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B ackg roun d : La ngerha ns ' ce ll histiocytos is
is a prolife rative histiocytic disorder of unknown
cause formerly referred to histiocytos is X, with
pathologic c haracterist ics of abnormal prolife ra-
t ion of histiocytes which belong to the mono-
nuc lea r phagocytes . The clinica l manifestations
range in severity from solita ry lytic bone les ions
to fata l multisyste m disease , typica lly with in-
dolent c linica l courses . The authors reported
here , the c linica l features and the ra peutic out-
comes of La ngerha ns ' ce ll histiocytos is accord-
ing to stage and prognostic features .

Methods : We reviewed the medica l records
of 38 cases with Langerhans ' ce ll histiocytos is
confirmed by biopsy from Marc h 1983 to Marc h
1998 in Severance hospita l for disease course ,
treatment, a nd late sequelae .

Re s ult s : 1) Median age of the patients was
3 years- old , and the male to female ratio was
2.2:1. 2) Fifteen cases were less than 2 years
of age , 21 had soft tiss ue involvements , 10 had
more than 4 organ involvement, and 8 had in-
volved organ dysfunction. 3) As for the c linica l
stages , 19 cases were in stage I, 9 in stage II,
4 in stage III, and 6 in stage IV. As for the
pathologic stages , 15 had monostic disease , 2
had polyostic disease , and 21 had multisytemic
disease . 4) The inc idence of more than 4 organ
involvement in cases <2 years was s ignificantly
higher than that of cases ≥2 years [53.3%
(8/ 15) vs 8.7% (2/23), P=0.004] , and the inc i-
dence of organ dysfunction in cases <2 years

of age had a tre nd toward highe r than that of
cases ≥2 years [33.3% (5/ 15) vs 3% (3/23)] ,
indicating that cases <2 years had more fre-
quent multisyste m disease . In contrast , the
inc idences of more than 4 organ involve me nt
and organ dysfunction in cases < 15 years were
s imila r to those of cases ≥15 years . The re was
a s ignificant corre lation between the prese nce
of more than 4 orga n involve me nt and organ
dysfunction (P=0.04 1). 5) The response rate of
a ll cases was 71% (27 cases ), a nd the
res ponse rate of 25 cases who rece ived che-
motherapy was 60% (15 cases). There was no
diffe re nce in the response rate according to
the type of c he motherapy. Overa ll s urviva l rate
was 63.4% at 50 months , d isease- free surviva l
rate was 56.7% at 24 months . The disease free
s urviva l rate was s ignifica ntly lowe r in cases
younger than 2 years of age than cases olde r
than 2 years of age (P=0.047), in cases with 4
or more organs involve me nt than 3 or less
(P=0.0002), in cases with evidence of organ
dysfunction tha n without evidence of organ
dysfunction (P=0.082), and in cases with soft
tiss ue involvement than with only bone involve-
ment (P=0.043). There was s ignificant differ-
ences in disease free s urviva l rate according to
c linica l stage (P=0.00 1). The overa ll surviva l
and disease free surviva l rate of the cases
older than 15 yea rs of age were s imilar to
those of the cases younger than 15 years of
age we re s imilar to those of the cases young-
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서 론

랑게르한스세포 조직구증 (Langerhans ' cell histio-

cytosis)은 이전에 histiocytosis X로 불리던 질환으로, 단

핵성 식세포계 (mononuclear phagocyte system)에 속하

는 조직구가 비정상적으로 증식하여 피부, 림프절, 폐,

골, 간, 비장, 및 골수 등 여러 장기에 침윤하는 것을 특

징으로 한다. 1, 2)

과거에는 eosinophilic granuloma, Hand-Schuller -

Christian 병 및 Letterer -Siwe 병 등으로 분류되었으나

이 세가지 질환이 병태생리학적으로 동일선상의 질환으로

평가되어 최근에는 랑게르한스세포 조직구증으로 통칭되

고 있다. 2, 3) 임상양상은 매우 다양하여 고립성 또는 다발

성 병변이 한 장기 혹은 여러 장기에 나타날 수 있으며,

이중 고립성 골병변이 가장 흔한 것으로 알려져 있다. 4)

임상경과도 피부침윤만을 보이는 경우는 특별한 치료 없

이 자연 치유되는반면, 5) 다발성 장기침윤이 있는 경우는

치명적일 수 있다. 6∼ 8) 랑게르한스세포 조직구증의 예후

인자로는 진단 당시의 연령, 침범장기의 수, 그리고 침범

장기의 기능장애 유무 등이 보고되고 있다. 9) 저자 등은

랑게르한스세포 조직구증의 임상양상 및 예후인자에 따른

치료성적을 보고하는바이다.

