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Regression of Extensive Colonic Extranodal Marginal Zone B Cell Lymphoma 
after Treatment with Rituximab

Eun-Kee Song, M.D., Na-Ri Lee, M.D. and Chang-Yeol Yim, M.D.

Department of Internal Medicine, Research Institute of Clinical Medicine, Chonbuk National University 
Medical School, Jeonju, Korea

We report here on a case of colonic extranodal marginal zone B-cell lymphoma of the mucosa-associated 

lymphoid tissue (MALT) in a 17-year-old male with a history of selective IgA deficiency. The 

colonoscopic findings showed prominent lymphoid hyperplasia along the terminal ileum and multiple 

ulceroinfiltrative nodular lesions at the transverse colon and rectum. Immunohistochemically, an extensive 

infiltration by a CD20-positive lymphoid cell population that displayed a prominent lymphoepithelial 

structure was detected. Multiple hypermetabolic lymph nodes were found in the cervical, axillary, 

mediastinal and abdominal regions, in addition to the colon, by performing PET-CT. After administering 

rituximab weekly for 4 weeks, he had significant regression of the colonic lesions and the lesions in 

multiple lymph nodes. He remains progression free 10 months after finishing the treatment. This case 

report demonstrates the potential efficacy of rituximab as a single therapeutic agent for patients with 

colonic extranodal marginal zone B-cell lymphoma, and even for a patient with an extensive disease status. 

(Korean J Hematol 2006;41:66-71.)
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서      론

  점막관련림프조직(mucosa-associated lymphoid tissue) 

형태의 림프절외변연부B세포림프종은 전체 림프절 종

양의 약 7%를 차지하는 종양으로,1) 대개 진행이 느리

고 5년 생존율이 80%에서 95%에 이르는 매우 양호한 

경과를 보이는 특징을 가지고 있다.2) 병태학적으로 만

성감염이나 자가면역질환과 연관이 있는 것으로 알려

져 있으며, 대표적으로 위의 림프절외변연부B세포림프

종에서는 Helicobacter pylori 감염에 의한 만성 위염과 

관련이 있고,
3)
 침샘과 갑상선에 발생하는 림프절외변

연부B세포림프종은 침샘염과 하시모토갑상선염과 연

관이 있다.
4,5)

 따라서 림프절외변연부B세포림프종은 주

로 위, 안구, 장, 폐, 갑상선, 침샘 등에 발생하는데, 약 

40%는 원발부위에 국한되어 있지만 원격전이를 하는 

경우도 있고, 공격형 림프종인 미만성대세포B세포림프

종으로 전환되는 경우도 있다. 하지만 본 증례에서와 
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같이 대장을 중심으로 광범위하게 발생하는 원발성 대

장 림프절외변연부B세포림프종은 아직까지 그 보고가 

드물다.

  Rituximab은 정상 및 종양성 B림프구의 표면에 발현

되는 CD20을 표적으로 하는 사람과 쥐의 키메라 단클

론항체이다. 비록 rituximab의 세포독성 반응의 기전이 

정확하게 밝혀져 있지는 않지만, 보체의존성 세포독성 

또는 항체의존성 세포매개 세포독성에 의한 세포자멸

사로 생각되고 있다. 본 제제는 기존의 항암화학요법에 

비해 혈액학적 독성이나 다른 부작용이 매우 드물게 발

생하기 때문에 CD20 양성의 공격형 림프종의 항암치료

제로 많이 사용되고 있으며,6) 고령의 미만성대세포B세

포림프종 환자에서 기존의 항암제와 병합하였을 때 생

존기간을 늘릴 수 있고,7) 최근에는 다양한 종류의 저등

급 림프종에서도 그 효능이 알려지고 있다.8,9) Conconi 

등은 점막관련림프조직 형태의 림프절외변연부B세포

림프종에서 rituximab의 효과를 보고한 바 있으며,10) 

Martinelli 등은 Helicobacter pylori 치료에 불응성이거나 

재발성인 위의 림프절외변연부B세포림프종에서 rituxi-

mab 단독 요법의 효과에 대해 발표하였다.11)

