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림프종으로 오인된 댑손에 의한 drug reaction with 
eosinophilia and systemic symptoms 증후군 1예
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Dapsone-induced drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms 
syndrome, misdiagnosed as lymphoma
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Drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms (DRESS) syndrome is a life-threatening adverse drug reaction with systemic 
manifestations. Dapsone is known to be useful for treatment of leprosy and various dermatologic conditions. We report a patient 
with prurigo pigmentosa who developed DRESS syndrome after dapsone treatment. She presented with lymphadenopathy, fever, 
eosinophilia, skin rash, and elevated liver enzymes. Initial lymph node and skin biopsy was suggestive of peripheral T-cell lym-
phoma. Initially, she was treated with chemotherapy. A week later after complete remission of skin symptoms, new skin lesions re-
curred. TCR-gene rearrangement was examined to show negative results and she was diagnosed as dapsone induced DRESS syn-
drome. This case emphasizes the importance of differential diagnosis of lymphoma and DRESS syndrome. (Allergy Asthma Respir Dis 
2013;1:400-404)
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서  론

Drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms (DRESS) 
증후군은 특정 약물에 대한 과민반응으로 피부발진, 발열, 림프절

병, 전신 장기 손상 등과 더불어 호산구 증가, 혈소판 감소, 비전형 림
프구 증가와 같은 혈액학적 이상 소견을 특징으로 하는 전신 알레르

기질환이다. 이 증후군은 사망률이 10% 정도로 심한 알레르기반응

이기 때문에 조기에 발견하고 진단하는 것이 매우 중요하다.1,2)

저자들은 피부질환(색소성 가려움발진)으로 댑손(dapsone, di-
amino-diphenyl sulfone)을 복용하는 도중 전신 발진, 림프절 비대 
및 호산구 증가 소견이 발생하고 조직검사상 T 세포 림프종이 의심

되어 항암 치료까지 받았던 DRESS 증후군 1예를 경험하여 임상의

에게 도움을 줄 수 있기에 문헌고찰과 함께 보고한다.

증  례

환자: 고OO, 23세 여자

주소: 발열

현병력: 내원 7개월 전, 복부 주변에 가려움을 동반하는 갈색반

이 발생하였고 이는 점차 등과 엉덩이의 피부로 퍼졌다. 내원 40여
일 전 상기 증상으로 인해 피부과에 내원하여 색소성 가려움발진

(prurigo pigmentosa)으로 진단 받고 항히스타민제(ebastine 10 mg 
every day)와 댑손 25 mg twice a day를 처방 받았다. 약물을 복용

한지 10일 정도 경과한 후에 양 팔에 반구진 발진(maculopapular 
rash)이 새로 생겼으며 이전의 병변과는 다른 양상이었다. 이에 환
자는 다시 피부과에 내원하여 다른 종류의 항히스타민제(fexofen-
adine 180 mg every day)를 처방 받았고 댑손 복용은 유지하였다. 
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하지만 이후에도 피부병변은 더 심해졌으며 내원 8일 전에는 기존

의 약제에 경구 스테로이드(prednisolone 10 mg every day)를 추가

하였으나 체표면적의 70% 정도를 침범할 정도로 반구진발진은 더 
악화되고 박탈홍색피부증(exfoliative erythroderma)이 동반되었

다(Fig. 1). 내원 당시까지 댑손은 계속 복용하였다.
과거력: 이전에는 건강하였고 다른 약물 복용력이나 수술력은 

없었다.
이학적 소견: 입원 당시의 활력징후는 혈압은 100/70 mmHg, 심

박 수는 133회/min, 호흡 수는 20회/min, 그리고 체온은 39.1̊ C였
다. 환자는 야간 발한과 전신 쇠약, 식욕 부진을 호소하였다. 진찰 
시 양측 목과 서혜부의 림프절이 커져있었고 간비장비대가 관찰되

었다. 환자는 손과 발, 구강 점막을 제외한 거의 전신에 퍼진 반구진 
발진 및 박탈홍색피부증이 있었다. 