대상 및 방법

1 . 대 상

1985년 3월부터 1998년 3월까지 연세의대 세브란스병

원에 입원하여 병리조직학적으로 랑게르한스세포 조직구

증로 진단 받은 38례의 의무기록을 후향적으로 분석하였

다. 대상환자의남녀 비는 2. 2 :1이었으며 중앙연령은 3세

(1개월∼32세) 이었고 (Table 1) 15세 이상인 예는 8례로

전체환자의 21% 이었다.

2 . 방 법

대상 환자의 임상병기 분류는 1987년 Levin 등10)이 제

시한 분류기준에 의거하였고, 병리병기 분류는 1996년

Willis 등11)이 제시한 분류기준에 의거하였으며, 기관기능

장애는 1975년 Lahey12)가 제시한 정의에 의거하였다. 치

료에 대한 반응은 장기특이 득점체계 (organ-specific

scoring system)에 의거하여 치료 전 산술한 기저점수가

치료 후 0점이 된 경우를 완전 반응 (complete response)

으로, 50% 이하로 감소한 경우를 부분반응 (partial res-

ponse)으로정의하였다. 10)

3 . 평가 및 통계

자료는모두중앙값으로처리하였으며, 침범장기수 4개

이상, 그리고 기관기능장애 등의 예후인자간의 빈도의 상

관관계를 Spearman rank correlation test를 이용하여 분

석하였으며, 또한 환자의 연령층을 2세 미만과 2세 이상,

그리고 다시 15세 미만과 15세 이상으로 나누어 이들 예

후인자의 빈도차이 여부를 χ2 test를 이용하여 검증하였

다.

생존기간은 진단일로부터 사망일 혹은 마지막 추적일까

지로, 무병생존기간은 치료 시작 후부터 원발병소의 진행

확인일이나 다른 병소의 발병 확인일, 혹은 마지막 추적일

까지로 정의하였다. 전체생존율 및 무병생존율은 Kaplan-

Meier법을이용하여분석하였고 log-rank test를이용하여

95%의신뢰간격으로통계학적유의성을평가하였다.

결 과

1 . 진단시 임상양상

진단시 주증상은 종괴 17례, 피부병변 12례, 간비장종

대 5례, 요통 5례, 파행 (limping gate) 4례, 이루 4례 이

었으며, 침범기관은 뼈가 27례로 가장 많았고 간 9례, 피

e r tha n 15 years of age . 6) Five cases died
during follow- up pe riods , organ involve me nt ,
a nd organ dysfunction were found to be im-
porta nt prognostic factors , a nd cases with le-
s ions limited to s ke leta l system s howed more
than 90% of s urviva l rate . In the future , c linica l
investigation enrolled with more cases about

the difference of c linica l features and thera-
pe utic outcomes between adult patients and
pediatric patients should be warranted. (Korean
J He matol 200 1;36 :105∼114)

Key W ords : La ngerha ns ' ce ll hist iocytos is ,
Thera pe utic outcome , Prognostic factor
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부 8례, 상부호흡기 6례, 골수 5례, 비장 5례, 림프절 4

례, 폐 4례, 뇌하수체 3례의순이었다.

임상병기는 병기 I 19례, 병기 II 9례, 병기 III 4례,

병기 IV 6례 이었으며, 병리병기에따른분류상단골성 질

환 (monostic disease) 15례, 다골성 질환 (polyostic dis-

ease) 2례이었고 다장기 질환 21례 이었다. 진단 당시 연

령이 2세 미만인 경우가 15예, 침범된 장기가 4개 이상인

경우가 10례, 기관기능장애를 동반한 경우가 8례 이었다

(Table 1) .

2 . 치 료

치료로서 수술적 절제, 항암화학요법, 방사선요법 및

이의 병용요법이 시행되었다. 단골성 질환 15례 중 13례

에서 수술적 절제가 시행되었고, 이중 1례는 수술 후 항

암화학요법이, 1례는 항암화학요법과 방사선 병용요법이

시행되었다. 수술적 절제가 시행되지 않은 2례는 각각 항

암화학요법 단독 및 항암화학요법과 방사선병용요법이 시

행되었다. 다골성 질환 2례는 모두 항암화학요법만이 시

행되었다. 다장기 질환 21례 중 14례에서 항암화학요법,

3예에서는 종괴절제술 후 항암화학요법, 1례에서는 항암

화학요법과 방사선 병용요법이 시행되었으며, 뇌하수체를

침범한 1례와 폐 및 종격동 림프절을 침범한 1례는 수술

적 절제 후 보존적 치료만을 하였고 1례는 환자의 치료거

부로보존적치료만이시행되었다 (Table 2) .

