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론감마병증은 드물며[3-6] 이중클론감마병증은 더욱 드물다[7, 8]. 

이중클론감마병증은 두 가지 단클론단백을 생성하는 형질세포 

혹은 B-림프구의 클론성 증식에 의하며, 진단은 단백 전기영동에

서 두 개의 다른 밴드 혹은 피크를 확인하는 과정이 포함된다[8]. 

저자들은 골수의 형태학적 소견과 세포의 면역표현형, Myeloid 

differentiation factor 88 (MYD88) L265P 돌연변이 검사를 통해 

IgM-κ/IgA-λ 이중클론감마병증을 가진 LPL을 경험하였기에 문헌

고찰과 함께 보고하고자 한다.

증  례

75세 여성이 기침, 호흡곤란, 가래, 발열을 주소로 내원하였다. 

신체진찰 및 영상학적검사에서 폐렴과 관련된 소견 이외에 특이사

항은 없었다. 진단 당시의 검사 결과는 혈색소 9.9 g/dL, 백혈구 

5,300/μL, 혈소판 369,000/μL, IgG 428 mg/dL(참고치: 700–1,600 

mg/dL), IgA 2,070 mg/dL(참고치: 70–400 mg/dL), IgM 517 mg/dL 

(참고치: 40–230 mg/dL), 유리κ/λ경쇄 비율, 0.06(참고치: 0.26–

1.65), β2-마이크로글로불린, 4,385.77 ng/mL(참고치: 1,000–2,400 

ng/mL), 혈장 총 칼슘 8.7 mg/dL(참고치: 8.6–10.2 mg/dL)이었다. 

서  론

림프형질세포림프종(lymphoplasmacytic lymphoma, LPL)은 소

림프구, 형질세포양림프구, 형질세포로 이루어진 저등급(low-

grade) B-세포림프종으로서 비호지킨림프종의 0.3%를 차지한다

[1]. LPL은 대개 골수를 침범하는데 IgM 단클론감마병증이 동반되

는 경우 발덴스트롬마크로글로불린혈증(Waldenström’s macro-

globulinemia, WM)이라고 일컫는다[2]. LPL에서 IgM이 아닌 단클
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Lymphoplasmacytic lymphoma (LPL) is a low-grade B-cell neoplasm, composed of small B lymphocytes, plasmacytoid lymphocytes, and plasma 
cells, usually involving bone marrow and sometimes lymph nodes or spleen. LPL with bone marrow involvement and an IgM monoclonal gammop-
athy of any concentration is designated as Waldenström macroglobulinemia (WM). LPL associated with non-IgM monoclonal gammopathy or bi-
clonal gammopathy is rarely observed. LPL diagnosis was based on clinical, morphological, and immunophenotypic findings. Recently, the test for 
L265P mutation of the myeloid differentiation factor 88 (MYD88) gene has been helpful in the diagnosis of LPL. Here, we reported the first case of 
LPL/WM with IgM-κ/IgA-λ biclonal gammopathy in Korea.
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혈청단백전기영동에서 감마 영역에 두 개의 단클론 피크를 보였으

