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림프증식성 질환의 대부분은 조직 검사, 면역조직화학염색

그리고 유세포 면역표현형 검사 등을 통해 진단할 수 있다. 그

러나 이와 같은 검사법들로 반응성 병변과 악성 세포 증식 병변

의 감별을 할 수 없는 어려운 증례들이 존재한다[1]. 대부분의

악성 림프구증식질환은 면역글로불린 유전자 또는 T세포 수용

체(TCR) 유전자의 재배열을 보인다고 알려져 있다[2]. 그렇기

때문에 분자적 클론성 분석법에 기초한 면역글로불린 유전자와

TCR 유전자의 재배열 여부를 평가하는 검사를 시행하면 반응

성 병변과 악성 세포 증식 병변을 감별하는데 많은 도움이 된다

[3]. 이러한 클론성 재배열을 확인하기 위해 서던블롯 분석법이

오래 전부터 표준 검사법으로 사용되어 왔다. 서던블롯 분석법

은 높은 신뢰도를 가졌지만 노동력과 검사 시간이 많이 소요되

고 파라핀 포매 조직에서 얻은 DNA는 주형으로 사용할 수 없으
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카파 및 람다 면역글로불린 경쇄 유전자의 클론성 재배열을 동시에 보이는

람다 경쇄 표현 폐 MALT 림프종 1예

A Case of Lambda-expressing Pulmonary MALT Lymphoma with Dual Clonal Rearrangements of
Kappa and Lambda Immunoglobulin Light Chain Gene
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A 70-yr-old woman was hospitalized with a history of dry cough. Bronchial endoscopy and trans-
bronchial lung biopsy were performed. However, the findings of histopathology and immunohisto-
chemistry were not sufficient to decide whether the lesion was benign or malignant, because of the
presence of crush artifacts in the biopsy specimens. We performed B-cell clonality studies using
BIOMED-2 multiplex PCR (InVivoScribe Technologies, USA) to detect clonal rearrangements in the
immunoglobulin gene. The results of multiplex PCR showed clonal rearrangements of both kappa
and lambda immunoglobulin light chain genes. The findings of immunochemistry revealed that the
lesion expressed lambda light chain, but not kappa light chain. Based on the clinical, pathologic,
and molecular findings, this case was diagnosed as pulmonary MALT lymphoma. We report the
first case in Korea of lambda-expressing MALT lymphoma that is shown to have dual clonal rear-
rangements of kappa and lambda immunoglobulin light chain gene by multiplex PCR. (Korean J
Lab Med 2009;29:256-61)
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며 검체의 양이 적으면 클론성 재배열을 검출할 수 없는 단점이

있다. 이러한 단점을 극복하기 위해 PCR을 이용하려는 시도들

이 계속되어 왔으나 적절치 못한 시발체와 체세포 과돌연변이의

존재로 인한 위음성이 문제가 될 수 있기 때문에 서던블롯 분석

법을완전히대체하지는못하고있다[4]. 최근BIOMED-2 다중

중합효소연쇄반응 검사법(InVivoScribe Technologies, San

Diego, CA, USA)이 소개되어 면역글로불린 유전자와 TCR 유

전자의 클론성 재배열을 검출하는데 있어 기존 검사법들을 대

체할 만큼 신뢰할 만한 방법으로 인정받고 있다[5-7]. 저자들은

BIOMED-2 다중 중합효소연쇄반응 검사법을 이용하여 람다

경쇄를 표현하는 폐 점막관련림프조직(mucosa-associated

lymphoid tissue, MALT) 림프종에서 카파 면역글로불린 경쇄

(IGK)와 람다 면역글로불린 경쇄(IGL) 유전자의 클론성 재배열

을 보인 증례를 경험하여 문헌 고찰과 함께 보고하고자 한다. 

