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□증 례□

1)

서 론

Castleman병(Castleman's disease, CD)은 원인이 정확하게

알려지지 않은 비전형적인 혈관여포성 림프증식성 질환으로 1954

년 Castleman에 의해 처음 기술되었다
1)
. 조직검사에서 퇴화된

배아중심과 소포들간의 풍부한 혈관 증식을 보이는 것이 특징으

로, 초자질혈관형(hyaline-vascular type)과 형질세포형(plasma

cell type)으로 분류되고, 두 형의 혼합형(mixed type)이 있다
2)
.

임상적으로는 국소형과 전신형으로 나눌 수 있는데, 국소형은 일

부의 림프절에만 국한하여 서서히 자라나는 종양으로 수술이나

방사선치료로 예후가 양호한 경우가 많고, 전신형은 전신의 림프

절 종대와 여러 가지 비특이적인 임상증상을 보이는 형태로 치

료가 어렵고, 상대적으로 예후가 나쁜 것으로 알려져 있다
3-8)
.
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성인 뿐만 아니라 소아에서도 매우 드문 질환으로 소아의 경우

의 임상적인 특징은 성인과 비슷하나, 성인에 비해서 치료반응과

예후가 더 좋은 것으로 알려져 있다.

국내에서는 문헌검색에서 소아의 국소형에 대한 보고는 다수

있었으나
9)
, 전신형에 대한 보고는 없었다. 저자들은 발열과 기좌

호흡을 주소로 내원한 13세 남아를 전신형 CD로 진단하여 스테

로이드와 면역글로불린을 투여한 후 호전된 1례가 있어 문헌고

찰과 함께 보고하는 바이다.

증 례

환 아:홍○○, 13세, 남아

주 소:발열, 기좌호흡, 전신쇠약감

가족력:특이사항 없음.

현병력:출생 이후 건강히 지내던 환아로 8일간 지속된 발열,

전신쇠약감, 기좌호흡, 육안적 혈뇨를 주소로 타병원에 내원하였

고, 복부 팽만 지속되고, 혈소판 감소증, 저단백혈증, 전신부종이

지속되어 장림프종 의심하에 본원으로 전원되었다.

Prednisolone 투여로 효과적으로 치료된
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Castleman's disease is a rare non-neoplastic lymphoproliferative disorder of unknown etiology. It is

divided into three histologic subtypes; hyaline-vascular(HV), plasma cell(PC) type and mixed type

(HV-PC). It has two clinical expressions. The localized form, which presents as a slow growing

mass, has a relatively benign clinical course. The multicentric form is multilocated and holds signif-

icant morbidity. The mainstay of treatment of the localized form is surgical resection. The multicen-

tric form requires medical treatment comprising prednisolone and other immunosuppressor drugs.

The disease in children seems to have a more favorable course than in adults. We report a 13-year-

old boy with Castleman's disease of multicentric form who was successfully treated with predniso-

lone and intravenous immunoglobulin. (Korean J Pediatr 2005;48:443-447)
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진찰 소견:내원 당시 체중은 54.5 kg(75-90 백분위수), 신장

은 153.9 cm(50-75 백분위수)였고, 신체활력징후는 체온 38.5℃,

심박수 114회/분, 호흡수 22회/분, 혈압 132/85 mmHg였다. 급

성병색으로 전신부종을 보였으며, 결막이 창백하고, 눈 주위가

부어 있었다. 간헐적으로 빈호흡이 있었으며, 양쪽 말초폐야에서

호흡음이 감소되어 있었다. 복부 팽만, 이동성 탁음을 보였고,

간과 비장이 각각 늑골하에서 1.5 cm씩 촉지되었다. 전신에 만

져지는 림프절은 없었다.

