 알레르기성 위장관질환, 대사성질환(예, 
부신피질 저하) 등이 있다.2 

기무라병(Kimura disease)은 원인 불명의 만성염증성질환으로, 
주로 두경부 부위의 림프절비대를 특징으로 한다.3 양성질환으로 
분류되며, 젊은 아시아 남성에서 호발한다. 림프절은 하나 혹은 여
러 개의, 통증이 없는 종괴 형태이며, 기타 악성종양 혹은 전이와 감
별하기 위해 영상학적 검사 및 림프절 조직검사가 필수적이다. 병리
학적 소견은 호산구성과형성육아종(eosinophilic hyperplastic 
granuloma) 및 호산구 침윤을 동반한 난포성과증식(follicular hy-
perplasia with eosinophilic infiltrates)으로 특징지어진다.4 원인은 
명확히 밝혀지지 않았으나, 대부분 말초혈액 호산구증가증 및 혈
청 총 IgE 증가를 보인다. 
저자들은, 경부 림프절비대와 말초혈액 호산구증가증으로 내원
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Anaplastic large cell lymphoma with marked peripheral eosinophilia 
misdiagnosed as Kimura disease
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Hypereosinophilia, defined as an absolute eosinophil count of > 1,500/μL, can be caused by a number of allergic, infectious, para-
neoplastic and neoplastic disorders. In cases of hypereosinophilia with lymphoid proliferation, pathological confirmation is essential 
to exclude either myeloid or lymphoid malignancy. A 38-year-old woman with both cervical lymphadenopathies and peripheral 
blood eosinophilia visited our clinic. She had already performed core biopsy of lymph nodes and diagnosed as Kimura disease at a 
regional hospital. At the time of our clinic visit, there were no palpable cervical lymph nodes. The blood test showed hypereosino-
philia with a high total IgE level. There was no evidence of tissue infiltration of eosinophils except for duodenitis with eosinophilic 
infiltration. Based on these findings, she was diagnosed as Kimura disease. She treated with high-dose systemic corticosteroid (1 
mg/kg) and additional immunosuppressants sequentially used cyclophosphamide and cyclosporine. However, her eosinophilia 
waxed and waned, and a left inguinal mass was newly found. Excisional biopsy findings showed large atypical lymphoid cells with 
numerous eosinophilis, and immunohistochemistry showed CD3+, CD20-, CD30+ and anaplastic lymphoma kinase (ALK). The final 
diagnosis was ALK-negative anaplastic large cell lymphoma. We report a case of anaplastic large cell lymphoma with marked pe-
ripheral eosinophilia misdiagnosed as Kimura disease. In the case of hypereosinophilia with lymphadenopathy, it is necessary to dif-
ferentiate hematologic diseases through immunochemical staining. (Allergy Asthma Respir Dis 2018;6:131-134)
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한 환자에서, 초기 경부 림프절 조직검사 결과는 기무라병과 합당

하였으나, 5개월 뒤 서혜부 림프절 조직검사에서 anaplastic lym-
phoma kinase (ALK) 음성 역형성대세포림프종 (anaplastic large 
cell lymphoma, ALCL)로 확인된 1예를 문헌고찰과 함께 보고하는 
바이다. 

증  례

환자: 38세 여자

주소: 호산구증가증 및 양측 경부 림프절비대

현병력: 알레르기비염 이외에 특이병력 없었으며, 2개월 전 우연

히 양쪽 경부 종물이 발견되어 지역 이비인후과 병원에 내원하였

고, 초음파검사 결과, 양측 다발성 경부 림프절이 발견되었다. 이 중
에서 우측 뒷목삼각 림프절(14 mm×7 mm)과 좌측 침샘 림프절

(12 mm×13 mm)에서 조직검사를 시행하였으며, 과호산구 침윤

을 동반한 림프증식성병변(lymphoproliferative lesion with hype-
reosinophilic infiltration) 소견으로, 기무라병으로 진단받았다. 당
시 말초혈액검사상 총 백혈구 수 8,270/μL, 호산구 분율 49.1%로 총 
호산구 수 4,060/μL이었다. 

