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서론

혈구탐식성 림프조직구증(Hemophagocytic lymphohis-

tiocytosis, HLH)은 조절되지 않는 과도한 면역 활성화로 

급격한 진행 양상을 보이는 드문 질환으로써, 발열, 범혈

구 감소증, 림프절 종대, 간비 종대 등의 임상증상을 동반

한다.1,2) 진단은 HLH-2004의 진단 기준에 따라 임상 양상

과 혈액 검사, 골수 검사 등을 통해 이루어지며, 에토포사

이드(etoposide), 사이클로스포린(cyclosporine), 스테로이

드 등의 병합 치료에 반응한다고 알려져 있다.3)

본 증례 보고에서는 불명열과 경부 림프절 종대로 내

원한 10세 남자 환아에서 경부 림프절 조직 검사와 골수 

검사 등을 통해 HLH를 진단하였고, HLH-2004 프로토콜

에 따라 치료를 시행하며 경과 관찰 중으로 이를 문헌 

고찰과 함께 보고하는 바이다.

증례

10세 남자 환아가 1개월 전부터 시작된 고열을 주소로 

내원하였다. 당시 개인병원에 입원 치료 후 1주일 여 만

에 증상이 호전되어 퇴원하였다가 내원 2주 전부터 다시 

고열을 호소하였다. 내원 10일 전 개인병원에서 시행한 

흉부방사선검사에서 폐 좌엽에 엽상 폐렴 소견이 있어 

항생제 및 스테로이드를 투여하며 치료를 받았고, 이후 

흉부방사선검사 및 증상은 호전되었으나 내원 2일 전부

터 다시 원인을 알 수 없는 섭씨 40도의 고열을 호소하여 

본원 소아청소년과로 입원하게 되었다. 말초 혈액 검사

에서 백혈구 2.8×109/L (중성구 73.2%, 림프구 21.1%, 단

핵구 5.5%, 호산구 0%, 호중구 0.2%), 절대호중구수 

2×103/uL, 혈색소 12.4g/dL, 혈소판 79×109/L로 백혈구와 
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Hemophagocytic lymphohistiocytosis (HLH) is a rare but life-threatening one syndrome of excessive immune 

activation. This immune dysregulation disorder is prominently associated with cytopenias and combinations of clin-

ical signs and extreme inflammation symptoms. For survival, it is important to diagnose early and treat 

appropriately. We report a case of 10 years old boy who was admitted to the hospital with a month history of 

fever and cervical lymph node enlargement. There were signs of hemophagocytic histiocytosis in the lymph node 

and bone marrow. The etiology, diagnosis, and treatment of hemophagocytic lymphohistiocytosis are reviewed.
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혈소판이 감소한 이중혈구감소증이 있었고, 말초혈액 도

말 검사에서도 마찬가지로 혈구의 형태학적 이상은 없었

으나 백혈구와 혈소판의 감소 소견을 보였다. Aspartate 

aminotransferase (AST)/alanine aminotransferase (ALT) 21/14 

IU/L로 정상 범위였으나, 혈청 lactate dehydrogenase (LDH)

