
서 론

Anaplastic lymphoma kinase (ALK) 양성 광범위 B형 대

세포림프종(diffuse large B-cell lymphoma, DLBCL)은 성숙

B림프구 세포 종양 중에서 희귀한 질환 아형이다. 이 종양은 면

역모세포와 유사한 형태의 대형 세포로 구성되고 ALK 염색 시

전형적인 세포질 내 과립형 염색 양상을 보이며, CD30 항원과

다른 B 혹은 T 세포와 관련된 항원을 갖지 않는 것이 특징적이

다[1]. 이 종양은 1997년에 처음 보고된 이래[2], 세계보건기구

(World Health Organization, WHO) 분류법에서“DLBCL

with expression of full-length ALK”라고 명명되었다[1]. 처

음에는 이 종양이 t(2;5)(p23;q35)에 의해 대부분의 역형성 대

세포림프종(anaplastic large cell lymphoma, ALCL)에서 관

찰되는 nucleophosmin (NPM)-ALK 융합 전사물이나[3] 다른
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광범위한 골수 침범을 동반한 ALK 양성 광범위 B형 대세포림프종 2예의

세포형태학적 특징과 CLTC-ALK 재배열의 분자유전학적 분석

Cytomorphology and Molecular Characterization of CLTC-ALK Rearrangement in 2 Cases of
ALK-Positive Diffuse Large B-cell Lymphoma with Extensive Bone Marrow Involvement
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Aanaplastic lymphoma kinase (ALK)-positive diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL) is an unusu-
al disease entity first reported in 1997 as DLBCL with expression of full-length ALK protein. The World
Health Organization classification enlists the disease as a rare variant of DLBCL. Herein we describe
two cases of ALK-positive DLBCL with cytomorphologic and molecular characteristics for the first
time in Korea. The patients were 35-yr-old and 24-yr-old male patients. Immunohistochemical stud-
ies on the lymph nodes revealed large sized neoplastic cells with plasmablastic differentiation, which
were negative for CD30 and positive for ALK with the characteristic granular staining in the cytoplas-
mic region. Extensive involvement of bone marrow was observed in both cases showing large, extreme-
ly atypical cells. Fluorescence in situ hybridization and molecular studies on the bone marrow aspi-
rate specimens led to the detection of a clathrin (CLTC)/ALK rearrangement. Despite aggressive
chemotherapy, the patients died 15 and 17 months after the diagnosis, indicating poor prognosis
of the disease entity. This is the first report demonstrating the cytomorphologic findings of ALK-pos-
itive DLBCL cells on bone marrow aspirates. (Korean J Lab Med 2008;28:89-94)

Key Words : Diffuse large B-cell lymphoma; ALK-positive; Cytomorphology; CLTC-ALK; Fluores-
cence in situ hybridization
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변이 융합 전사물보다는, 온전한 ALK (full-length ALK) 단백

질을 표현하는 것으로 생각되었다[2]. 그러나 온전한 ALK 단백

질은 tyrosine kinase 활성도가 결핍되어 있어 종양 형성에 기

여하는 과정은 아직 밝혀지지 않았다[4, 5].

최근들어몇몇ALK 양성DLBCL에서NPM-ALK 융합전사

물이 관찰되는 경우도 보고되었다. 그러나 이런 경우 ALK 면역

조직화학염색 검사에서 세포질뿐 아니라 핵에서도 염색이 되는

양상을 보였다[6, 7]. 반면, 여러 그룹들은 t(2;17)(p23;q23)을 동

반하는 DLBCL을 보고하였는데, 이들 종양은 모두 전형적인 세

포질내과립형ALK 염색상을보이면서clathrin (CLTC)-ALK

융합 전사물을 발현하였다[8-13].

저자들은매우크고비전형적인형태를갖는종양세포의광범

위한골수침범을동반한ALK 양성DLBCL의두증례를경험하

였기에 문헌 고찰과 함께 보고하는 바이다. 