며, 이들은 면역고정전기영동에서 IgM-κ 및 IgA-λ 피크로 확인되

었다(Fig. 1). 소변단백 및 면역고정 전기영동에서는 감마 영역에 작

은 IgA-λ 단클론성 피크가 확인되었다. 말초혈액도말에서 연전 현

상이 있었고 백혈구 분획은 정상이었다(Fig. 2). 골수흡인도말 및 

조직 슬라이드 검경에서 M:E 비율은 2.8:1이었으며 소림프구, 형질

세포양림프구, 형질세포로 이루어진 군집이 전체 영역의 50% 정도

에서 관찰되었고, 형질세포는 전체 골수 유핵세포 중 5%를 차지하

였다. 비만세포의 증식도 함께 관찰되었다(Fig. 2). 유세포분석을 

통한 면역표현형검사에서 신생세포는 CD5(-), CD10(-), CD19(+), 

CD20(+), CD22(+), CD56(-), FMC7(+), HLA-DR(+), cCD79a(+)이었

고 세포질 λ경쇄를 발현했으며 CD138은 약양성을 보이는 형질세

포양림프구로부터 강양성을 보이는 성숙한 형질세포까지 연속적

인 발현을 보였다(Fig. 2). 일부 κ경쇄를 발현하고 있는 클론성 세

포들이 CD138 양성 영역에 흩어져서 확인되었다. 염색체 분석 및 

형광동소보합법(�uorescence in situ hybridization, FISH) 검사에

서는 특이소견을 보이지 않았다. 일반적인 Sanger 염기서열분석

(primers: forward, 5́ -CCTCTGGATTGTCAGCCTTC-3 ;́ reverse, 

5´-ACTGGTTCCATGCAGGACAT-3´)에서 음성이었던 MYD88 

L265P 돌연변이는 차세대염기서열분석 검사에서 양성으로 나타

Fig. 1. Immunofixation electrophoresis (serum). Two monoclonal peaks, IgA-λ and IgM-κ types, are observed in gamma-region. IgA-λ type mono-
clonal peak is dominant. M protein was 3.04 g/dL.
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Fig. 2. Bone marrow observations. (A) Microscopic observation of bone marrow (×1,000). Hypercellular marrow with markedly increased lympho-
cytes. Mixture of small lymphocytes, plasma cells, and plasmacytic lymphocytes formed clusters. Mast cells increased in number. (B) Bone marrow 
biopsy shows interstitial infiltration of plasmacytic lymphocytes (×400). (C) Immunophenotypic investigation revealed that neoplastic cells express 
CD19+ and CD56- and exhibit cytoplasmic lambda restriction. The Neoplastic cell population shows cells with a range of CD138 expression, from 
CD138 dim plasmacytic lymphocytes to CD138 bright mature plasma cells. (D) Next-generation sequencing (NGS) revealed MYD88 L265P muta-
tion in 4.36% of bone marrow cells (depth: 436).
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났다(Fig. 2). 이상의 검사결과를 바탕으로 환자는 LPL로 진단되었

다. 환자는 덱사메타손/사이클로포스파마이드/리툭시맙 치료를 

받았으며 3년 경과한 현재 혈색소 12.9 g/dL이고 호소 증상 없으며 

전기영동에서 IgM-κ 피크는 소실, IgA-λ 단클론단백은 0.03 g/dL

로 확인되었고 정기적으로 추적관찰 중이다. 

고  찰

LPL 진단을 위해 감별해야 할 질환은 외투세포림프종(mantle 

cell lymphoma), 만성림프구성백혈병/소림프구림프종(chronic 

lymphocytic leukemia/small lymphocytic lymphoma, CLL/SLL), 

변연부림프종(marginal zone lymphoma, MZL) 등이다. 골수를 침

범하고 IgM 감마병증을 자주 보인다는 측면에서 LPL/WM과 비장

변연부림프종(splenic MZL)의 감별은 매우 어렵다[9]. LPL/WM은 

IgM 감마병증이 동반되는 다발성골수종(plasma cell myeloma, 

PCM)과의 감별도 중요하다[10, 11]. 또한, 매우 드물게 발생하는 

non-IgM LPL은 골용해성 병변이 동반되거나 조직학적으로 형질세

포 분화가 증가되어 있으면 PCM으로 잘못 진단될 수 있다. 국내의 

한 기관에서 15년간 4,469명의 비호지킨림프종을 후향적으로 분

석한 연구에서 22명의 LPL 환자가 확인되었다. 14명의 LPL/WM 환

자는 모두 처음에 제대로 진단되었으나, 8명의 non-IgM LPL 환자 

중 4명은 처음에 PCM으로 진단되었다가 골수조직을 면밀히 확인 

후 non-IgM LPL로 다시 분류되었다. 이들 중 3명은 골용해성 병변

이 동반되었다[3]. 이와 같이 LPL과 PCM의 감별이 필요한 이유는 

전자는 진행이 느리고 증상이 적은 질환인 반면, 후자는 치료가 

어려운 진행성 질환으로 치료전략이 다르기 때문이다[12]. 본 증례

의 환자는 혈액에서 IgM/IgA 이중클론감마병증을 보였고 임상적

으로 PCM을 의심할 만한 증상은 없었다. 골수조직의 일부에서는 

형질세포 침윤이 있었으나 전체적으로 골수는 소림프구/형질세포

양림프구/형질세포로 이루어진 병변이 우세하였고 MYD88 L265P 

돌연변이를 확인하였다. 이와 같이 형태학적 관찰, 혈청 전기영동

검사, 기타 혈액검사 및 분자검사를 종합하여 이중감마병증을 동

반한 LPL/WM으로 진단할 수 있었다.

현재까지 이중클론감마병증을 동반한 LPL/WM의 보고는 매우 

드물다. 스페인의 한 기관에서 약 40년간의 자료를 후향적으로 분

석한 보고에서 이중클론감마병증을 보인 환자가 47명이었으며, 이 

중 LPL/WM은 4명으로 각각 IgM-κ/IgG-κ, IgM-κ/IgM-λ, IgM-κ/

IgM-κ, IgG-κ/IgM-κ 이중클론감마병증을 보였다[8]. 흥미롭게도, 

Wang 등[13]은 IgM-κ WM/IgA-κ PCM이 10여 년의 기간에 걸쳐 순

차적으로 발병한 증례를 보고하였다. 환자는 처음에 IgM 의미미결

정 단클론감마병증(monoclonal gammopathy of undetermined 

signi�cance, MGUS) 추적관찰 중에 IgA-κ 감마병증이 추가로 나

타났으며, 이후 IgM 수치는 감소하고 IgA 수치는 증가하였다. 또한 

면역표현형분석을 통해 IgA를 발현하는 형질세포군과 IgM을 발현

하는 형질세포양림프구군이 확인되었다. 