증 례

70세 여자 환자가 2008년 3월부터 발생한 마른 기침을 주요

호소증상으로 2008년 4월 16일에 내원하였다. 내원 당시 유의

한 간비장비대, 림프절병증은 없었으며 총혈구계수는 백혈구

4.3×109/L, 혈색소 11.1 g/dL, 혈소판 194×109/L, 백혈구감별

계수는 중성구 53%, 림프구 34%, 단구 7%, 호산구 5%, 호염기

구 1%였다. 혈청 lactate dehydrogenase 400 U/L, C-reac-

tive protein 0.3 mg/dL을 포함한 생화학, 면역학적 검사 결과

는 정상 범위였고 객담 배양 검사에서 병원균이 자라지 않았으

며 Mycobacterium tuberculosis PCR 검사 결과도 음성이었

다. 입원 당시 시행한 흉부 방사선과 전산화단층촬영술에서 우

중엽 증후군 소견을 보였다. 우중엽 증후군의 원인이 되는 질환

들을 감별하기 위해 기관지 내시경 검사를 시행하였고 폐 우중

엽의 기관지 입구에 종괴가 발견되어 경기관지폐생검을 시행하

였다. 폐생검 조직 검사 결과 림프증식성 병변이 관찰되었고 면

역조직화학염색에서CD3 (-), CD20 (+), cytokeratin (-), UC-

HL-1 (-), kappa (-), lambda (+)를 보였다(Fig. 1, 2). 이러한

소견들을 중심으로, B세포 악성 림프종을 의심해 볼 수 있었다.

그러나 채취한 조직이 crush artifact 등으로 인해 조직 본래의

구조가 파괴되어 조직학적 판단이 어려웠다.

B세포림프증식성질환의클론성을검출하기위해BIOMED-

2 기반의 IdentiClone™ IGH Gene Clonality Assay kit (In-

VivoScribe Technologies), IdentiClone™ IGK Gene Clon-

ality Assay kit (InVivoScribe Technologies), IdentiClone™

A B

Fig. 2. Immunohistochemical stain for lambda immunoglobulin light chain is strongly positive within the lesion (A), but stain for kappa light
chain is negative (B) (×100).

Fig. 1. Histologic section of lung biopsy from this case. The sec-
tion demonstrates diffuse infiltration of lymphoid cells with crush
artifact (Hematoxylin and eosin, original magnification, ×100).
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IGL Gene Clonality Assay kit (InVivoScribe Technologies)

를 사용하였다. 파라핀 포매 폐 조직 절편에서 QIAamp DNA

mini kit (Qiagen, Valencia, CA, USA)를 이용하여 유전체

DNA를 추출하였다. 본 증례의 DNA를 검체 대조 크기 표지자

(size marker)로 증폭하여 DNA의 질을 평가하였고 환자 DNA

와 함께 단클론성 양성 대조 DNA와 다클론성 음성 대조 DNA

를 검사하였다. 회사에서 제공한 BIOMED-2 검사 지침에 따라

PCR을 시행하였다[4]. 각각의 증폭 산물 20 μL를 30% poly-

acrylamide 젤에 분주하여 110 V로 2시간 동안 전기영동을 시

행하였고 ethidium bromide로 염색 후 자외선 조사기 상에서

관찰하였다(Fig. 3). 본 증례의 DNA는 검체 대조 크기 표지자

상 600 bp까지 밴드가 관찰되어 BIOMED-2 검사에 적합한 질

을 가지고있는것으로판단하였다. BIOMED-2 검사결과IGH

는 클론성 재배열을 보이지 않았으나 IGK와 IGL은 모두 단클

론성 재배열소견을보였다. 추가적으로시행한Vysis LSIMA-

LT1 (18q21) dual color, break apart rearrangement probe

(Abbott Laboratories, Des Plaines, IL, USA)를 이용한 FISH

검사에서 MALT1의 재배열이 관찰되지 않았다. 환자는 조직 검

사 결과와 BIOMED-2 결과 그리고 임상소견에 따라 폐 MALT

림프종으로 진단되었다. 

병변의 전이 여부를 확인하기 위해 양전자방출단층촬영술/전

산화단층촬영술을 시행하였고, 상기 병변에서 과대사 소견을 보

인 것 외에 다른 전이가 의심되는 소견은 보이지 않았다. 2008

년 5월부터 약 3개월 동안 항암화학요법을 3차례 시행한 후 실

시된양전자방출단층촬영술/전산화단층촬영술에서기존의과대

사 병변이 보이지 않아 치료에 반응을 보이는 것으로 판단하고

현재 항암화학요법 치료와 추적 관찰 중이다. 

고 찰

MALT 림프종은 위, 폐, 갑상샘, 피부 등 림프절이 아닌 어느

부위에서도 발생할 수 있는 B세포 비호지킨림프종의 아형으로,

주로 Helicobacter pylori에 의한 지속적인 감염 또는 자가면

역성 질환과 같은 만성 항원성 자극이 있을 때 발생하는 것으로

여겨지고 있다[8]. 조직학적으로 봤을 때, 악성 변연부 관련 세

포들이 증식하여 상피 조직과 조직 구조를 침범해 림프상피성

병변을 생성하게 된다[9]. MALT 림프종은 B세포 림프종의 7-

8%를 차지한다고 알려졌는데, 한국의 한 단일기관 보고에서 B

세포 림프종 중 MALT 림프종이 7.4%를 차지하여 서양과 빈도

의 차이가 없었다[8, 10]. 