과거력: 알레르기비염 이외에 특이사항이 없었다. 
가족력: 특이사항은 없었다. 
신체검진: 생체활력징후는 안정적이었고, 발열은 없었다. 내원 

당시에는 양측 경부에 만져지는 종물은 없었다. 
검사 소견: 내원하여 시행한 말초혈액검사에서, 총 백혈구 수 

12,900/μL, 호산구 분율 65.5%, 총 호산구 수 8,449/μL이었다. 총 
IgE >5,000 kU/L, 혈청 기생충 IgG 검사는 모두 음성이었다(Clo-

norchis sinensis, Paragonimus westermani, Toxocariasis). 흉부 및 
복부 전산화 단층촬영에서 종격동 및 복강 내 림프절 비대 소견은 
없었다. 신체검진에서 경부 림프절이 촉지되지 않았으나, 흉부 전산

화 단층촬영 경부화면에서, 양측에 최대 1.5 cm 크기 림프절 비대

가 관찰되었다. 위식도 및 대장 내시경 결과, 십이지장염이 의심되

는 병변이 있었고, 조직검사상 십이지장염 및 호산구 침윤(>200/
high-power field) 소견이 보였다. 골수검사에서는 과세포성 골수

(hypercellularity marrow) 소견 외에 이상세포는 관찰되지 않았다. 
JAK2V617F, BCR-ABL1, PDGFRA 및 PDGFRB 재배열 등 분자학

적 스크리닝 검사에서도 모두 음성이었다. 외부 조직검사 결과 및 
다른 장기의 호산구 침범 소견이 없어, 기무라병으로 진단하였고, 
prednisolone 1 mg/kg로 치료를 시작하였다.

경과: Prednisolone 치료 시작 4주째 말초혈액 호산구 수는 
1,613/μL로 떨어졌으나, prednisolone 감량 이후 1,797/μL 정도로 
호산구증가증이 지속되었다. 경부 림프절은 촉지되었다가 촉지되

지 않는 등 반복되는 양상을 보였다. 추가적인 면역억제제로 cyclo-
phosphamide 간헐요법을 시작하였으며, 호산구 수는 비슷하게 유
지되었다. 치료에 반응이 없는 것으로 판단하고, cyclosporine 200 
mg/day로 면역억제제를 변경하였으며, 이후 호산구 수는 495/μL 
및 836/μL로 떨어지는 추세를 보였다(Fig. 1). 그러나 환자는 양측 
서혜부에 새롭게 림프절이 만져졌고, 이에 대해서 전체 절제조직검

사(excisional biopsy)를 시행하였다. 조직검사 결과, 악성 림프종으

로 진단되었다. 추가적인 면역화학염색 결과, CD3 양성, CD30 양
성, B20 음성, ALK 음성으로, ALK negative ALCL로 최종 진단되

었다(Fig. 2). 
이에, 처음 외부병원 경부 림프절 조직검사 슬라이드를 구해 다

Fig. 1. Summary of peripheral eosinophil counts and the regimen of treatment. Clinical course of the patient from the initial visit to final diagnosis. LN, lymph node. 
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시 검토하였고, 과호산구 침윤을 보이는 림프구들 중에 몇몇 비정

형 림프구가 의심되는 부분이 있어, ALCL 가능성을 배제할 수 없
었다. 그러나, 추가적인 면역화학염색을 시행하지 못하여, 확진할 
수 없었다(Fig. 3). 
환자는 ALK 음성 ALCL에 대하여 전신 항암화학요법을 시작하

였다. 1차 항암요법(CHOP [cyclophosphamide, doxorubicin, vin-
cristine, and prednisone] with etoposide)을 4회 시행하였으나, 악
화되어 2차 항암요법(ESHAP; etoposide, prednisolone, cytarabine, 
cisplatin)을 4회 시행하였고, 또다시 악화되어 3차 항암요법(bren-
tuximab)을 2회 시행하였다. 그러나, 치료반응이 좋지 않고 지속적

으로 악화되어, 전신 항암화학요법을 시행한지 8개월만에 사망하

였다. 