와 ferritin은 각각 693IU/L, 2000ng/ml 이상으로 증가, 중성지

방(triglyceride)과 피브리노겐(fibrinogen)은 각각 180mg/dL, 

250mg/dL로 정상 범위였다. B형, C형 간염 바이러스 항

체 검사는 음성이었고, Epstein-Barr 바이러스(EBV) 항체 

검사는 EBV viral capsid antigen (VCA) IgM은 음성, EBV 

VCA IgG와 early antigen (EA) IgG, Epstein-Barr virus nu-

cleic antigen (EBNA) IgG는 양성으로 확인되었다. 신체 

진찰 시 우측 경부 level IV에 림프절 종대가 관찰되었고, 

경부 전산화단층촬영검사에서 양측 level II, III에 평균 

1cm정도 크기의 둥글고 경계가 명확하며, 조영 증강이 

되지 않는 다수의 림프절 종대와, 양측 level IV에 3cm 

크기의 융합된 림프절, 종격동에도 동일한 양상의 2cm 

크기의 림프절 종대가 확인되었다(Fig. 1). 이에 추가적

으로 시행한 흉부, 복부 전산화단층촬영검사에서 비장

의 길이가 11cm 이상인 비장 종대 소견4) (Fig. 2)과 비장 

문부, 양측 서혜부, 폐문부와 기관분지하부의 림프절 종

대가 확인되어 경부 림프절 생검을 위해 이비인후과로 

의뢰되었다. 림프종 등의 악성 질환의 감별을 위해 전신

마취 하에 우측 level IV에서 1×0.6cm 크기의 림프절 절

개 생검을 시행하였다. 병리 조직학적 검사에서 탐식된 

조직구들이 관찰되었으며(Fig. 3), 면역조직화학염색상 

조직구 침윤 소견과 T-림프구, B-림프구의 결핍소견이 

확인되었다(Fig. 4). 지속되는 발열과 이중혈구감소증에 

대한 감별진단을 위해 추가적으로 골수 흡인 검사를 시

행하였으며, 골수에서도 형질세포에 의한 혈구탐식증이 

확인되었다(Fig. 5). 따라서 HLH-2004의 진단 기준 중 발

열, 비장 종대, 이중혈구감소증, 혈청 ferritin의 증가, 경

부 림프절과 골수 검사에서 악성 종양의 침습 소견이 

없는 혈구 탐식 소견으로 다섯가지가 일치하여 HLH로 

진단되었다. 환아는 HLH-2004의 치료 지침에 따라 eto-

poside (215mg/day)와 cyclosporine (300mg/day) 정주, dex-

Fig. 2. Abdominal CT with enhancement. The length of spleen
(from the dome to the tip) measured was 14.5cm, showing 
splenomegaly.

Fig. 3. Pathologic findings of neck node. Many phagocytosed
histiocytes with foamy cytoplasm (arrow) and bland-looking 
nuclei are seen. Residual lymphocytes are scanty. (H&E, x400)

A

  

B

Fig. 1. Neck CT with enhancement. Multiple enlarged lymph nodes are seen at both levels II, III and IV (A), and mediastinum (B).
The lymph nodes at the level IV and mediastinum are conglomerated.
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amethasone (14mg/day) 경구 복용을 포함하는 복합 항암 

화학 요법 병합치료를 시작하였다. 치료 시작 5일 후 고

열은 호전되기 시작하였고, 3주일 경과 후 혈액학적 소견

도 서서히 호전되며 정상화되어 현재는 HLH-2004 프로

토콜에 따라 정기적으로 항암치료를 시행하며 추적 관찰 

중이다.

고찰

혈구탐식성 림프조직구증(HLH)은 세포독성 T세포, 

NK세포가 조절되지 않고 지속적으로 활성화되어, 골수

나 간, 림프절 등에서 활성화된 조직구에 의해 적혈구와 

혈소판이 탐식되는 치명적인 질환으로, 발병 원인에 따

라 크게 일차성과 이차성의 두 가지 형태로 나누어진다.5) 

일차성 HLH는 출생아 50,000명 당 1명 꼴로 발생하는 

상염색체 열성 유전 질환으로 유아기나 아동기 초기에 

발병되며, 치료하지 않을 경우 진단 후 평균 생존 기간이 

2개월 미만인 매우 치명적인 질환이다.3,6) 이차성 HLH는 

감염이나 자가면역 질환, 악성 질환 등으로 인해 면역 

체계가 강하게 활성화되어 발생하며, 뚜렷한 유전적 이

상의 증거 없이도 발병하는 것으로 알려져 있다.3,5) 감염

으로 인한 이차성 HLH는 대부분이 바이러스, 그 중에서

도 EBV 감염으로 인한 경우가 가장 많으며, 이외에도 

세균, 진균, 기생충 등의 원인이 있을 수 있다.7) HLH의 

진단은 환자의 증상, 신체 진찰, 검사 소견 등을 모두 

고려하여 이루어지는데, 1991년에 처음 발표된 가이드

라인을 Henter 등이 2004년에 개정해 제시한 HLH-2004

의 진단 기준에 따라 발열, 비장 종대, 말초혈액에서의 

혈구감소증, 고중성지방혈증이나 저피브리노겐혈증, 골

수나 비장, 림프절에서의 혈구탐식 소견, NK세포의 저활

성, 혈청 ferritin의 증가, 인터류킨-2 수용체(CD-25) 증가 

소견의 8가지 중 5가지 이상을 만족해야 하며, 악성 종양

의 증거가 없어야 한다.3) HLH의 치료는 과도하게 활성

화된 면역체계를 억제하여 항체의 면역 활성도를 낮추고 

A

  