MALT 림프종을 포함한 악성 림프종의 진단에 있어서 반응성

림프증식을 감별하는 것은 매우 중요하다. 조직학적으로 단형성

침윤 세포와 비정형성 세포 형태를 보이고 종자중심이 드문 경

우에 악성 림프종으로 판단하지만[11], 다형성 침윤 세포로 구성

된 말초 T세포 림프종이나 성숙 림프구처럼 보이는 세포들로

구성된 소림프구성 림프종 그리고 침윤 세포들에 의한 조직 구

Fig. 3. The results of BIOMED-2 multiplex PCR. (A) The result of IdentiCloneTM IGK Gene Clonality Assay (InVivoScribe Technologies). The
PCR product of this patient shows a clonal band within positive size range. (B) The result of IdentiCloneTM IGL Gene Clonality Assay (InVivo-
Scribe Technologies). The PCR products of this patient show a clonal band within positive size range. 
Lane M, ×174/HindIII DNA size marker (TaKaRa, Siga, Japan); Pt, patient; P, P1, and P2, positive controls; N, negative control.
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조와 상피의 파괴 정도가 다양한 반응성 증식 등의 경우는 조직

학적인 소견만으로 진단하기 어려울 수 있다. 또한 검체의 양이

적은 경우와 본 증례와 같이 검체 조작 과정에서 생기는 crush

artifact와 smudging과 같은 문제들로 인해 악성 여부를 판정

하는데 어려움이 발생할 수 있다[12]. 이러한 문제점들이 있는

경우클론성을평가할수있는세포유전학, 서던블롯분석, PCR,

염기서열분석 등의 검사가 도움이 될 수 있다[3, 13, 14]. 

본 증례에서는 악성 림프종과 반응성 병변과의 감별을 위해

BIOMED-2 collaborative study group에 의해서 개발되고

표준화가 이루어진 BIOMED-2 다중 중합효소연쇄반응 검사법

을 시행하였다. 반응성 림프증식성 병변 106예를 대상으로 하여

BIOMED-2를 평가한 문헌에 따르면, 대부분의 반응성 림프증

식성 병변에서 면역글로불린 또는 TCR 유전자의 다클론성을

보였으나 11예(10%)에서 예상치 않은 클론성 재배열을 보여 그

들에 대해 면밀한 재검토를 해 본 결과 4예는 가성림프종, 큰 종

자중심, 형질전환 종자중심과 같이 양성에서 클론성을 보일수

있는 알려진 예였으나 2예는 림프종의 부분 침범을 확인할 수

있었고 나머지는 조직학적 진단 기준에 의해 림프종으로 진단

되지는 않았으나 추가 검사와 조사를 통해 악성의 가능성을 배

제할 수 없었다고 한다[1]. 또한 조직학적으로 악성 세포와 구별

하기 힘든 반응성 림프증식성 병변, 가성림프종과 큰 종자중심

과 같은 양성 병변에서도 면역글로불린 유전자의 클론성 재배열

또는염색체이상이보고된바있어주의해야한다[1, 15, 16].양

성 림프증식성 질환에서 면역글로불린의 클론성 재배열을 보였

고 그 후 1년 동안 추적 관찰을 했으나 악성 림프종의 단서를 발

견할 수 없던 예가 보고된 문헌도 있다[17]. 이와 같이 클론성

재배열을 보였다고 해서 악성 림프종으로 단정할 수 없으며, 반

대로 악성 림프종의 대부분에서 클론성 재배열이 관찰되지만 그

검출률이 100%는 아니기 때문에 진단이 불분명한 경우에는 증

례에 대한 임상적 판단의 재검토, 새로운 검체로 재검, 장기간

추적 관찰 등이 필요하다고 여겨진다[1, 5]. 본 증례의 경우 면

역조직화학염색을 포함한 조직학적 검사, BIOMED-2 검사 결

과 및 임상적 소견을 종합해 봤을 때 MALT 림프종으로 생각할

수 있었다. 