IgM MGUS는 면역글로불린의 클래스전환(Ig class switch)이 일

어나지 않은 CD20+ 형질세포양림프구로부터 유래하며 LPL/WM

이나 이와 유사한 B-세포림프종으로 진행할 수 있는 위험을 가지

고 있다. 환자의 40% 정도까지 LPL/WM에 선행하여 IgM MGUS가 

관찰되는 것으로 알려져 있다[14]. MGUS 환자 1,384명을 장기간

(중간값 34.1년) 추적관찰한 연구에서 IgM MGUS 210명 중 LPL/

WM으로 진행한 환자는 11명이었지만, non-IgM MGUS 1,129명 중 

LPL/WM으로 진행한 환자는 없었다[15]. IgM MGUS 환자의 가족

들을 대상으로 진행한 연구에 의하면 IgM MGUS를 보인 친척들 

중 약 반수가 20–30년 기간에 LPL/WM로 진행하였고, 일부는 15

년 이내에 발병하였다[16]. 

본 증례는 처음에 IgM/IgA 이중클론이 함께 발견되었고, LPL/

WM으로 진단된 점으로 미루어 환자에서 IgM MGUS가 선행하고 

이후 IgA 클론이 증식했을 것이라고 생각된다. IgM-κ/IgA-λ 두 클

론은 경쇄가 다르므로 IgM 클론의 추가적인 유전적 변환을 통한 

클래스전환이 동시에 일어나서 IgA 클론으로 발전했을 가능성은 

배제할 수 있다. 일반적으로 면역글로불린의 클래스전환이 일어날 

때 중쇄의 불변부위(CH)만 변환되고 중쇄의 가변부위(VH)와 경쇄

는 변환되지 않는다[17]. 환자에서 진단 당시 보인 면역글로불린의 

양상(IgG 감소, IgA/IgM 감마병증)이 질병 발달과정의 한 단계이

거나 어떠한 위험을 나타내는 지표인지에 대한 연구도 향후 필요

할 것이다. 위에서 언급한 IgM MGUS 가족연구에서 가까운 친척

들(�rst-degree relatives) 중 41%에서 IgM 및 IgA, IgG와 연관된 다

클론감마병증, 저글로불린혈증을 지속적으로 보였으며 특히, IgM 

다클론감마병증 환자들이 IgM 단클론감마병증으로 진행하였다

는 점은 주목할 만하였다.

MYD88 L265P 돌연변이는 Dana-Farber 암센터의 한 그룹에서 

LPL/WM 환자 30명의 골수내 LPL 세포들의 전체게놈염기서열분

석(whole genome sequencing)을 통해서 밝혀진 것으로 반드시 

특이적이지는 않지만 환자의 90% 이상에서 양성을 보이는 표지자

이다[18]. 이 돌연변이는 LPL/WM에 비해서 빈도는 낮으나 non-

IgM LPL에서도 양성을 나타내며, PCM (IgM PCM 포함)에서는 양

성을 보이는 증례가 없었기 때문에 LPL과 PCM을 감별하는 데 유

용할 것으로 판단된다[4, 19-22]. 본 증례에서 MYD88 L265P 돌연

변이는 Sanger 염기서열분석에서 음성이었으나, 차세대염기서열분

석 검사에서 양성으로 나타났다. 이것은 골수를 침윤한 림프종 세

포의 낮은 비율로 인해 검출한계가 낮은 후자의 검사법에서만 반

응을 보인 것으로 생각된다[23, 24]. 

결론적으로 IgM 감마병증을 동반하고 골수에서 조직학적으로 
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소림프구, 형질세포양림프구, 형질세포로 이루어진 병변을 보일 때 

MYD88 L265P 돌연변이 검사는 LPL/WM 진단에 도움이 된다. 또

한, 골수를 침윤하는 신생세포의 양이 충분하지 않을 때는 민감도

가 우수한 분자검사법이 유용할 것이다.

요  약

림프형질세포림프종은 소림프구, 형질세포양림프구, 형질세포로 

이루어진 저등급 B-세포림프종으로서 골수, 림프절, 비장을 침범

하는 질환이다. 림프형질세포림프종은 대개 골수를 침범하는데 

IgM 단클론감마병증이 동반되는 경우 발덴스트롬마크로글로불

린혈증이라고 일컫는다. IgM이 아닌 단클론감마병증 또는 이중클

론감마병증을 동반하는 림프형질세포림프종은 매우 드물다. 통상

적으로 골수 및 유세포검사를 통해 그 형태학적 소견과 세포의 면

역표현형으로 진단을 하였는데, 최근에는 myeloid differentiation 

factor 88 (MYD88) 유전자의 L265P 돌연변이 검사가 림프형질세

포림프종을 진단하는 데 많은 도움이 되고 있다. 저자들은 아직 

국내에서 보고되지 않은 IgM-κ/IgA-λ 이중클론감마병증을 동반

한 림프형질세포림프종 1예를 경험하였기에 문헌고찰과 함께 보고

하고자 한다.
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