검사 소견:혈색소는 9.7 g/dL, 백혈구 8,400/mm
3
, 혈소판

59,000/mm
3
였고, 말초혈액 도말 검사상 악성세포는 보이지 않았

다. 전해질에 이상소견이 없었고, calcium/phosphorus 6.2/2.8

mg/dL, protein/albumin 5.0/1.9 g/dL, AST/ALT 18/12 IU/L,

총 빌리루빈 1.0 mg/dL, BUN/Cr 5/0.8 mg/dL였다. IgG/A/M

1080.0/55.8/96.2 mg/dL, CRP 19.4 mg/dL, LD 168 IU/L였고,

PT/PTT 50.4%(1.70 INR)/51.1 sec였으며, 소변 검사상 이상소

견은 없었다. Ebstein-Bar virus, Cytomegalovirus에 대한 혈

청검사는 모두 “음성”이었다. 림프구 감소와 저알부민혈증을 보

이면서 소변으로 알부민 유출은 없어서, 장림프관확장증을 의심

하여 상부위장관 내시경을 시행하였고, 십이지장 제2부분에 불규

칙하게 흩어진 흰색의 점상병변들이 관찰되어, 림프관조영술을

시행하였으나 정상이었다. 장림프종을 의심하여 시행한 골수검사

상 이상소견은 없었고, 전산화 단층촬영에서 대동맥 주위공간,

좌상쇄골, 우상부기관주위, 기관분기부의 림프절이 커져 있으면

서 흉수와 복수가 있었다(Fig. 1). 제 10병일에 좌상쇄골 림프절

에서 수술적 조직검사를 시행하였고, 퇴화된 배아중심(regressed

germinal centers)과 소포들 간의 풍부한 혈관 증식을 보여, 초

자질혈관형과 형질세포형의 특징을 모두 가진 혼합형의 Castle-

man병으로 진단하였다(Fig. 2). CD3, CD20 등의 단클론성은

없었으며, HHV-8에 대한 검사는 음성이었다.

치료 경과:제 9병일부터 소변량이 더욱 감소하고 몸무게가

7 kg이 증가하며 호흡곤란이 진행되어서, 지속적 정-정맥 혈액

여과(continous renal replacement therapy)를 4일간 시행하였

다. 조직검사결과 확인 후 제 16병일부터 prednisolone(60 mg/

m
2
)을 투여하기 시작하였고, 면역글로불린(400 mg/kg/day)을

제 23병일부터 5일간 정주하였다. 전신증상이 호전되고, 흉수와

복수는 감소하여 prednisolone은 상기 용량으로 2주간 투여 후,

감량하기 시작하였다. 제 30병일부터 retinoic acid(45 mg/day)

를 2주간 투여 예정으로 시작하였으나, 다시 흉수가 증가되면서

두통, 홍조 등의 증상을 보이는 retinoic acid 증후군이 발생하여

3일간 투여 후 중단하였다. Prednisolone 투여 후 고혈압이 발

생하여 항고혈압제를 병행하였다. 제 39병일에 퇴원 후 외래 추

적관찰을 하면서 prednisolone은 서서히 감량하여 7개월째에 끊

었으며, 진단 후 현재까지 1년 7개월간 재발없이 잘 지내고 있

다.

고 찰

CD는 비전형적 림프증식증을 특징으로 하는 매우 드문 질환

으로 1956년 Castleman이 흉선종과 유사한 단일 종격동 종괴

13례를 분석하여 처음으로 보고하였다
10)
.

CD는 다양한 증상을 나타내는 질환으로 임상적으로 국소형

(localized or unicentric CD)과 전신형(generalized or multi-

centric CD)으로 나누며
6-8)
, 국소형은 일부의 림프절에만 국한하

여 서서히 자라나는 종양이고, 전신형은 전신의 림프절 종대와

함께 여러 가지 비특이적인 임상증상을 보인다. 국소형은 전신형

보다는 젊은 나이에 생기며 70%가 흉곽 내에 발생하고
2)
, 전종

격동이 가장 흔한 발생부위로 흉부 가슴촬영에서 우연히 발견되

거나 림프절이 커지면서 주위 기관을 압박하여 생기는 증상에

의하여 발견되며, 흉곽 외에 발생할 때에는 무통성의 종괴로 나

타난다
11)
. 조직학적으로 주로 초자질혈관형이며, 드물게 형질세

포형인 경우 발열, 야간발한, 체중감소와 같은 전신 증상(<10%)

이 동반되기도 한다
12)
.

Fig. 1. (A) Chest CT shows lymph nodes at left supraclavicular, right upper paratra-
cheal, and subcarinal regions. (B) Abdomen CT shows small lymph nodes at paraaortic
space, ascites and hepatosplenomegaly.
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전신형은 전신권태감, 체중감소, 발열, 야간발한증 등의 전신

증상과 함께, 전신부종, 흉수와 복수, 간비종대가 있으며, 빈혈,

혈소판감소증, 고감마글로불린혈증, 저알부민혈증, 단백뇨 등과

같이 검사 소견의 이상과 신증후군, 급성용혈성빈혈을 일으키기

도 하고
7)
, 드물지만 polyneuropathy, organomegaly, endo-

crinopathy, monoclonal gammopathy, skin abnormalities

(POEMS) 증후군을 초래하기도 한다
12)
. 우리나라에서도 근전도

소견에서 다발성 말초신경병증이 증명된 POEMS 증후군이 동

반된 CD의 보고가 있다
13)
. 조직학적으로 대개 형질세포형과 관

련이 있으며 혼합형을 보이기도 한다.