  선택적 Ig A 결핍증은 서양에 비해 동양에서는 매우 

드물다. Ig A 단독 결핍인 경우에는 건강한 상태를 유지

하거나 잦은 호흡기 감염이나 만성 설사를 호소하기도 

한다. Ig A 결핍증의 발병 원인으로는 유전적 원인이나 

선천적으로 자궁 내 감염에 의한 것으로 생각되며 두 

가지 경우 모두에 있어서 B세포의 분화를 억제하여 T

세포와 B세포 사이의 상호작용을 방해하는 것으로 알

려져 있다. 하지만 아직까지 림프절 종양과 병발한 예

는 알려져 있지 않으며, 면역 기능 저하로 인해 항암화

학요법 때 감염의 위험성이 더욱 커질 수 있어 안전한 

치료방법의 선택이 필수적이다.

  저자들은 선택적 Ig A 결핍 환자에서 대장에 광범위

하게 발생한 점막관련림프조직 형태의 림프절외변연부

B세포림프종에서 rituximab 단독 요법으로 성공적으로 

치료한 1예를 경험하였기에 보고하는 바이다.

증      례

  환  자: 김○○, 17세, 남자

  주  소: 하복부 통증과 혈변을 동반한 설사

  현병력: 내원 1개월 전부터 발생한 간헐적인 하복부 

통증과 내원 3일 전부터 시작된 설사 및 혈변을 주소로 

내원하였다. 내원 당시에 혈변은 멈춘 상태였지만 설사

는 지속되고 있었다. 기침 및 객담이 있었고 야간 발한

이 있었으나 체온은 정상이었으며, 최근에 체중 감소는 

없었다.

  과거력: 1995년에 본원 소아과에서 선택적 Ig A 결핍

증 진단을 받았고, 이후 잦은 호흡기 감염 및 부비동염

으로 치료를 받은 병력이 있었다.

  가족력: 특이 사항은 없었다.

  신체검사 소견: 활력징후는 혈압 110/60mmHg, 맥박

은 90회/분, 체온 36.4
o
C, 호흡수 25회/분으로 안정적이

었다. 우측 경부에 1.0×1.0cm 크기의 2개의 무통성 림

프절이 만져졌고, 양측 액와부에서도 1.0×1.0cm 크기

의 무통성 림프절이 각각 1개씩 만져지고 있었다. 청진

상 우측 폐 하엽 부위에서 수포음이 들렸다. 복부 진찰

상으로는 간이나 비장의 비대는 없었고, 압통 부위도 

없었으며 장음도 정상적이었다.

  검사실 소견: 말초혈액 검사에서 혈색소 10.8g/dL, 백

혈구 8,620/μL (호중구 67.7%), 혈소판 133,000/μL이

었다. 혈청 생화학 검사에서 AST 13IU/L, ALT 8IU/L, 

Alkaline phosphatase 338IU/L, 총빌리루빈 0.43mg/dL, 

총 단백 7.1mg/dL, 알부민 4.1mg/dL, BUN 10mg/dL, 

Creatinine 0.48mg/dL, LDH 246IU/L, 아밀라아제 49 

IU/L, 지질분해효소 15U/L이었다. 면역글로불린은 Ig A

가 16mg/dL (정상범위: 70～400mg/dL)으로 감소되어 

있었고, Ig G는 1,489mg/dL (정상범위: 700～1,600 

mg/dL)으로 정상이었다. 염색체 검사에서 정상적 소견

이었다.

  대장내시경 소견: 회맹장부와 회장말단 부위에 두드

러진 림프여포들이 관찰되었고(Fig. 1A), 회맹장 판막 

부위에 2.0×2.0cm 크기의 커다란 용종과 작은 궤양이 

관찰되었다(Fig. 1B). 상행결장부에는 1.5×1.0cm 크기

의 주위보다 색깔이 어둡고 융기되어 있으면서 내시경

에 쉽게 손상되는 점막부위가 관찰되었다. 횡행결장부

에는 다수의 궤양침윤형의 결절들이 산재되어 있었다

(Fig. 1C). 직장부에는 매우 작은 크기의(0.5cm 이하) 

용종이 관찰되었고 주변 점막은 매우 약한 상태였다

(Fig. 1D).