증 례

1. 증례 1

35세 남자가 다발성 림프절 종대와 흉수에 대한 추가 검사 및

평가를 위해 본원에 의뢰되었다. 환자는 2개월간의 고열, 근육

통, 발한을 호소하였다. 신체검사상 만져지는 림프절이나 다른

이상 소견은 없었지만 흉부와 복부의 전산화단층촬영술(com-

puted tomography, CT)에서 종격동, 좌측 액와부 및 신장 부

근의 림프절 종대와 연조직 병변을 동반한 흉수, 그리고 경도의

간비종대가 관찰되었다. 입원 당시 환자의 전체혈구계산 소견은

혈색소 12.1 g/dL, 백혈구 8.7×109/L, 혈소판 850×109/L이었

으며 비정형 세포는 관찰되지 않았다. 악성 림프종 의심 하에 액

와 림프절 생검과 병기 결정을 위한 골수 검사가 시행되었다. 림

프절과골수검사모두에서악성세포의광범위한병발을보여주

었다. 추가적인 면역조직화학염색염색 검사 및 분자유전학 검사

를시행하여DLBCL을진단하였고환자는cyclophosphamide,

doxorubicin, vincristine, prednisolone (CHOP)으로 구성된

항암화학요법으로 치료 받았다. 환자는 이 항암화학요법의 8회

시행후에 CT상에서 완전 관해 판정을 받았다. 그러나 그 후 3개

월째에환자는요통을호소하며재입원하였고당시시행한CT와

양전자방출단층촬영술(positron emission tomography, PET)

은 여러 림프절에서 악성 림프종의 재발 및 악화를 시사하는 소

견을 보여주었다. 약제를 바꾸어 항암화학요법을 시행하였지만

질환은 더욱 악화되고 전신으로 파종되어 결국 초진 후 15개월

만에 환자는 사망하였다.

2. 증례 2

24세 남자 환자가 경부 종양 때문에 본원으로 의뢰되었다. 환

자는 이전에 타원에서 악성 림프종으로 진단받고 이미 6차례의

CHOP과3차례의ifosfamide, methotrexate, etoposide,pred-

nisolone (IMVP-16) 항암화학요법으로 치료받았다. 본원 입원

시 시행한 computed tomography corrected-positron emis-

sion tomography (PET-CT)상 좌측 경부 및 쇄골 부위에 국한

된 림프절 종대를 보여주었고 골수 검사에서는 종양세포가 관

찰되지 않았다. 환자는 본원에서 고용량 cyclophosphamide

치료후자가말초조혈모세포이식을받았으나종양은이식2개월

후 좌측 경부에서 재발하였다. 재발 시 시행한 골수 검사에서 종

양세포의광범위한병발을관찰할수있었고PET-CT 스캔에서

는 질병의 파종을 시사하는 소견을 관찰할 수 있었다. 방사선 치

료와 약제를 바꿔 항암화학요법을 병행하였지만 질병은 점점 진

행하여, 환자는 초진 후 17개월 만에 사망하였다.

3. 세포형태학과 면역조직화학염색검사 소견

증례1의골수에서관찰된거대한종양세포는뚜렷한핵소체들

을가진창백하고둥근핵에풍부한호염기성세포질을가졌으며

때때로 형질모세포분화를 보이기도했다(Fig. 1A). 또한 드물게

는 Reed-Sternberg 세포와 형태학적으로 유사한 세포도 관찰

할 수 있었다. 림프절 생검 조직에 시행한 면역조직화학염색 검

사에서는 이 종양세포들이 CD45, CD79a, CD138에는 양성이고

kappa 경쇄에 약 양성이면서 CD30에는 음성이었다. 증례 2의

림프종재발시골수도말검사에서는증례1보다는작지만여전

히 크고 기괴한 형태의 종양세포를 관찰할 수 있었는데 역시나

CD30에 음성 소견이었다. 두 증례에서 모두 ALK 단백질 발현

이 관찰되었는데, 둘 다 세포질 내에 국한되고 산란 과립상으로

관찰되었으며 대체적으로 골지 부위에서 응괴를 이루는 양상을

보여주었다(Fig. 1, 2).