조직학적으로는 초자질혈관형(hyalinovascular type), 형질세

포형(plasma cell type)과 혼합형으로 분류한다
2, 12)
. 초자질혈관

형은 약 90% 정도를 차지하는데 다수의 작은 여포(follicle)와

여포 내부에 교원성 초자질(collagenous hyaline)로 둘러싸인 모

세혈관의 증식과 여포를 방사상으로 투과하는 혈관들이 흔히 관

찰된다. 여포간 조직(interfollicular tissue)에는 모세혈관의 증식

과 함께 형질세포, 호산구, 림프구들이 관찰되며, 여포 중심부는

소림프구들이 층을 이루어 양파껍질 모양(onion skin appear-

ance)을 보인다
2, 10)
. 이 형은 특징적으로 양성적인 임상경과를

보인다
3, 12)
. 형질세포형은 배아중심이 더 크며, 성숙된 림프구는

드물고, 림프소절 사이는 많은 형질세포들로 구성되어 있다
2, 12)
.

면역조직화학적 검사상 단클론성은 보이지 않고, 림프소절 사이

의 B 림프구와 형질세포에서 light-chain에 한정된 다클론성 형

질세포집단이 나타난다
3)
. 이들은 임상적으로 전신증상이 심하며

진행경과가 빠르고, 악성으로 이행할 수 있다. 두 가지 조직학적

특징을 모두 가진 혼합형도 보고되고 있다
4, 5)
. 본 증례의 환아는

조직검사상 양파 껍질모양의 퇴화된 배아 중심과 소포들간 풍부

한 혈관증식 및 림프절 사이에 많은 형질 세포들이 관찰되어 혼

합형으로 진단하였다. 임상적으로는 발열과 빠르게 진행하는 흉

수와 복수, 간비종대가 있어 조직 검사로 확인하기 전까지는 성

숙 B 세포에 의한 백혈병이나 악성림프종을 의심하였으며, 이는

소아에서는 매우 드문 양상이다.

이러한 다양한 임상양상을 가진 CD의 원인이나 발병기전에

대하여는 아직 정확히 알려진 바가 없다. 처음에는 바이러스나

어떤 자극에 대한 반응성 림프절 비후 증상으로 보았으며
10)
, 이

외에도 만성적 염증반응, 과오종, 면역결핍상태, 자가면역성 등이

원인으로 제기 되어왔다
2, 3, 5, 9)

. 최근 들어 IL-6가 형질세포형에

서 나타나는 전신증상에 관여하는 것으로 보고되었는데, 형질세

Fig. 2. Lymph node with Casteman's disease (A) Proliferation of lymphoid follicles of variable sizes
that show features of hyaline vascular type of Castleman’s disease(×100, H & E) (B) Small, atrophic
lymphoid follicle center radially penetrated hyalinized blood vessels and surrounded by a cuff of small
lymphocytes arranged in concentric onion skin layers(×200, H & E) (C) Another germinal center
showing proliferation of follicular dendritic cells and a paucity of lymphocytes. (D) Interfollicular area
showing sheets of plasma cells in addition to the lymphocytes and proliferating hyaline vessel(×200, H
& E).
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포형의 환자에서 혈청과 골수 림프절에서 IL-6가 모두 증가되어

있고 이것들이 형질세포침윤과 혈청면역글로불린 증가를 유도하

게 되고, 활성화된 B 세포에 의해 다양한 임상적 특징이 나타나

는 것으로 설명하였다
14, 15)
. IL-6는 human B-cell stimulatory

factor 2(BSF-2)로 활성화된 B 세포가 면역글로불린을 생산할

수 있는 세포로 성숙하는 마지막 단계를 유도하는 사이토카인이

다
16)
. IL-6가 CD 환자의 림프절의 germinal center의 B 세포에

서 비정상적으로 많이 분비되는 것으로 알려졌고, 이에 의해 임

상적인 증상이 나타나며 림프절 제거 후에 IL-6의 혈청 농도가

감소하면서 임상 증상도 호전됨을 보였다
14)
. 비록 본 증례에서

처음 진단 당시의 IL-6에 대한 검사를 시행하지 못하여 이에 대

한 검사 결과를 확인할 수 없지만, 혈청내 IL-6의 농도 검사는

재발 여부를 관찰하는 추적 진료에 도움이 되리라 생각한다.