고  찰

호산구증(eosinophilia)은 말초혈액 내 절대 호산구 수가 정상범

위 이상(≥500/µL)인 경우로 널리 정의되며, 과호산구증(hypereo-
sinophilia)은 최소 1개월 이상 기간을 두고 2번 이상 절대 호산구 
수가 1,500/µL 이상, 조직 내 과호산구증의 증거가 있으면 진단할 
수 있다.5 과호산구증후군(hypereosinophilic syndrome, HES)은 
발생 원인에 따라 분류되며, 크게 일차성, 이차성 및 특발성 HES로 
구분된다.6,7 일차성 HES는 조혈 계통 중에서 호산구 계열 자체의 
결함에 의해 발생하여, 이상 호산구 분화 및 활성을 유발한다. 이차

성 HES는, 다른 질환으로 인한 사이토카인 분비에 의해 호산구의 
다클론성 증대가 발생한 것으로 정의한다. 즉, 호산구 자체는 클론

성이 없고, 클론성 T 세포, 림프종, 혹은 다른 고형암 등과 관련하여 

발생하며, 과호산구 증가로 관련 장기의 손상을 초래한다. 특발성 
HES는 호산구 기능 장애를 일으키는 원인 기전을 찾지 못한 경우 
진단할 수 있다. 이 중 이번 증례와 같은 이차성 HES에서, 말초혈액 
호산구증가증은, 고형암(종양부수증후군, paraneoplastic eosino-
philia), 림프세포증식성 질환(lymphoproliferative disease)—악성 
T세포 혹은 B세포 질환—혹은 비악성 클론성 T세포 질환 등에 의
해 발생한다. 이는 IL-5와 같은 호산구 관련 사이토카인의 과분비

와 관련이 있는 것으로 생각한다. 림프구성 변이에 의한 이차성 
HES는 전체 HES 중 약 17%–31%를 차지한다.8,9

ALCL은 세포학적 검사상 역형성(anaplastic) 세포가 관찰되며, 
세포막 CD30 양성 표현형을 특징으로 한다. 말초 T-cell lymphoma
의 한 아형으로 분류되며, 전체 비호지킨림프종(non-Hodgkin 
lymphoma) 중 3%–5%, 소아 악성 림프종의 10%–20%를 차지한다. 
흑인에서 유병률이 높으며, 아시아/태평양지역 인종은 유병률이 비
교적 낮다.10 ALK 염색 결과에 따라, ALK-양성과 ALK-음성 ALCL
로 분류되며, 이 둘은 임상적 특징과 예후가 아주 다른 별개의 아형

이다. ALK-양성 ALCL은 주로 30대 젊은층에서 발생하며, 대부분 
발열 등 B증상을 동반한다. 예후는 좋은 편이며, 5년 생존율은 약 
60%이다. 그러나, 치료를 해도 재발한 경우에는 ALK-음성 ALCL
과 예후가 비슷하다. ALK-음성 ALCL은 주로 50대에서 발병하며, 
초기에 B증상 등 전신 증상을 흔히 동반한다. 예후는 보다 나쁘며, 
5년 생존율은 약 49%이다. 치료는 ALK-양성, 음성 여부에 따라 표
준화되어 있지 않으나, CHOP이 주로 사용되는 전신 항암치료요법

이다. 일차 항암치료에서 반응이 좋지 않은 경우에는, 예후가 매우 
나쁘며, 첫 재발 이후 전체 생존율은 5.5개월에 불과하다.11 

이번 증례와 같이 호산구증가증을 동반한 ALCL은 1996년 일본

Fig. 2. Pathologic findings of left inguinal lymph node. (A) Anaplastic large cell 
lymphoma showed marked hypercellularity with atypical cells with prominent 
nucleoli (H&E, × 200). (B) Positive staining of CD3 (× 200). (C) Positive staining 
of CD30 (× 200). (D) Negative staining of anaplastic lymphoma kinase (× 200). 