4. 염색체 검사와 형광동소교잡법 분석

증례1의골수흡인검체를이용하여세포분열자극제를첨가하

지않고24시간동안배양한후G-분염법으로염색하여중기세

포를관찰한결과, ALK 유전자가위치한염색체띠2p23을침범

하지 않는, 다음과 같은 복합 이상 핵형이 관찰되었다: 87~89,

XXYY,del(1)(p21)x2,t(2;12)(p14;q24.3),+6,del(6)(q21)x2,-7,

-10,-13,-14,-17,-17,-17,+2~4mar[cp5]/46,XY[10]. 증례 2
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의 골수 검체 배양에서는 유사분열 세포를 관찰할 수 없었다. 또

한 2p23 위치에서 ALK 유전자의 재배열을 확인하기 위해 이중

색상 break-apart ALK 형광보합자(Vysis, Downers Grove,

IL, USA)를 사용하여 간기 세포(interphase) 형광동소교잡법

(Fluorescence in situ hybridization, FISH) 검사를 시행하였

다. 처음 FISH 결과에서는 음성 소견으로 판독되었으나 종양세

포가 매우 큰 세포라는 사실을 염두에 두고 다시 판독한 결과,

증례 1의 종양세포에서 ALK 유전자의 재배열이 있음을 시사하

는 break-apart 신호를 관찰할 수 있었다. 또한 증례 2에서는

동원체 쪽 ALK 유전자에 대한 탐색자 신호가 하나씩 손실되어

관찰되었고 이는 ALK 유전자의 5’결손을 시사하였다(Fig. 3).

처음 판독 시 양성 소견을 보이지 않았던 세포들은 정상적인 골

수조혈세포였을 것으로 생각된다.

5. 분자유전학적 분석에 의한 CLTC-ALK 융합 전사물의 검출

RNA 수준에서CLTC-ALK 융합전사물을검출하기위해, 알

려진 common breakpoints를 관찰할 수 있는 시동체를 이용하

Fig. 1. (A) Bone marrow aspirate smear in Case 1 showing neoplastic cells with extremely large size and bizarre morphology (Wright-
Giemsa stain, ×1,000). (B) Bone marrow biopsy section in Case 1 showed that the bone marrow was packed with the large neoplastic
cells (H&E stain, ×1,000). (C) Bone marrow aspirate smear in Case 2 showing neoplastic cells with irregular morphology smaller than
those in Case 1, but still large (Wright-Giemsa stain, ×1,000).

A B C

Fig. 2. Immunohistochemical stains on lymph node biopsy in Case 1. The large neoplastic cells showed positivity to CD79a (×200) (A), weak
kappa restriction (×200) (B), and granular cytoplasmic positivity to ALK (×1,000) (C).

A B C
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여 역전사 중합효연쇄반응법(reverse transcriptase-poly-

merase chain reaction, RT-PCR)을시행하였다[14]. 골수검체

를 이용한 RT-PCR에서 두 증례 모두 CLTC-ALK 융합 전사물

에 의한 270 bp의 증폭 산물을 관찰할 수 있었다. 또한 동일한

시동체를 이용하여 ABI 3100 Genetic Analyzer (Applied

Biosystems, Foster City, CA, USA)로 융합 전사물의 염기서

열분석을 시행한 결과, ALK 유전자의 exon 21과 CLTC 유전자

의exon 31이결합된지점을관찰하여, 재배열의절단점(break-

point)이 각 유전자의 intron 20과 intron 31로 추정되었으며

이는 이미 문헌에 보고된 대표적인 절단점이다(Fig. 4). 

A B

Fig. 4. (A) RT-PCR revealed a chimeric CLTC/ALK fusion transcript at 270 bp. N, negative control; P, patient; M, 100 bp size marker. (B)
Direct sequencing analysis of RT-PCR showed that the rearrangement occurred at intron 31 of CLTC and intron 20 of ALK.