검사실 소견: 간 효소는 상승해 있었고(아스파르테이트아미노

전달효소, 178 IU/L; 알라닌아미노전달효소, 439 IU/L; 알칼리인산

분해효소, 276 IU/L), 총 빌리루빈은 3.0 mg/dL, 직접 빌리루빈은 
2.0 mg/dL이었다. 백혈구는 39,700/μL (호중구, 32%; 림프구, 36%; 
호산구, 13%; 비정형림프구, 10%), 혈색소는 13.1 g/dL, 혈소판은 
254,000 /μL이며 총 호산구 수는 4,510 /μL이었다. 말초혈액 펴바른 
표본에서 정상크기 정상색소 빈혈, 백혈구증가증과 호산구 증가가 
보였다. C-반응단백은 1.62 mg/dL, 젖산 탈수소효소는 962 IU/L으
로 상승 소견을 보였다. 단백질은 5.8 mg/dL, 알부민은 3.4 mg/dL이
었다. β2-microglobulin은 1.5 μg/mL으로 정상 범위였다. 다른 혈
액검사에서는 특이 소견이 없었다. 감염성 질환을 배제하기 위해 
시행한 혈액과 소변배양검사, 매독검사, 바이러스검사(human im-
munodeficiency virus, hepatitis B virus, hepatitis C virus, cyto-
megalovirus, Epstein-Barr virus [EBV], adenovirus, coronavirus, 
parainfluenza virus, rhinovirus, respiratory syncytial virus, influ-
enzavirus, bocavirus, metapneumovirus, enterovirus)와 기생충검

사에서 이상 소견이 없었다. HHV-6 관련 검사는 시행하지 않았다. 

총 혈청 면역글로불린 E는 33.7 KU/L 이었다. 흉부 및 복부 컴퓨터 
단층촬영에서 양측 목과 겨드랑이, 왼쪽 쇄골 위, 양측 기관 옆 림
프절, 양측 폐문 림프절, 양측 서혜부 림프절이 커져있었고 간비장

종대가 확인되었다. 
치료 및 경과: 당시 가능한 진단으로 악성 림프종이나 약물에 

의한 과다호산구 증후군을 의심하였다. 환자의 상태가 위중하여 
경험적으로 전신 스테로이드(dexamethasone 40 mg/day) 치료를 
시작하였다. 림프절병으로 인해 f luorodeoxyglucose–positron 
emission tomography–computed tomography scan을 추가로 시행

하였으며 여러 군데의 높은 대사를 보이는 림프절병이 확인되었다. 
골수 검사에서는 성숙한 호산구가 22.6%로 증가하였고 대규모의 
육아종들이 있었으나 림프계 세포의 뚜렷한 증거는 없었다. 1.5 cm
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Fig. 1. Diffuse exfoliative erythroderma and maculopapular rash on patient’s 
abdomen (A) and both arms (B).
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Fig. 2. Histopathologic findings of neck lymph node biopsy (right level 1b). 
Lymph node biopsy showed a high proliferative activity, immunohistochemistry 
results suggestive of peripheral T-cell lymphoma. Diffuse polymorphic lymphoid 
hyperplasia with effacement of the normal lymphoid follicle architecture: (A) 
H&E, × 40; (B) H&E, × 400; (C) CD3, positive; (D) CD4, positive; (E) CD7, nega-
tive; (F) CD8, negative; (G) Ki-67, labeling index 70%; (H) TIA-1, negative.
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의 경부 림프절에 대한 절제 생검에서 미만성의 다양한 단계의 림
프구 증식과 함께 정상 림프 여포 구조의 소실이 관찰되었고 Ki-67 
70%로 높은 증식 활성을 보였다. 면역조직화학 염색에서 CD3 양
성, CD 20 음성, CD 4 양성, CD 5 양성, CD 7 양성, CD 8 음성, CD 
10 음성, multiple myeloma oncogene 1 (MUM-1) 양성, Bcl-2 음성, 
Bcl-6 음성, CD56 음성, granzyme B 음성, 그리고 EBV in situ hy-
bridization 음성으로 말초 T 세포 림프종(peripheral T-cell lym-
phoma, PTCL)을 시사하는 소견이었고 분자 분석은 시행하지 않
았다(Fig. 2). 등에서 시행한 피부조직검사는 표피에 림프구 침윤이 
있고 진피에는 혈관 주변의 림프구 침윤이 있었으며 림프절 조직검