항암화학요법은 25례에서 시행되었고 사용된 약제로는

prednisone과 vinblastine의 병합요법이 13례로 가장 많았

으며, vinblastine 단독요법 5례, prednisone 단독요법 1

례, prednisone, VP- 16 병합요법 1례, vinblastine, pre-

dnisone, VP- 16 병합요법 1례, prednisone, VP- 16, cy-

toxan 병합요법 1례, prednisone, vincristine, vinblastine

병합요법 1례, cytoxan, VP- 16, vincristine 병합요법 1

례, cytoxan, VP- 16, vinblastine 병합요법 1례이었다.

3 . 치료성적

1) 치료반응

보존적 치료만을 시행 받은 1례를 제외한 37례의 치료

반응율은 73% [완전반응 22례 (59. 5%) , 부분반응 5례

(13. 5%) ] 이었다. 항암화학요법을 시행 받은 25례의 치

료 반응률은 완전반응 11례 (44%) , 부분반응 4례 (16%)

로 전체 반응률은 60% (15례) 이었으며, 각 화학요법별

반응률은 vinblastine과 prednisolone 병용요법 시행군 15

례 중 완전반응 5례 (33. 3%) , 부분반응 3례 (20%) , vin-

blastine 단독투여군에서 완전반응 4례 (80%) , VP- 16 투

Ta b le 1 . T he c ha ra ct e ris t ic s of t he pa t ie nts with
La ng e rha ns ' c e ll his t iocyto s is (n = 3 8 )

Number (%)

Median age at diagnosis (range) 3 years (1 month∼32 years)
Age <2years 15 (39.5)
Sex

Male/Female 26/12
Clinical manifestations

Mass 17 (44.7)
Skin lesion 12 (31.6)
Hepatosplenomegaly 5 (13.2)
Back pain 5 (13.2)
Limping gait 4 (10.5)
Otorrhea 4 (10.5)

Number of organ involved ≥4 10 (26.3)
Distribution of involved organ

Bone 27 (71.1)
Liver 9 (23.7)
Skin 8 (21.1)
Upper air way 6 (15.8)
Bone marrow 5 (13.2)
Spleen 5 (13.2)
Lymph node 4 (10.5)
Lung 4 (10.5)
Pituitary 3 ( 7.9)
Presence of organ dysfunction 8 (21.1)

Clinical stage
Stage I 19 (50.0)
Stage II 9 (23.7)
Stage III 4 (10.5)
Stage IV 6 (15.8)

Pathologic stage
Monostotic 15 (39.5)
Polyostotic 2 ( 5.3)
Multisystemic 21 (55.3)

Ta b le 2 . T he ra pe ut ic mod a lit ie s a cc o rd ing to t he
pa t ho log ic s t a ge

Monostotic Polyostotic Multisystemic Total
(n=15) (n=2) (n=21) (n=38)

Surgery alone 11 － 2 12
Surgery＋chemotherapy 1 － 3 4
Surgery＋chemotherapy
＋RTx 1 － － 1

Chemotherapy alone 1 2 14 18
Chemotherapy＋RTx 1 － 1 2
Supportive only － － 1 1

15 2 21 38

Abbreviation : RTx, radiotherapy



108 한지숙 외 7인 :랑게르한스세포 조직구증의 치료성적

여군 5례 중 완전반응 2례 (40%) , 부분반응 1례 (20%)로

유의한 차이는없었다.

항암화학요법의 반응여부에 따른 예후인자의 분포를 분

석해 본 결과, 장기부전의 동반은 항암화학요법에 불응군

에서 2례 (20%) , 반응군 4례 (26. 7%)로 유사하였으나,

침범 장기가 4개 이상인 경우 불응군 6례 (60%) , 반응군

3례 (20%) , 임상병기 III/ IV기인 경우 불응군 6례 (60%) ,

반응군 4례 (26. 7%) , 병리병기상 다장기 질환인 경우 불

응군 8례 (80%) , 반응군 10례 (66. 7%)로 치료불응군에서

높은 경향을 보였다. 진단시 전신성 침범양상을 보이는

예들에서 항암화학요법에반응률이낮았다.

2 ) 생존율

전체환자의 중앙 추적기간은 24. 5개월 (2∼281개월)이었

고, 전체 생존율은 63. 4%, 무병생존율은 중앙추적기간 24

개월에 56. 7%이었다 (Fig. 1, 2) . 사망한 예는 5례 (13. 2

%)로 이중 3례는 항암치료 중 감염으로, 2례는 질환과 연

관된기관기능부전으로사망하였다.