600 bp

300 bp

100 bp

P N M

CLTC Exon 31 ALK Exon 31

Fig. 3. Fluorescence in situ hybridization (FISH) study for the ALK
gene rearrangement (Dual-color Break-apart Probe, Vysis). (A) Inter-
phase FISH and (B) metaphase FISH in Case 1. Note that the unusu-
ally large sized neoplastic cells had two fusion, two red, and one
green signal indicating polyploidy with ALK gene rearrangement,
while relatively small-sized normal bone marrow hematopoietic cells
had two fusion signals. (C) Interphase FISH in Case 2. Large neo-
plastic cells had one fusion and one red signal indicating 5’ dele-
tion of ALK gene.

A

C

B

LSI ALK (break-apart) probe

LSI ALK (break-apart) probe

LSI ALK (break-apart) probe
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고 찰

ALK 단백질은 ALCL에서 발현되는 NPM-ALK 융합 단백

질의 형태로 최초 동정되었고[15], 세포주기 조절 인자인 NPM

은 이 림프종의 발병 기전에 중요한 역할을 하는 것으로 생각되

고 있다[3]. 이후 횡문근육종[16], 신경모세포종[5], 유방암 및

흑색종 세포주 등[4] 수많은 비조혈세포 종양에서 ALK 단백질

이 발현되는 것을 관찰하였다. 이러한 종양들은 모두 융합 단백

의형태가아닌온전한ALK 단백질을생산하는데, ALK가종양

세포 내에서 내인성으로 활성화된다는 근거는 없기 때문에 온전

한 ALK가 이러한 종양들에서 일차적인 종양 발생의 역할을 하

기 보다는, 종양세포의 원시적 기원을 반영하는 현상으로 이해

되고 있다[4, 5]. 반대로, 염증성 골수섬유모세포종양(inflam-

matory myelofibroblastic tumor, IMT)이라는 희귀한 질환

의 경우 여러 종류의 ALK 융합 단백질이 흔히 발견되는데, 이

러한 융합 단백질들이 종양의 발생에 깊이 관련된 것으로 여겨

지고 있다[17]. CLTC-ALK 융합 단백질 또한 IMT에서 최초로

발견되었는데, 세포질 내 과립상 ALK 염색상을 보이는 것이 특

징적이었다. CLTC-ALK 융합 단백은 clathrin 부위가 ALK의

활성효소 영역을 구조적으로 활성화시키므로 종양의 발생 기전

에 중요 역할을 하는 것으로 알려져 있다[18]. 이 융합 단백질은

이후 ALCL과 ALK 양성 DLBCL에서도 발견되었고, 이들 림프

종 발생에도 주요 역할을 할 것으로 생각되고 있다[6-14].

이번 보고에서 저자들은 광범위한 골수의 침범을 동반하는

ALK 양성 DLBCL 두 증례를 기술하였다. 국내 문헌에는 이 림

프종에 대한 보고가 전무한 실정이므로 우리의 두 증례가 한국

에서 ALK 양성 DLBCL의 최초보고라 할 수 있으며, 전 세계적

으로도 골수 도말 검체를 이용하여 종양세포의 형태학적, 세포

유전학적 특징을 보여준 최초의 보고라 할 수 있겠다. 종양세포

들은 매우 크고 기괴한 형태를 지녔고 CD45, CD79a, CD138에

양성이고 kappa 경쇄 약 양성이면서 CD30은 음성이었다. ALK

염색상은 종양세포의 세포질에 국한되어 산란 과립형으로 나타

났다. 문헌에보고된바에의하면, 이종양세포는EMA, CD138,

kappa 또는 lambda 경쇄에 양성이고 CD30에는 음성이며 세

포질에서산란과립형의ALK 염색상을보이는것이특징적이다.