사와 비슷한 면역조직화학 염색 결과(CD 3 양성, CD 4 양성, CD 7 
음성, Ki-67 80%) 소견이었다(Fig. 3). 이에 PTCL로 진단하고 
CHOP (cyclophosphamide 750 mg/m2 day 1, doxorubicin 50 mg/
m2 day 1, vincristine 1.4 mg/m2 day 1, prednisolone 50 mg bid day 
1-5)으로 항암 치료를 하였다. 점차적으로 피부병변은 호전되었으

며 림프절 비대도 크기가 줄어들었다. 항암 치료 종료 시 임상 증상

이 호전되어 환자는 퇴원하였다.
퇴원 3일 뒤 환자는 발열과 심한 통증을 동반한 구강 점막염을 

주소로 다시 입원하였다. 절대 호중구 수치가 660 /μL으로 호중구 

감소에 의한 열로 판단하여 경험적 항생제 치료와 함께 granulo-
cyte colony-stimulating factor를 투약하였다. 이후 발열 및 점막염, 
호중구 수치는 호전되었으나 4일 뒤 손목 부위에 새로운 붉은 반점

들이 발생하였다. 피부병변은 양측 다리와 손으로 퍼져나갔고 이후 
피부박탈이 동반되었다(Fig. 4). 진단을 위해 오른쪽 손목에서 피
부조직검사를 시행하였으며 표피와 진피에 비전형 림프구의 침윤

이 보이고 해면화가 동반되었다(Fig. 5). 처음 입원 당시에는 항암 치
료 후 임상 증상이 극적으로 호전되었으나 항암 치료가 종료된 1주
일 후에 다시 재발하는 임상 경과를 보여서 정확한 진단을 위해 이
전에 시행했던 경부 림프절 조직검사를 다시 확인하였다. 림프종을 
비롯한 다른 질환을 감별하기 위하여 T-cell receptor rearrange-
ment polymerase chain reaction (PCR)을 시행하였고 음성으로 확
인되었다. 이에 진단을 댑손에 의한 DRESS 증후군으로 변경하였

다. DRESS 증후군의 RegiSCAR scoring system을 이용하였을 때 8
점으로 definite DRESS에 합당하였다.3)

이후 고용량 전신 스테로이드(methylprednisolone 1 mg/kg/
day) 치료를 하였고 임상 증상이 호전됨에 따라서 천천히 감량하였
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Fig. 3. Biopsy of back skin with recurred skin eruption at second admission. 
Histological examination of the skin showed lymphocytic infiltration in the epi-
dermis, and perivascular lymphocytic infiltration in the dermis. Epidermotropism 
is not identified (A, B: H&E, × 400). Similar immunohistochemistry findings with 
lymph node was observed (C: CD3, positive; D: CD4, positive; E: CD7, negative; 
F: Ki-67, 80%).

A B

C D

Fig. 4. Pictures of recurred skin eruption at second admission. Diffuse exfolia-
tive erythroderma and maculopapular rash on patient’s hands (A, B), abdomen 
(C), and back (D).

A B

Fig. 5. Biopsy of wrist skin with recurred skin eruption at second admission. 
Histological examination of the skin revealed spongiosis and basal vacuolar de-
generation with perivascular lymphocytic infiltration, consistent with a drug-as-
sociated eruption (A, B: H&E, × 400).
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다. 발열과 피부의 발진은 2주 후에 사라졌으며 간기능검사도 2개
월에 거쳐서 정상화되었다. 3개월 후에는 아무런 후유증 없이 회복

되었다. 이후 현재까지 추적 관찰 중으로 림프종의 징후는 보이지 
않아서 환자의 최종 진단은 댑손에 의한 DRESS 증후군에 합당할 
것으로 판단된다.