  조직검사 소견: 조직검사는 회맹장부, 상행결장부, 횡

행결장부, 직장부 각각에서 모두 시행되었다. 모든 조

직에서 비정상적인 림프구들의 심한 침윤이 관찰되었

고 이로 인해 정상적인 점막구조가 소실되어 있었다. 

횡행결장부에서 얻어진 조직 소견에서는 저명한 림프

상피구조가 관찰되었다(Fig. 2). 침윤한 세포들은 주로 

작은 크기의 중심세포 형태를 보이고 있었다. 면역염색 

결과, 백혈구 공통항원에 양성, CD20에 양성 소견을 보

여 림프절외변연부B세포림프종에 합당한 소견이었다
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Fig. 1. Colonoscopic findings

before treatment. (A) promi-

nent nodular lymphoid hyper-

plasia along the terminal 

ileum. (B) 2×2cm sized large

polypoid mass with small ul-

ceratioin just next to the ileo-

cecal valve. (C) several scat-

tered ulceroinfiltrative muco-

sal lesions along the trans-

verse colon. (D) friable and 

infiltrative mucosal lesion with

small sessile polyp at the 

rectum.

Fig. 2. The biopsy of the transverse colon shows atypical 

lymphoid proliferation with prominent lymphoepithelial

lesion (H&E stain ×400).

Fig. 3. Immunohistochemical staining with CD20 antibody 

shows positive on atypical lymphoid cells (CD20 stain 

×400).

(Fig. 3). 림프절 종양의 병기를 결정하기 위해 골수검

사를 시행하였고 양측 골수검사에서 종양의 침윤은 관

찰되지 않았다. 경부와 액와부의 림프절에 대해서는 절

제생검이 필요하였으나 환자가 선택적 Ig A 결핍증이

었기 때문에 출혈 시 수혈의 위험성이 높아 생검 대신

에 흡입세포검사를 실시하였고 양측 모두에서 반응성 

염증세포들만 관찰되었다. 

  PET-CT 소견: 환자에게 10mCi의 F-18 FDG를 정맥주

사하고 1시간 후에 CT로 보정하여 전신 PET 영상을 관

찰하였다. 양측 상악동에 점막이 두꺼워진 부비동염이 
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Fig. 4. PET-CT findings (A) Before treatment: Hyper-

metabolic lesions in both cervical lymph nodes, both 

axillary lymph nodes, right lower lung, mediastinum, abdo-

minal lymph nodes, and especially in the colon (B) After

treatment: No evidence of hypermetabolic lesion.

Fig. 5. Colonoscopic findings

after treatment. (A) nodular 

lymphoid hyperplasia was de-

creased in the terminal ileum.

(B) polypoid mass next to the

ileocecal valve was still exist 

but the size was decreased. 

(C) ulceroinfiltrative mucosal 

lesions along the transverse 

colon were improved signifi-

cantly. (D) friable and infil-

trative mucosal lesion with 

sessile polyp in the rectum 

was disappeared.

관찰되고 있었고 양측 경부에 다수의 림프절이 다양한 

크기로 커져 있으며 다양한 정도의 FDG 섭취 증가 소

견(최대 pSUV 3.8 이하)을 보이고 있었다. 우측폐에 

FDG 섭취 증가(pSUV=6.23)를 보이는 부분은 폐렴에 

합당한 소견이었고, 종격동과 양측 액와부에 일부 림프

절들이 경미한 FDG 섭취 증가를 보이고 있었다. 복부

에서는 상행결장부에 FDG 섭취 증가(pSUV=6.49) 부

위가 관찰되며, 5시간 후 추가로 시행한 지연 영상에서

도 여전히 강한 FDG 섭취소견을 보이고 있었다. 횡행

결장과 직장부위에도 국소적인 강한 FDG 섭취 증가

(pSUV=6.91) 부분이 관찰되었다. 장간막림프절과 장골

림프절들도 최대 2.0×1.5cm 크기로 커져 있으면서 다

양한 정도의 FDG 섭취 증가(pSUV=3.15～5.37) 소견을 

보였다(Fig. 4A).