진단시 연령에따른전체생존율은 2세 미만인 환자군과

2세 이상의 환자군 사이에 차이가 없었으나 (Fig. 3) , 무

병생존율은 유의하게 낮았다 (P=0. 047, Fig. 3) . 15세 이

상인 8례의 중앙생존기간 및 무병생존기간은 각각 29개

월, 26개월로 15세 미만의 환자군과 유의한 차이가 없었

다 (Fig. 3) .

Fig . 3 . Disease- free survival according to the age (age
<2yrs vs age ≥2 yrs and age < 15 yrs vs age ≥15 yrs).

Fig . 2 . Disease- free survival of the patients with Langerhan's
cell histiocytosis .

Fig . 4 . Disease- free survival according to the numbe r of in-
volved organs and evidence of organ dusfunction (without
organ dysfunction vs with orga n dysfunction and involved
organs <4 vs ≥4).

Fig . 1. Ove ra ll survival of the total 38 cases with Lan-
ge rhans ' ce ll histiocytos is .
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침범된 장기가 4개이상인 경우는 4개 미만의환자군과

비교하여 전체생존율의 차이는 없었으나, 무병생존율은

유의하게 낮았다 (P=0. 0002, Fig. 4) .

기관기능장애가 있는 경우는 없는 군과 비교하여 전체

생존율은 차이가 없었으나, 무병생존율은 유의하게 낮았

다 (P=0. 0082, Fig. 4) .

병변이 골격계에 국한된 환자군의 경우 무병 생존율 및

전체 생존율이 모두 90% 이상으로 양호하였으며, 다장기

질환과 비교하여 전체생존율은 유의한 차이가 없었으나

(Fig. 5) , 무병생존율은 유의하게높았다 (P=0. 0043, Fig.

6) .

임상병기에 따라서는 전체생존율은 차이가 없었으나

(Fig. 5) , 무병생존율은 병기가 높을수록 유의하게 낮았

다 (P=0. 001, Fig. 6) .

4 . 각 예후인자간의 상관관계

2세미만의 환자에서 4개이상의 기관침범이있었던 경

우는 53. 3% (8/ 15례)로 2세 이상 환자의 8. 7% (2/ 23

례)에 비하여 유의하게 많았으며 (P=0. 004) , 기관기능장

애가 있었던 경우도 33. 3% (5/ 15례)로 2세 이상 환자의

13% (3/ 23)에 비해 높은 경향을 보여 2세 미만의 환자

에서 광범위한 전신성 질환이 보다 빈번한 것으로 나타났

다. 15세 이상의 성인 환자군과 15세 미만 환자군의 임상

양상을 비교했을 때 기관기능장애가 있었던 경우는 성인

28. 6% (2/ 7) , 소아 19. 4% (6/ 31) , 4개 이상의 기관침

범의 경우 성인14. 3% (1/ 7) , 소아 29% (9/ 31례)로 유

의한차이가없었다.

또한 기관기능장애와 4개이상의 기관침범 발생간에는

유의한 상관관계가 있는 것으로 나타나 (P=0. 041) 광범위

한 기관침범과 기관기능장애의 발생에는 밀접한 연관성이

있음을 알수있었다.

5 . 합병증

추적관찰기간 중 3례의 요붕증 환자를 포함한 5례에서

뇌하수체기능부전이 발생하여 호르몬 대체요법이 필요하

였고 5례에서 지속적인 폐기능부전을, 3례에서 간경변을

동반한 간기능부전을보였다.

고 찰

랑게르한스세포 조직구증은 드문 질환으로 신생아기부

터 성인에 이르기까지 모든 연령에서 발생할 수 있으나,

주로 1∼4세의 아동기에 호발하며 남자에서 여자에 비해

2배의 발생 빈도를 보이고 있다. 1, 13, 14)
본 질환은 임상양

상에따라 크게 3가지 형태로분류할 수 있다. 2)
유아에서

주로 나타나는 치명적인 급성 파종성 질환에서부터 수술

적 절제만으로 완치가 가능한 단독성 골용해성 병변 등의

양극성 임상형태와, 이의 중간단계로서 골격계, 피부, 점

막층 등의 병변과 다양한 기관기능장애, 그리고 요붕증

등의 중추신경계 장애를 나타내며 잠행성 임상양상을 보

이는형태가 있다. 2)
이러한 다양한임상양상에 비하여 병

리학 소견은 비교적 동질성을 보여 병변의 조직학적 소견

은 피부 및 여러장기에 존재하는 수상형의 랑게르한스세

포와 형태학적 및 표현형적으로 유사한 조직구의 침투양

상을보인다. 15, 16)
Fig . 6 . Disease- free s urviva l according to the clinica l stage
a nd pathologic stage.