또한 CD45에 양성인 경우도 약 70% 정도로, 본 증례의 결과와

일치하였다. 다만, B형 림프구 표지자인 CD20이나 CD79a에는

음성으로 나타나는 것이 일반적인데, 본 증례에서는 CD20은 음

성이었으나CD79a에 약 양성 소견을 보여 문헌과 다소 차이가

있었다[19]. FISH 검사에서는 ALK 유전자의 break-apart 신

호 또는 5’결손을 보여주었고, RT-PCR과 직접염기서열 분석

에서 CLTC-ALK 융합 단백질을 검출함으로써 ALK 유전자 재

배열의 상대가 CLTC 유전자임을 증명하였다. 하지만 증례 1의

염색체 검사에서 ALK 유전자가 위치하는 염색체 띠 2p23에서

는 아무런 염색체 이상을 보이지 않은 점은 주목할 만하다. 따라

서 염색체 검사에만 기초하여 ALK 유전자의 재배열을 의심해

볼 수는 없다 하겠다. 다만 표지자 염색체가 관찰될 경우 ALK

유전자와 연루된 재배열 분절을 포함할 가능성은 충분히 있다.

한편 증례 2의 FISH 검사에서 관찰된 ALK 유전자의 5’결손은

이전에 보고된 적이 없는 소견으로, 그 정확한 의미를 알기는 어

렵다. 다만 RT-PCR 검사를 통해 CLTC-ALK 융합 단백의 존

재는 확인하였으므로 ALK 유전자의 재배열과 5’결손이 동반

된 것으로 생각할 수 있다. 이러한 ALK 유전자 결손이 어떤 의

미를 갖는지에 대해서는 알 수 없으며 추후 더 심층적인 연구가

필요할 것이라 여겨진다.

ALK 양성 DLBCL은 DLBCL의 희귀한 변이 중 하나로, 공격

적인 임상 경과를 갖는 것으로 보고되고 있다[2, 19]. 본 증례들

은 이전의 보고들과 유사하게, 비교적 젊은 나이의 발병과 공격

적인 임상 경과 등 이 종양이 불량한 예후를 가짐을 시사하는 소

견 또한 보여주고 있다. 이 종양세포의 드문 발생 빈도나 비전형

적인 형태및 면역표현형으로인해ALK 양성 DLBCL의 진단은

쉽지 않으며, 면역조직화학염색, 염색체, FISH, 그리고 분자유

전학적 검사 등 총체적인 검사 과정을 거쳐야만 진단이 가능하

다. 또한 다른 림프종이나 암으로 오진할 가능성마저 있어 검사

결과를 판독하는 의료진은 특히 이 질환에 대한 인지를 갖고 있

어야 한다. 그리고 향후 더 많은 증례들을 공유함으로써 이 희귀

한 질환을 현재보다 더 잘 특징 지우고 환자들을 어떻게 치료할

지 결정하는 데에 도움을 줄 수 있을 것으로 사료된다.

요 약

Anaplastic lymphoma kinase (ALK) 양성광범위B형대세

포림프종(diffuse large B-cell lymphoma, DLBCL)은 1997

년에“DLBCL with expression of full-length ALK ”라는 명

칭으로 최초 보고된 드문 질병이다. 세계보건기구는 이 질환을

DLBCL의 희귀 아형으로 분류하였다. 이에 저자들은 ALK 양

성 DLBCL의 세포형태학적, 분자유전학적 특징을 잘 보여 주는

두 증례를 국내 최초로 보고하고자 한다. 두 증례는 35세와 24

세의 남자 환자들이었다. 림프절 조직에 시행한 면역조직화학염

색에서 형질모세포 분화를 보이는 대형 림프종 세포가 관찰되었

고, 이 세포들은 CD30 염색에는 음성이면서 ALK 염색에는 세

포질에서 특징적인 과립형 염색상을 나타내었다. 두 증례 모두



대형의 비전형적인 세포가 광범위하게 골수를 침범하고 있었다.

골수 검체를 이용한 형광동소교잡법과 분자유전 검사 결과

clathrin (CLTC)/ALK 재배열을 관찰할 수 있었다. 공격적인 항

암화학요법의시행에도불구하고환자들은각각초진후15개월,

17개월만에 사망하여 이 질환의 불량한 예후를 보여주었고 본

증례들은 골수 도말에서 ALK 양성 DLBCL의 세포형태학적 소

견을 보여준 최초 보고라 할 수 있다.
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