소아에서의 발병은 성인보다 드물고, 증상과 검사소견은 성인

의 경우와 비슷하나, 치료에 대한 반응과 임상경과는 성인보다

양호한 것으로 보고되어 있다
3)
. 소아에서도 남녀와 종족간의 차

이는 없었고 10대 연령에 많이 발생하며, 성인에 비하여 전신형

이 적은 편(13% vs >25%)이었다
3, 11, 17)

. 경부나 종격동의 종물

의 조직검사나 불명열의 진단을 위한 검사상에서 발견되며, 3대

주증상은 빈혈, 고감마글로불린혈증과 성장장애였고, acquired

immunodeficiency syndrome(AIDS)이나 다른 면역결핍질환은

국소형으로 나타난 소아에서는 보고되지 않았으며 그 분포도 성

인과 달리 흉곽, 복부, 말초에 각각 30%씩 발견되었다
11)
. 본 증

례의 환아는 발병시 나이가 13세이었고, 빠르게 진행하는 전신

형의 임상증상을 나타내었으며, 다른 면역결핍질환은 발견되지

않았다.

CD의 치료와 예후는 임상형태에 따라 다르다. 국소형의 경우

는 완전절제술로 완치가 가능하고
6, 12)
, 완전절제가 불가능할 경

우에 부분절제술과 추적관찰이 필요하고 방사선치료에 대해서는

논쟁의 여지가 있으며
2, 15)
, 일반적으로 예후는 양호하다. 전신형

은 수술만으로는 완치가 불가능하여 부분 절제술, 고용량의 스테

로이드 투여, 항암화학요법, retinoic acid, 방사선 치료 등이 이

용되고 있으나, 경과가 만성적이며, 예후가 나쁘다
6, 7, 18)

. 특히 조

직학적으로 형질세포형이면서 임상적으로 신경병증이 있는 경우

는 모든 치료에 저항을 보여 예후가 불량하였다
4)
. 소아에서는

성인과 달리 스테로이드, 면역글로불린정주, 인터페론 등에 반응

을 보여 호전을 보인 예가 보고되었다
3, 11)
. 본 증례의 환아도 스

테로이드 치료에 대한 반응은 양호하였다. 전신형의 형질세포형

은 전신질환으로 감염이 잘 발생하며 20-30%가 악성림프종과

Kaposi 육종 등의 다른 암종으로 전환되는 것으로 알려져 있어

서 필수적으로 지속적인 추적관찰을 요한다
6, 7)
. 본 증례의 환아

에서도 조직검사시에 HHV-8에 대한 검사를 같이 시행하였으나

결과는 음성이었다. 국소형의 경우도 완전절제술로 재발이 적다

고 하지만 lymphoma의 발생가능성도 드물지만 보고되어 있어

서 수술 후에도 적극적인 추적관찰이 필요하다
19, 20)
.

이와 같이 CD는 불분명한 원인과 다양한 임상증상, 예후를

예측할 수 있는 인자의 부족으로 아직까지 뚜렷한 치료 방법은

없는 상태이지만, IL-6와 관련된 병태생리에 대한 연구와 자가

면역질환과의 관계에 대한 연구가 진행되고 있어
17)
, 앞으로 효과

적인 치료 방법을 찾을 것으로 기대한다.

본 증례의 환아는 빈혈과 혈소판 감소증, 간비종대, 복수 등을

주소로 내원하여 성숙 B 세포 악성림프종이나 백혈병을 의심하

여 검사를 진행하였으나 정상 소견을 보여 확진을 위하여 시행

한 림프절 조직 검사에서 CD로 진단되었다. 소아에서는 매우

드문 전신형 CD로 진단한 후 스테로이드 치료 및 면역글로불린

정주를 하였고, 증상이 호전되어 외래 추적 관찰 중으로 스테로

이드에 의한 고혈압의 부작용이 있었으나 스테로이드를 감량하

면서 고혈압도 호전되었다. 현재 진단 및 치료 후 추적관찰 1년

7개월째로 재발의 증거는 없다. 소아의 전신형 CD는 매우 드문

질환이며, 전신형의 경우는 악성 질환으로의 변화가 보고되어,

이 환아의 경우도 장기적인 추적관찰이 필요하다고 생각된다.

요 약

저자들은 지속되는 발열, 빈혈, 혈소판 감소증, 흉수, 복수 및

간비종대 등의 비특이적인 전신증상을 주소로 내원한 13세 남아

를 경부 림프절 조직 검사에서 혼합형의 Castleman병으로 진단

한 후 스테로이드와 면역글로불린을 투여하여 호전된 1례를 경

험하였기에 문헌고찰과 함께 보고하는 바이다.
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