Fig . 5 . Ove ra ll survival according to the clinical stage and
pathologic stage.
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1953년 Lichenstein이 eosinophilic granuloma, Hand-

Schuller -Christian병 및 Letterer-Siwe병 등을 통합하여

histiocytosis X로 명명하였던 질환군으로 최근에는 랑게

르한스세포 조직구증으로 통칭되고 있으며, 8, 17) 이러한 병

명의 표준화 이후에도 아직까지 이의 병인은 확실히 규명

되지못하고 있다. 2∼ 4, 14, 17, 18) Willman 등2)은본 질환에서

조직구의 클론성 증식이 존재함을 입증하였으며, 특히 3

가지 임상형태의 질환에서 모두 클론성 조직구의 증식소

견을 관찰하여 비록 임상양상은 상이하나 동일한 병인에

의한 클론성 종양이라는 사실을 증명하였다. 그러나 랑게

르한스세포 조직구증은 조직학적으로 병변에 랑게르한스

세포 이 외에도 다양한 면역세포의 침습이 관찰되며, 임

상적으로 자발적 관해 (spontaneous remission)가 자주

나타나는 등 일반적인 악성종양과는 상이한 양상을 보인

다는 점에서 비정상적 면역조절 (immune-dysregulation)

에 의한 만성 재발성 경과를 밟는 반응성 질환으로 간주

되기도 한다. 18) 즉, 간, 비장, 림프절 및 골수내에 존재

하는 림프구 및 조직구 등 면역세포의 비정상적인

cytokine-매개성 활성화 및 증식이 초래되고 이에 의한

조직독성 및 장기부전이 병인에 중요한 역할을 할 것으로

생각된다. 19) 또 한가지 병인으로서 Leahy 등20)은 human

herpesvirus type 6감염과의 연관관계를 주장하였으나,

이후의 분자학적 방법을 이용한 바이러스 게놈의 검색연

구 및 초미세구조연구에서 바이러스의 존재를 입증하지

못하여 이에 대한 뚜렷한 증거가 아직까지 제시되고 있지

못한실정이다. 2 1, 22)

본 질환의 병리조직학적 소견은 랑게르한스세포의 이상

증식과 더불어 림프구, 대식세포, 섬유모세포 및 호산구

등의 다양한 세포들이 혼합되어 침윤된 양상을 보이며, 8)

확진을 위하여 전자현미경상 세포질내 Birbeck 과립의 증

명과 면역조직화학검사상 CD1a 항원 및 신경조직 특이단

백인 S- 100a단백과 S- 100b 단백의 양성 소견이 이용되고

있다. 23, 24) 본 연구에서도 병리조직학 소견과 함께 CD1a

및 S-100a, S- 100b에 대한 단클론 항체를 이용한 면역조

직화학검사를이용하여확진을하였다.

임상양상은특징적으로 골격계, 피부, 림프절을침범하

며 이 외에 골수, 간 및 비장, 폐, 위장관, 흉선, 내분비

기관 및 중추신경계에 병변을 일으켜 매우 다양한 임상증

상이 발현되며 여러 장기에 다발적으로 나타나는 경우도

있다. 14, 25) 진단시 골의 용해성 병변은 가장 흔한 소견으

로 78%의 환자에서 나타나며 이 외에 피부 및 점막병변

(35∼45%) , 림프절 종대 및 조혈장애 (30%) , 폐 증상

및 간 비종대 (25∼30%) , 그리고 요붕증 (20%) 등이 주

된 소견으로 알려져 있다. 1) 본 연구에서도 진단시 골 병

변이 27례 (71%)에서 발견되어 가장 흔한 임상양상으로

나타났다.

랑게르한스세포 조직구증의 치료는 수술적 절제, 방사

선요법, 항암화학요법및 이의병용요법이 시행된다.

일반적으로 단독성 골 병변의 경우 소파술 또는 골 절

제술 등의 수술적 절제 또는 저용량 방사선요법만으로도

장기생존을 기대할 수 있어, 단골성 병변의 경우 15년 생

존율이 100%로 보고된바 있다. 11, 14) 본 연구에서도단골

성 질환 15례 중 13례에서 수술적 절제가 시행되었고, 이

중 1례는 수술 후 항암화학요법이, 1례는 항암화학요법과

방사선병용요법이 시행되었으며, 나머지 2례는 수술적 절

제 없이 각각 항암화학요법 단독 및 항암화학요법과 방사

선병용요법이 시행되었고, 중앙추적기간 17. 5개월 (5∼35

개월)에 15례 모두 재발 없이 생존하고 있다. 그러나 장

기 추적관찰한 연구결과 단골성 질환의 경우도 56개월의

중앙 무병생존기간에 28%의 재발율을 보이는 것으로 나

타났으며, 11) 재발의 경우 대개 4년 이내에 발생하는 것으

로 보고된 바, 30) 이들 환자군도 장기추적관찰에 따른 치

료성적의검토가필요하다.