고  찰

댑손은 항염증 및 항기생충 작용을 하는 화합물로서 나병 치료

의 일차 선택 약이며, 피부염, 피부혈관염 등 다양한 염증성 질환에

서 치료제로 사용된다.4) 댑손에 의한 약물유해반응 중 DRESS 증
후군은 드물지만 사망에 이를 수 있는 심각한 반응으로 발열, 피부

발진, 전신의 림프절병, 간염, 간비장비대가 특징적이다.5)

댑손에 의한 과민반응증후군은 나병의 유병률이 높은 후발 개
발도상국에서 발생률이 높고 후천성면역결핍증후군과 동반된 폐
포자충폐렴(pneumocystis pneumonia) 치료에 사용이 되면서 그 
관심이 높아지고 있다.6) 다른 중증 약물유발 피부반응(severe drug 
induced skin reactions, SCARs)과 마찬가지로 조기에 발견하고 약
물을 즉시 중단하는 것이 DRESS 증후군의 치료에 필수적이지만 
다른 SCARs와 다르게 DRESS 증후군은 특징적인 임상 소견이 적
고7) 조직검사도 특징적인 소견이 없어서 진단에 어려움이 있다.8)

최근 DRESS 증후군에 대한 대규모 전향적 다기관 연구인 
RegiSCAR의 결과가 발표되었는데 분석된 117명의 DRESS 증후군 
환자의 원인 약제 중 설폰아마이드(sulphonamide) 계열이 12% 정
도이며 이 중 설파살라진(sulfasalazine, 6.8%)이 반 이상이고 그 다
음으로 댑손(2.56%)과 설파메톡사졸-트리메토프림(sulfamethox-
azole-trimethoprim, 1.7%)이 원인이었다.9) 최근의 한 문헌에서 댑
손 과민반응에 대한 논문 114개를 분석한 결과를 발표하였는데 호
산구 수치가 기록된 178명 중 78명에서만 호산구 증가가 있었고 이 
중 4명(5.4%)이 사망한 반면 호산구 증가가 없는 100명 중에서는 3
명(3.0%)이 사망하여 호산구 증가가 있는 경우의 예후가 더 안 좋
았다.10) 국내 문헌에서는 호산구 증가가 동반된 댑손 DRESS 증후

군 증례 보고는 2예가 있었고 단일기관에서 발생했던 11예의 
DRESS 증후군을 분석한 연구 결과에서 1명이 댑손에 의한 것으로 
보고되었다.11,12)

DRESS 증후군은 일반적으로 피부병변이 구진성 발진 형태로 알
려져 있는데 이번 증례에서는 박탈피부증까지 동반되었다. 댑손에 
의한 과민반응증후군 26명을 모아서 후향적으로 분석한 논문에서 
박탈피부염(exfoliative dermatitis, 69.3%)이 가장 흔한 피부 증상이

었으며 뒤이어 반상구진(maculopapular eruption, 19.2%)과 스티

븐스-존슨 증후군 유사 병변(11.5%)으로 확인되어13) 박탈피부증의 
경우에도 약물과민반응을 고려하는 것이 필요할 것으로 생각된다.
본 증례는 DRESS 증후군과 림프종과의 감별이 어려워서 초기

에 림프종으로 오진하여 DRESS 증후군의 진단이 늦어졌다. 비슷

한 증례로서 반코마이신(vancomycin)에 의한 DRESS 증후군 1예
가 보고된 바 있는데 림프병증과 호산구 증가, 피부염, 그리고 급성 
신부전을 보였고 림프절 생검에서 T 세포 림프종을 시사하는 소견

이 보여 림프종과 약물과민반응을 감별 진단하였고 결국에는 약물

과민반응을 의심하여 환자는 반코마이신 중단 및 스테로이드 치료 
후에 호전되었다.14) 또 다른 증례는 림프병증, 홍반, 비장비대 및 간
부전을 보인 댑손 과민반응증후군을 보고하였으며 호산구 증가는 
없었다. 림프절 생검에서 혈관면역모구 T 세포 림프종(angioim-
munoblastic T-cell lymphoma)을 시사하는 소견이 보였으나 간생

검에서 림프종을 의심할만한 소견은 없었고 약물 유발성 간염으로 
진단 후 의심 약물을 중단하고 스테로이드 치료를 시작하였고 이
후 모든 증상이 회복되었다.15)

DRESS 증후군은 진단하기 전에 다른 병들을 배제해야 하며, 나
타날 수 있는 다양한 임상 양상으로 인해 진단이 어렵다.16) DRESS 
증후군에서 주된 증상인 피부발진, 발열과 전신의 장기 침범은 감
염이나 림프종 등의 다른 질환들에 의해서도 나타날 수 있다. 이로 
인해 환자가 중요 임상 증상을 나타냄에도 불구하고 진단이 지연되