  치료 및 경과: 환자는 선택적 Ig A 결핍증으로 인한 

부비동염과 폐렴을 동반한 상태로 대장과 주변 림프절

을 침범한 림프절외변연부B세포림프종으로 진단되었

다. 환자가 감염을 동반한 상태였기 때문에 최대한 부

작용이 적은 치료 방법이 필요하였고, 단독요법으로 

rituximab 375mg/m
2
을 1주일 간격으로 총 4회 투여하였

다. Rituximab 투여 중 특별한 부작용은 나타나지 않았

고, 2주간 경구 항생제를 같이 투여하였다. 치료 기간 

동안에 발열이나 혈액학적 독성은 전혀 관찰되지 않았

다. 4주간의 치료 이후 신체검사에서 이전에 만져졌던 

림프절은 전혀 측지되지 않았고, 환자가 호소하던 복통
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과 설사 및 혈변 증세도 모두 없어졌다. 치료 시작 2개

월 뒤 추적 대장내시경을 시행하였다. 이전에 관찰되었

던 회맹장부와 회장말단부위의 림프여포들은 크기가 

정상에 가깝게 감소되었고(Fig. 5A), 회맹장 판막부위

의 용종은 여전히 관찰되었으나 크기가 줄어있었으며

(Fig. 5B), 상행 결장부와 횡행결장부에 보였던 점막 이

상 부위도 거의 소실되었다(Fig. 5C). 직장부에 관찰되

었던 용종 및 점막병변들 또한 모두 사라진 상태였다

(Fig. 5D). 각각의 해당 부위에서 추적 조직검사를 실시

한 결과 주로 비특이적인 만성 염증 소견을 보이고 있

었을 뿐 이전에 관찰되었던 림프상피구조는 관찰되지 

않았다. 치료 3개월 뒤 시행한 추적 PET-CT 검사상 대

장과 주변 림프절에 의미있는 FDG 섭취 증가는 관찰되

지 않았고, 폐렴과 부비동염은 여전히 남아 있었으나 

이전에 비해 FDG 섭취는 의미있게 감소(pSUV=4.1 이

하)되어 있었다(Fig. 4B). 

  본 환자는 현재 치료 종결 후 10개월째 재발의 증후

가 관찰되지 않은 상태로 외래 추적 관찰 중이다.

고      찰

  점막관련림프조직 형태의 림프절외변연부B세포림

프종은 CD20 양성을 보이면서 특징적인 림프상피구조

를 보이는 조직학적 특징을 가지고 있다. 가장 흔히 발

생하는 부위 중에서 위의 림프절외변연부B세포림프종

은 H. pylori에 의한 만성 감염과 연관이 있어 H. pylori 

제균요법만으로도 약 75%에서 치료가 가능한 것으로 

보고된 바 있다.3) 그러나, H. pylori 제균요법에 실패하

였을 경우 또는 H. pylori 음성인 경우의 치료로는 방사

선요법, 항암화학요법, 수술 등이 시도되고 있지만 아

직까지 표준 치료에 대한 확실한 의견의 일치를 얻지 

못하고 있다. 본 질환은 예후가 매우 양호하며 대부분

의 경우에 치료에 잘 반응하기 때문에 가능한 부작용이 

적은 치료방법을 선택하는 것이 매우 중요하다. 