전신성 질환의 경우 vinblastine을 중심으로 하여

steroid 및 기타 항암제를 포함한 복합 항암화학요법을 시

행함이 원칙으로 알려져 있으나, 17, 25, 26) Greenberger 등
27)은 전신성 질환에서 치료받은 환자군과 받지 않은 환자

군에서 생존율의 차이가 없음을 보고하여 적극적인 항암

요법의 효과에 대한 의문점을 제시한 바 있으며, 이후의

기관장애가 동반된 랑게르한스세포 조직구증에 대한 강화

된 다제 항암화학요법의 치료효과에 대한 다기관 연구에

서도 40%의 완전관해율만이 보고되는 등28) 약제내성의

극복이 치료에 있어서 극복해야 할 중요한 문제로 지적되

고 있다. 또한 전신성 질환이더라도 이 중 다수의 환자에

서는 자발적 관해가 나타날 수 있으므로 기관장애의 증거

및 전신증상이 없는 경우 적극적인 치료에 앞서 경과관찰

만을 하는 것이 치료독성 및 사망률이 감소함으로써 생존

율을향상시킬수있는방법이라는보고도 있다. 29)

복합항암화학요법은 일반적으로 다발성 병변을 동반하

고 있으면서 발열, 체중감소 등의 전신증상이 나타나고

장기부전의 증거가 있는 경우가 적응증이 된다. 30) 그러나

국소병변의 확대가 치명적인 결과를 초래할 수 있는 안면

두경부 및 척추 등의 골병변에 대하여 종괴축소를 위한

목적으로 시행될 수 있다. 30) 현재까지 가장 널리 사용되

고 그 효과가 입증된 화학요법은 vinblastine과 predni-

solone 혹은 VP- 16과 prednisolone의 병용요법이며, 6, 34)
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이 외에 chlorambucil, cyclophosphamide, cytarabine,

daunomycin, 6-mercaptopurine, methotrexate, me-

chloretamine, procarbazine, vincristine 등이 cortico-

steroid와 병용혹은단독으로사용되고있으며, 34, 35) 치료

반응률은 50∼60%로 보고되고 있다. 3 1) Lahey32)에 의한

초기보고에서 steroid와 vinblastine 혹은 6-mercapto-

purine을 이용한 2제 병용요법을 사용하여 41∼60%의 반

응률을 보였으며, Gadner 등33)은 VP- 16, vinblastine,

prednisone 병용요법으로 67∼91%의 반응율을 보고한

바 있다. 이 외에 VP-16을 포함한 복합 항암화학요법의

반응률은 60∼91%로보고되고있다. 34) 본연구에서도 항

암화학요법을 시행받은 25례 중 vinblastine과 predni-

solone 병용요법이 13례로 가장 빈번히 사용되었으며, 항

암화학요법에 대한 반응률은 60% (완전반응 44%, 부분

반응 16%)로 기존의 보고와 유사하였고, 각 화학요법간

의 반응률에유의한 차이는없었다.

본 연구에서 항암화학요법에 대한 불응성 환자군에서

침범장기 4개 이상인경우, 임상병기 III/ IV기, 병리병기

상 다장기 질환인 경우 등의 빈도가 반응군에 비하여 높

은 경향을 보였다. 따라서 진단시 전신성 침범양상을 보

이는 예들에서 항암화학요법에 반응율이 낮은 것으로 생

각되며, 이러한 경우 더욱 적극적이고 새로운 치료방침이

필요할 것으로생각된다.

랑게르한스세포 조직구증에서 예후인자는 발병 원인의

규명과 함께 논란의 대상이 되고 있으며 현재까지 알려진

예후인자로는 진단시 환자의 연령, 임상증상의 중증도,

특정 장기의 침범, 침범된 장기의 기능이상 여부 등이 있

다. Lahey12)는 기관기능장애가 없는 경우 치료에 대한

반응이 양호한 반면, 기관기능장애가 동반된 경우는 치료

에 대한 반응도 불량하여 이를 가장 중요한 예후인자로

평가하였으며, 이러한 경우 보다 적극적인 치료가 필요하

다고 하였다. Komp17)는 발병 연령이 2세 이상인 경우

생존율은 84%였으나 2세 이하에서는 67%였고, 기관기

능 장애가 없는 경우에는 생존율이 82%였으나 동반된 경

우 생존율이 55%로 보다 저조하여 연령 및 기관기능 장

애 여부가 중요한 예후인자라고 하였다. Broadbent9) 와

Christian 등36)은 기관기능장애, 특히 조혈계, 간, 폐 침

범이 중요한 예후불량인자이고 뼈에 국한된 병변을 보이

는 경우 100%의 생존율을 보이는등 골격계, 피부, 뇌하

수체 침범은 예후에 영향을 미치지 않으며, 또한 환자의

연령 및 조직학적 소견 등도 예후와 연관성이 없다고 하

였다. 36)