B

C

  

D

Fig. 4. Immunohistochemical findings of neck node. Immunohistochemical stains show many histiocytic infiltration (A), and de-
pleted T-lymphocyte (B) and B-lymphocytes (C). These cells have negative results for CD1a (D). (Immunohistochemistry, x100)

Fig. 5. Bone marrow examination. Hemophagocytic histiocyte
is seen (arrow). Otherwise, normally matured megakaryocytes 
are seen. (Wright-Giemsa stain, x1000).
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자가면역항체의 생산을 감소시키기 위한 목적으로 시행

한다. 스테로이드와 cyclosporine A, etoposide, methotrex-

ate 등의 면역억제제 병합요법이 사용되고 있으며, 주요 

장기의 침범이 동반되는 경우에는 동종 조혈모세포 이식

도 고려될 수 있다.3,8)

본 증례에서의 환아는 1개월 전부터 고열 등의 증상이 

시작되었고, 스테로이드 치료에 반응이 있었으며, 질병

의 경과가 비교적 경한 점으로 보아 유전자 변이에 의한 

일차성 HLH보다는 이차성 HLH로 판단되었다. 이차성 

HLH의 가장 흔한 원인인 EBV 감염과 관련하여 입원 

당시 시행한 항체검사에서 EBV VCA IgG는 양성이지만 

IgM은 음성으로 확인되었는데, 이는 발열 등 환아의 

EBV 감염으로 인한 초기 증상이 입원 1개월 전에 시작되

어 입원 당시에는 IgM 항체가 음전 되었을 것으로 사료

된다.5,7)

이비인후과를 내원하는 소아 환아에서 경부 종괴는 드

물지 않게 발견된다. 대부분 염증성 질환이거나 양성인 

경우가 많지만 적지 않은 경우에서 악성으로 확인된 바

가 있기 때문에 이를 정확히 감별 진단할 필요가 있다.9) 

소아에서 발열을 동반한 경부 종괴가 있을 경우에 염증

성 림프절염으로 추정 진단하고, 항생제 투여 및 대증적 

치료를 시행하며 경과 관찰하는 경우가 많다. 허나 조절

되지 않는 발열이 지속되고 항생제에 대한 치료 반응이 

미미할 경우 반드시 전 혈구계산 등의 말초혈액검사와 

영상학적 검사를 조기에 적극적으로 시행하여야 하며, 

드물지만 본 증례와 같은 HLH의 경우 특히 입원 전 발열

기간, 처음 발열일부터 etoposide를 투여 시작하기까지의 

기간이 길 경우에 환아의 예후가 유의하게 나빠지므로, 

신속한 진단적 접근과 적극적인 치료가 필요할 것이

다.10) 최근 보고된 문헌 중 HLH를 동반한 소아에서 경부

림프절 절제조직검사 소견을 기술한 증례는 9례로, 그 

임상적 특징은 Table 1과 같다. 환아에 따라 액와, 서혜부 

등의 부위에 림프절 비대가 동반되었으며, 이중 8례에서

는 조직검사 결과상 Kikuchi disease였고, 나머지 1례에서

는 Non-Hodgkin’s lymphoma가 확인되었다. 이 중 Kikuchi

로 진단된 8례에서는 골수 검사에서 혈구탐식 소견이 

확인되었다. 본 연구에서는 상기 증례들과는 다르게 경

부 림프절에서 시행한 조직검사에서도 탐식된 조직구가 

확인되었다. 하지만 HLH 환아에서 경부림프절의 조직

검사 결과가 환아의 진단에 필요한 단서를 반드시 제공

하는 것은 아닐 수 있으며, 병의 초기에는 골수검사에도 

혈구탐식증이 관찰되지 않을 수 있음을 염두에 두어야 

한다.9) 그러므로 발열과 경부종괴를 동반한 환아에서 다

른 이유로 설명되지 않는 지속적인 열이 있을 때는 감별

질환으로 HLH를 반드시 염두에 두고, 조직검사나 골수

검사 외에 HLH 진단기준에 포함된 다른 임상 및 검사소

견도 종합적으로 확인하여 진단이 늦어지지 않도록 주의

가 필요하다.
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