  Rituximab은 CD20 양성 공격형 림프종을 치료하는데 

주로 사용되는 단클론 항체로서 단독요법보다는 기존

의 항암화학치료에 병합하여 사용할 때 부작용은 높이

지 않으면서 생존기간의 연장과 반응률의 상승을 얻을 

수 있다.7) 최근에는 단독요법으로 저등급 림프종에서

도 매우 좋은 치료효과가 보고된 바 있다.8,9) 현재까지 

본 제제가 림프절외변연부B세포림프종에서의 효과가 

잘 알려져 있지 않았지만, 근래에 H. pylori 제균요법에 

실패한 위의 림프절외변연부B세포림프종이나 결막 또

는 폐에 발생한 경우에서 그 효과가 보고되었다.10-13)

  Rituximab의 최대 장점 중의 하나는 CD20에 대한 표

적치료제이기 때문에 세포독성 항암화학요법을 할 때 

문제가 되는 혈액학적 독성이나 다른 부작용이 거의 없

다는 사실이다. 본 증례에서와 같이 표준 요법으로 권

장되는 375mg/m2을 투여하였을 때에는 종양용해증후

군이나 심폐기능의 장애, 피부 이상 등이 거의 없이 안

전하다고 알려져 있으며,8,9) 만성C형간염에 의한 말기 

간경화 환자에서 발생한 위의 림프절외변연부B세포림

프종을 간이식전에 rituximab 단독으로 합병증 없이 안

전하게 치료한 예도 있다.14)

  특히, 본 증례에서와 같은 대장을 비롯한 복강 내에 

광범위하게 발생한 림프절외변연부B세포림프종에 대

한 보고는 아직까지 매우 드물며, 따라서 이의 표준치

료도 확립되어 있지 않다. 대개는 항암화학요법을 일차

적으로 고려할 수 있겠지만 면역결핍증과 같은 중복질

환이 많고 본 질환의 특성을 고려해 볼 때 부작용이 적

은 치료를 우선적으로 선택함이 바람직할 수 있다. 더

구나 환자가 면역결핍증 같은 중복질환을 지니면서 고

령이라면 항암화학요법의 부작용이 더욱 치명적일 가

능성이 있다. 이러한 경우 rituximab은 부작용 없이 단

기간의 치료로 좋은 효과를 얻을 수 있는 가장 좋은 대

안이 될 수 있겠다. 향후 공격형 림프종에서 뿐만 아니

라 저등급 림프종에서도 rituximab의 적용이 점차 활발

해질 것으로 생각된다. 하지만 일부 보고에서는 림프절

외변연부B세포림프종 같은 저등급 림프종에서도 진행

이 많이된 경우에는 rituximab 단독요법이 충분하지 않

다는 견해도 있다.15) 따라서 이에 관한 연구와 장기적

인 추적관찰이 지속적으로 필요하리라 생각된다.

  Rituximab은 정상 CD20 양성 B세포에도 일시적으로 

영향을 줄 수 있기 때문에 Ig A 이외에 다른 면역글로

불린도 일정 기간 동안 감소시킬 수 있다. 본 증례의 

경우에도 치료 시작 당시 rituximab으로 인해 면역글로

불린 수치의 변화가 있을 수 있음을 예상하였지만 치료 

전후에 Ig A를 포함한 면역글로불린 수치의 큰 변화는 

관찰할 수 없었으면 면역글로불린 감소에 의한 감염 또

한 없었다. 비록 단기간의 변화는 없었지만 만약 rituxi-

mab이 비정상적인 B세포들을 제거하고 면역기능의 재

건을 이룬다면 장기적으로는 선택적 Ig A 결핍증에도 

좋은 영향을 미칠 가능성도 있겠다. 따라서 향후 지속

적으로 이에 대한 추적 관찰이 필요하리라 생각된다.

요      약
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종에서 치료방법을 선택하는 데 있어서는 효과뿐만 아

니라 부작용을 최대한 줄일 수 있는 치료법을 선택하는 

것이 중요하다. 현재 공격형 림프절 종양의 병합치료제

로 사용되고 있는 rituximab은 CD20 양성의 림프절외변

연부B세포림프종에서도 효과적인 치료약물이 될 수 있

겠다. 저자들은 rituximab 단독 요법으로 선택적 Ig A 

결핍 환자에서 대장의 림프절외변연부B세포림프종을 

효과적으로 치료한 1예를 경험하였기에 이를 문헌 고

찰과 함께 보고하는 바이다. 
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