본 증례의 흥미로운 점은, IGH는 클론성 재배열을 보이지 않

았으나 IGK와 IGL의 클론성 재배열이 동시에 존재했다는 점과

면역조직화학염색에서 IGL만 발현되었던 점이다. 일반적인 B

세포 발달 단계에서는 대립유전자배제(allelic exclusion)에 의

해 한 종류씩의 면역글로불린 중쇄와 경쇄를 발현하는데, 보통

두 가지 형태로 발현한다고 알려졌다[5]. IGH와 IGK가 발현된

경우는 IGH, IGK 유전자 순서로 재배열이 일어난 결과이고,

IGH와 IGL가 발현된 경우는 IGH, IGK 유전자 재배열, IGK

유전자 결손, IGL 유전자 재배열이 순서대로 일어난 결과이다.

그러나 IGH 재배열 없이 IGK 재배열을 보이는 예를 보면, IGK

또는 IGL 재배열과 발현이 일어나기 위해 IGH 재배열과 발현

이 꼭 필요한 조건은 아닌 것으로 여겨진다[18]. 면역글로불린

경쇄 유전자의 동시 재배열을 보이는 경우도 드물게 보고되어

왔는데, 그 원인에 대한 여러 가설이 있으나 그 기전이 확실히

밝혀지지는않았다[19, 20]. 한예로, 림프구분화과정에서IGK

재배열이일어난후에자가항원성으로인한수용체교정(recep-

tor editing)이 일어나 IGL 재배열이 진행되어 IGL을 발현하고

또 다른 VJ 조합을 갖는 IGK 재배열이 진행되어 IGK와 IGL이

동시에 발현될 가능성 등을 생각해 볼 수 있다[21]. 본 증례와

같이 IGK와 IGL 유전자의 클론성 재배열과 그 경쇄들의 발현

이 서로 일치하지 않는 소견은 B세포 만성림프구성백혈병, 비

호지킨 림프종 등에서 매우 드물게 보고되었다[22, 23]. 이러한

현상에 대한 원인으로 IGK, IGL 유전자가 서로 다른 전사인자

에 의해 조절을 받아 각 세포별로 IGK 또는 IGL이 선택적으로

발현되는 등의 가능성을 생각해 볼 수 있는데, 정확한 원인을 알

기 위해서는 전사 과정의 이상, 전령 RNA의 파괴, 단백질의 합

성 또는 세포 표면으로 전달 과정의 이상 등의 전반적인 유전자

발현과정이상에대해다양한연구가필요할것으로보인다[23].

MALT 림프종의 약 50%에서 t(11;18), t(14;18), t(1;14), 3번

세염색체, 18번 세염색체과 같은 염색체 이상과 그에 따른

API2-MALT1, IGH-MALT1, IGH-BCL10 융합 유전자가 존

재하는데, 폐 MALT 림프종에서는 API2-MALT1, 위 MALT

림프종에서는 3번 세염색체 또는 18번 세염색체가 흔하게 보이

는 등 장기에 따른 차이가 나타나며 MALT 림프종의 발병 기전

에 이러한 돌연변이들이 중요한 역할을 하는 것으로 생각되고

있다[13, 24]. 본 환자에서는 MALT1의 재배열은 관찰되지 않

았는데, 기존 보고에 의하면 폐 MALT 림프종의 약 60%에서

MALT1의 재배열을 보이므로 본 증례를 MALT 림프종으로 진

단하는 데 큰 영향을 주지는 못했다[13]. 

본 증례는 저자들이 알고 있는 한, IGK와 IGL 유전자의 클론

성 재배열을 동시에 보이지만 람다 경쇄만을 분비하는 MALT

림프종의 국내 첫 증례를 보고하는 바이다. 

요 약

70세 여자 환자가 마른 기침을 주소로 내원하였다. 기관지 내

시경 검사와 경기관지 폐생검을 실시하여 조직 검사와 면역조직

화학염색을 시행하였으나 검체의 crush artifact로 인해 그 병



260 오혜룡∙이미자∙박 건 외 3인

변이 반응성 또는 악성인지 판단하기 어려웠다. 면역글로불린

유전자의 클론성 재배열의 검출을 위해 BIOMED-2 다중 중합

효소연쇄반응을 이용해 B세포 클론성 검사를 시행하였다. 그 결

과 카파와 람다 경쇄 모두에서 클론성 재배열을 보였다. 그러나

면역조직화학염색에서 카파 경쇄는 발현되지 않고 람다 경쇄만

발현되었다. 본 증례는 임상 소견 및 검사 결과들에 준하여 폐

MALT 림프종으로 진단되었다. 저자들은 다중 중합효소연쇄반

응 검사법을 사용하여 카파 및 람다 면역글로불린 경쇄 유전자

의 클론성 재배열을 동시에 보이지만 람다 경쇄 만을 분비하는

MALT 림프종의 국내 첫 증례를 보고하는 바이다. 
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