본 연구에서도 2세 미만의 연령, 기관기능장애 및 4개

이상의 기관침범 등의 예후인자가 있었던 환자군에서 무

병 생존율이 유의하게 낮고, 전체 생존율도 낮은 경향을

보였다. 그러나 2세 미만의 환자에서 4개 이상의 기관침

범의 빈도는 2세 이상 환자에 비하여 유의하게 높았으며,

기관기능장애가 있었던 경우도 2세 이상 환자에 비해 높

은 경향을 보여, 연령자체 보다는 2세 미만의 환자에서

광범위한 전신성 질환이 보다 빈번하며, 이에 의하여 유

의한 예후의 차이가 나타난 것으로 추정된다. 또한 기관

기능장애와 4개 이상의 기관침범 발생 간에 유의한 상관

관계가 관찰되어, 광범위한 기관침범과 기관기능장애의

발생에는 밀접한 연관성이 있음을 알 수 있었다. 전술한

3가지의 예후인자를 기준으로 하는 임상병기에 따른 생존

율도 동일한 양상을 보였으며, 병리병기에 따른 생존율

분석 결과 골격계에만 국한된 환자에서는 다장기 질환 군

과 유의한 차이를 보이며 90%이상의 생존율을 보여 골격

계에국한된병변의 경우 높은완치율을기대할 수있다.

15세이상의성인환자군과 15세미만 환자군의 임상양

상을 비교했을 때 기관기능장애가 있었던 경우는 성인

28. 6% (2/ 7) , 소아 19. 4% (6/ 31) , 4개 이상의 기관침

범의 경우 성인 14. 3% (1/ 7) , 소아 29% (9/ 31)로 유의

한 차이가 없었으며, 생존율에 있어서도 차이가 없어 성

인층과 소아층환자에서 유사한 임상양상을 보이는 것으로

나타났으나, 이를 확증하기 위해서는 보다 많은 성인환자

를 대상으로한 연구가필요하다.

랑게르한스세포 조직구증의 후유증으로는 골격결손

(42%) , 치아 이상 (30%) , 요붕증 (25%) , 성장부진 (20

%) , 성호르몬 결핍 (16%) , 청각손실 (16%) , 갑상선 기

능 저하증 (14%) 및 기타 중추신경계 기능장애 (14%) 등

이 보고된 바 있으며, 12) 본 연구에서는 추적 관찰 기간

중에 3례의 요붕증 환자를 포함하여 5례가 뇌하수체 기능

부전으로 호르몬 대체요법이 필요하였고 5례에서 지속적

인 폐기능부전을, 3례에서 간경변을 동반한 간기능부전을

보였다. Parissa 등37)은 간에 침범하여 간경변증으로 진

행된 5례의 랑게르한스세포 조직구증 환자에서 간 이식을

시행하여 3례에서 3개월, 37개월과 88개월간 재발 없이

생존하고 있다고 보고한 바 있다. 따라서 간에 침범하여

항암화학요법을 시행하였음에도 불구하고 간경변증까지

진행한 경우에는 간이식의 시행을 고려해 볼 수도 있

다. 37, 38)

랑게르한스세포 조직구증은 비교적양호한 예후를 보이

는 질환으로 알려져 있으나 50% 이상의 환자에서 질환의

파급이나 후유증이 발생할 수 있어 이의 예방을 위한 정

립된 새로운 치료방침이 필요할 것으로 생각된다. 임상적
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으로 대다수에서 만성 경과를 취하면서 재발의 반복양상

을 보이는 등, 항암화학요법에 대한 약제내성이 치료에

있어서 가장 큰 문제로 제기되고 있으므로, 이를 극복하

기 위한 새로운 약제의 개발 및 조혈모세포이식 등의 치

료방침의 도입이 필요하겠으며 특히 본 질환의 병인에 있

어서 면역체계의 이상조절이 중요한 역할을 한다는 학설

을 고려할 때, 추후 항암요법과 병행하여 면역억제요법

등의 새로운 치료방침의 도입 및 이의 치료효과를 입증하

기 위한 추가적 연구가 필요하다. 성인에서는 소아에 비

하여 더 드물어 성인 랑게르한스세포 조직구증의 임상양

상, 예후인자 및 치료방침에 대한 추후 지속적인 연구를

위해서는 다기관 연구가 필요할것으로사료된다.