는 일은 비교적 흔하다. 게다가 조직검사 소견 또한 진단적인 병리
학적 소견이 없다.8) 조직병리학적으로 DRESS 증후군은 진피의 부
종과 함께 혈관 주위의 림프구 유사 세포들의 침윤이 특징적이지

만 이러한 소견은 다른 질병에서도 나타날 수 있어 진단적이지 못
하다. 따라서 병리학적, 면역병리학적, 분자적, 그리고 임상적인 자
료들을 모두 종합하는 것이 정확한 진단에 있어서 필수적이다.17)

저자들은 DRESS 증후군에 대한 논문들을 검토하였으며 대부

분 림프절 생검을 시행하지 않았다. 위에서 언급한 댑손 과민반응

증후군 증례에서 경부 림프절 조직검사를 시행하였고 혈관면역모

구 T 세포 림프종(angioimmunoblastic T-cell lymphoma)를 시사

하는 소견이 확인되었으나 DRESS 증후군으로 임상적으로 판단 
후 치료 후에 호전되었다.15) 
본 증례에서 DRESS 증후군으로 진단을 하는데 임상 경과와 함

께 T-cell receptor rearrangement PCR이 도움이 되었다. 환자는 발
열, 야간 오한, 젖산탈수소효소의 증가 소견과 높은 비정형림프구 
수치를 보였다. 그뿐 아니라 병리 소견에서 정상 림프 여포 구조의 
소실과 T 세포 지표들이 양성이며 Ki-67이 높았는데 이러한 소견

들은 림프종을 시사하는 소견으로 림프종과 감별하는 것이 어려

웠다. 환자의 임상 상황이 위급했기 때문에 분자 분석을 시행하지 
못하고 림프종으로 진단 후에 항암 치료를 시행하였다. 이후 임상 
경과도 눈에 띄게 호전되었다. 아마도 이는 항암 치료 안에 포함되

었던 스테로이드와 cyclophosphamide가 면역억제제로서 작용했

기 때문으로 생각된다. 이처럼 림프종이 아니었음에도 항암 치료 
후에 임상 경과가 호전된 점은 림프종과 DRESS 증후군의 감별을 
더 어렵게 하는 요인이 될 수 있다. 항암 치료 이후 스테로이드 투약
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이 중단되었으며 1주가 지나 다시 증상이 재발하여 진단을 다시 하
게 되었으며 T-cell receptor rearrangement PCR이 감별 진단에 도
움이 되었다. PCR 방법으로 T-cell receptor genes의 clonal lym-
phoproliferation의 존재를 평가하는 것은 림프절 증식 질환을 진
단하는데 있어 유용한 기술이며 더 나아가서 비호지킨성 림프종의 
전파 여부 및 잔여 질병의 유무의 평가에도 사용되고 있다.18)

본 환자의 경우 입원 전에 댑손뿐만 아니라 항히스타민제와 스테

로이드도 복용하였으며 원인약제의 확인을 위해 patch test 혹은 
lymphocyte transformation test 등의 검사를 시행하는 것이 도움

이 될 수 있다. 본 환자는 항히스타민제는 ebastine을 3주 가량 복용

한 후 fexofenadine으로 변경하여 복용하였으나 피부병변은 계속 
악화되어 원인 약제의 가능성이 낮을 것으로 생각하였고 스테로이

드 또한 증상이 생긴 이후에 투약된 약으로서 원인일 가능성이 낮
을 것으로 판단하였다. 또한 환자의 경과가 위급하여 확진을 위한 
검사를 시행하지는 못하였다. 추후에 patch test 혹은 lymphocyte 
transformation test를 시행하는 것이 원인 약제의 확인에 도움이 
될 수 있을 것이다.
댑손에 의한 DRESS 증후군으로서 림프종으로 오진되어 항암 치

료까지 시행 받은 이번 증례를 통해 살펴본 피부 및 림프절의 구체
적인 병리학적 소견은 DRESS 증후군 연구에 도움이 될 수 있을 것
으로 생각된다. DRESS 증후군은 임상적, 병리학적 특징이 림프종

과 유사하기 때문에 설명이 안 되는 발열과 림프절병증이 있는 환
자에서 DRESS 증후군은 중요한 감별 진단이고 조기에 인식하여 
치료를 하면 호전을 보일 수 있어, 이를 문헌 고찰과 함께 보고한다.
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