A B

C D

Fig. 3. Initial pathologic findings of left parotid gland lymph node. Suspected 
atypical lymphocytes were seen occasionally in lymphoproliferation with eosin-
ophilic infiltration (H&E, × 200). Arrows indicate the suspected atypical lympho-
cytes. 
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에서 처음 보고된 이후12 간헐적인 증례 보고가 있었다.13-15 특히, 호
산구증가증으로 처음 발현하는, 유방삽입물과 관련된 ALCL (BI-
ALCL, breast implant associated-ALCL)도 있다.16 이번 증례와 유
사하게, 원인 미상의 호산구증가증으로 처음에는 HES로 진단했다

가 의식저하 증상이 병발되어 5개월 뒤에 뇌척수액 세포검사에서 
ALCL로 진단된 증례도 있다.17 국내에서는, 호산구증가증으로 발
현하였으나 말초 T세포 림프종(peripheral T-cell lymphoma)으로 
최종 진단된 성인 1예18 및 소아 1예19가 보고된 바 있다. 
기무라병은 주로 두경부의 림프절 및 피하조직을 침범하는 만성

염증성양성질환으로, 거의 대부분에서 말초혈액 호산구증가증이 
발생한다. 따라서, 호산구증가증을 동반한 림프세포증식성질환과

의 감별을 위해서도, 반드시 조직검사가 필요하다. 치료는 수술적 
절제를 기본으로, 스테로이드요법 및 세포독성화학요법, 방사선조

사 등의 방법이 있다. 기무라병은 악성으로 진행하지 않으며, 말초 
호산구 수가 종괴 크기와 비례하고, 치료반응과 비례하여 치료반

응을 모니터링할 수 있다.20

이번 증례에서는, 처음 조직검사 결과, 기무라병으로 진단하고, 
전신 스테로이드 및 면역억제제 치료를 시작하였으나, 림프절 비대 
및 말초혈액 호산구 수가 비례하지 않고, 치료반응이 좋지 않았다. 
5개월 뒤 양측 서혜부 림프절 비대가 새로 발생하였고, 조직검사 결
과 ALK 음성 ALCL로 최종 진단되었다. 초기 조직검사 슬라이드

를 다시 검토하였을 때, 과호산구 침윤을 보이는 림프구들 중에 몇
몇 비정형 림프구가 의심되어, ALCL 진단을 배제할 수 없었다. 기
무라병은 주로 남성에서 발생하며, 말초혈액 호산구 수가 종괴의 크
기와 비례하나, 이번 증례에서는 일반적인 기무라병의 양상과 차이

가 있었다. 따라서, 림프절 증대를 동반한 말초혈액 호산구증가증

에서, 정확한 진단을 위해서 가능한 절제조직검사를 시행하는 것
이 좋겠고, 형태학적 진단 외에도, 면역화학염색을 통하여 악성 림
프종 등 혈액학적 악성 질환을 감별하는 것이 반드시 필요하겠다. 
저자들은, 말초혈액 호산구증가증과 두경부 림프절 비대를 동반

한 환자에서, 스테로이드 및 면역억제제 치료에 반응이 좋지 않으면

서, 서혜부 림프절 비대가 새롭게 발견되어 최종적으로 ALK 음성 
ALCL로 진단된 사례를 국내에서 처음으로 경험하여 보고하였다. 
이차성 호산구증가증에서 림프절 비대가 동반된 경우, 기타 혈액
학적 질환을 감별하기 위해 절제조직검사를 시행하고, 면역화학염

색을 통해 최종적으로 혈액학적 악성질환을 감별하려는 노력이 필
요하겠다. 
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