요 약

배 경 :랑게르한스세포 조직구증은 이전에 histio-

cytosis-X 로 불리던 질환으로, 병리학적으로 단핵성 식

세포계에 속하는 조직구의 비정상적인 증식을 특징으로

한다. 임상양상은 고립성 골병변에서 여러 장기를 침범하

는 치명적인 경우까지 다양하며, 만성경과를 나타내는 질

환이다. 저자 등은 랑게르한스세포 조직구증의 임상양상,

치료반응과 예후에대한 본연구를시행하였다.

방 법 : 1985년 3월부터 1998년 3월까지 연세의대 세브

란스 병원에서 랑게르한스세포 조직구증으로 진단받은 38

례의환자를 대상으로병력지를후향적으로조사하였다.

결 과 :

1) 대상환자의 중앙 연령은 3세였으며 남녀비는 2. 2 :1

이었다.

2) 진단 당시에 연령이 2세 미만인 경우가 15례, 연부

조직 침윤을 보인 경우가 21례, 침범된 장기가 4개 이상

인 경우가 10례, 기관기능장애를 동반한 경우가 8례였으

며, 병기는 병기 I 19례, 병기 II 9례, 병기 III 4례, 병

기 IV 6례이었다.

3) 치료는 수술적 절제 13례, 항암화학요법 단독 17

례, 수술적 절제와 항암화학요법 4례, 항암화학요법과 방

사선요법 2례, 수술적 절제, 항암화학요법 및 방사선 치

료를 모두 시행받은 경우 1례, 그리고 대증적 치료만 받

은 례는 1례이었다.

4) 2세 미만의 환자에서 4개이상의기관침범이 있었던

경우는 53. 3% (8/ 15례)로 2세 이상 환자의 8. 7% (2/ 23

례)에 비하여 유의하게 많았으며 (P=0. 004) , 기관기능장

애가 있었던 경우도 33. 3% (5/ 15례)로 2세 이상 환자의

13% (3/ 23) 비해 높은 경향을 보여, 2세 미만의 환자에

서 광범위한 전신성 질환이 보다 빈번한 것으로 나타났

다. 15세 이상의 성인 환자군과 15세 미만 환자군에서는

기관기능장애 및 4개 이상의 기관침범의 빈도는 양군간에

차이가 없었다. 기관기능장애와 4개 이상의 기관침범 발

생 간에유의한 상관관계가관찰되었다 (P=0. 041) .

5) 전체 환자의 치료 반응률은 71% [완전반응 21례

(55. 3%) , 부분반응 6례 (15. 7%) ] 이었으며. 항암화학요

법을 시행 받은 25례의 치료 반응률은 완전반응 11례

(44%) , 부분반응 4례 (16%)로 전체 반응률은 60% (15

례) 이었고, 각 화학요법별 반응률은 유의한 차이가 없었

다. 전체 생존율은 50개월에 63. 4%, 무병생존율은 24개

월에 56. 7%이었다. 랑게르한스세포조직구증의 예후인자

인 진단당시 2세 미만, 4개 이상의 기관을 침범한 경우,

기관기능장애를 가진 경우에서 없는 군에 비해 무병생존

율이 낮았고, 다장기 질환에서 단골성 및 다골성 질환에

비해 무병생존율이 낮았으며 임상병기에 따라 무병생존율

의 차이가 있었다. 15세 이상의 성인환자에서 무병생존율

및 전체생존율은 15세미만군과차이가 없었다.

6) 치료경과 중 5례가 사망하였고 이 중 3례는 항암치

료 중 감염으로, 2례는 기관기능부전으로 사망하였다. 추

적 관찰 기간 중에 3례의 요붕증 환자를 포함하여 5례가

뇌하수체기능부전으로 호르몬 대체요법이 필요하였고 5례

에서 지속적인 폐기능부전을, 3례에서 간경변을 동반한

간기능부전을보였다.

결 론 :랑게르한스세포 조직구증 환자에서 2세 미만의

연령, 4개 이상의 기관침범 및 기관기능장애가 동반된 경

우 무병생존율이 낮았으며, 병변이 골격계에만 국한된 경

우 90% 이상의 생존율을 보였다. 추후 성인 환자와 소아

환자간의 임상양상 및 치료성적에 대하여 더 많은 예를

대상으로한추가연구가 필요할것으로생각된다.
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