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Richter’s syndrome refers to the development of aggressive lymphoma in a patient with chronic lymphocytic leukemia (CLL). It 

occurs in about 2% to 10% of patients with CLL. The most frequent manifestation of Richter’s syndrome is diffuse large B cell lym-

phoma (DLBCL). Extranodal involvement is rare but can occur. The prognosis of Richter’s syndrome is very poor. We herein re-

port a case of a rare presentation of Richter’s syndrome. A 42-year-old man diagnosed with CLL 2 years previously developed nod-

ules on the bilateral thighs and buttocks. A positron emission tomography (PET)-CT scan revealed high fluorodeoxyglucose uptake 

in multiple lymph nodes, skeletal muscles, and the myocardium. An ultrasonography-guided biopsy confirmed Richter’s syndrome 

from CLL to DLBCL. The patient was treated with rituximab, cyclophosphamide, doxorubicin, vincristine, and prednisone 

chemotherapy. After six cycles of chemotherapy, we performed a PET-CT scan that revealed a complete response. However, 3 

months later, the syndrome recurred. The patient was undergoing salvage chemotherapy at the time of this writing. (Korean J Med 

2016;90:163-168)
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서     론

Richter 증후군(Richter’s syndrome or Richter’s transformation)

은 만성 림프구백혈병이 공격적인 악성종양으로 전환되는 것

을 의미하는 임상병리학적 용어이다[1-3]. 1928년에 Maurice 

Richter에 의해 만성 림프구백혈병이 림프종으로 전환된 예가 

처음으로 보고되었으며, 1966년 “Richter 증후군”이라는 용어

가 처음으로 사용되었다[1-3]. 만성림프구백혈병 환자의 2-10%

에서 Richter 증후군이 발생하는 것으로 알려져 있다[1]. 광범

위큰B세포림프종으로 전환되는 경우가 90-95%로 가장 흔하
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Figure 1. (A) Whole-body maximum-in-
tensity projection F-FDG PET and (B-D) 
fused axial images of the patient re-
vealed increased FDG uptake in the bi-
lateral cervical, axillary, and inguinal 
lymph nodes. F-FDG PET, fluorodeox-
yglucose positron emission tomography. 

C

D

며[1,2], 드물지만 호치킨림프종, 전림프구백혈병, 림프모구림

프종, 털세포백혈병 등으로 전환된 예가 보고되어 있다[3].

Richter 증후군의 임상양상은 대개 갑작스런 림프절 종대

나 간비종대 등으로 발현하며 림프절외 조직을 침범하기도 

한다. 만성 림프구백혈병 환자에서 고열, lactate dehydrogenase 

(LDH) 상승, 크기가 급격히 증가한 림프절이 나타났다면 Richter 

증후군을 의심해야 하며 림프절이나 침범된 장기의 조직검

사로 확진한다[3]. 치료로는 광범위큰B세포림프종에 준하여 

rituximab을 포함한 항암화학요법, 동종조혈모세포이식 등을 

시행할 수 있으나 치료반응률이 5-43%이며 평균 생존기간이 

5-8달로 예후가 불량한 것으로 알려져 있다[2,3]. 

만성 림프구백혈병은 미국을 비롯한 서구의 국가들에서는 

가장 흔한 백혈병이나(3.9-6.5명/100,000명), 국내에서는 전체 

백혈병의 0.4-0.5%만을 차지하는 극히 드문 질환이다[4]. 따라

서 Richter 증후군이 국내에서 보고된 증례는 매우 드물다. 이

에 저자들은 전신의 다발성 연조직 종괴로 발현한 Richter 증

후군 1예를 경험하였기에 문헌고찰과 함께 보고하는 바이다.

증     례

42세 남자 환자로 건강검진으로 시행한 혈액 검사에서 림

프구 증가 소견을 보여 본원을 방문하였다. 과거력 및 가족

력상 특이사항은 없었다. 내원 당시 혈압 120/90 mmHg, 맥

박 86회/분, 호흡 24회/분, 체온 36.8℃였다. 신체 검사에서 비

장이 촉진되었다. 일반혈액 검사에서 백혈구 9,110/mm3 (림

프구 7,200/mm3), 혈색소 12 g/dL, 혈소판 125 × 103/mm3였다. 

일반화학 검사에서 혈청 총 단백과 알부민은 각각 7.13 g/dL, 

3.67 g/dL였으며 빌리루빈 및 직접빌리루빈은 각각 1 mg/dL, 

0.28 mg/dL, AST/ALT는 각각 41 IU/L (정상범위 10-35), 68 

IU/L (정상범위 0-40), 혈청 LDH는 342 IU/L (정상범위 150- 

550)로 AST/ALT만 증가 소견을 보였다. 간염 검사에서 Anti- 

hepatitis C virus 양성 소견을 보였다. 골수흡인도말 검사에

서 작고 성숙한 림프구가 증가되어 있었고 흐름세포측정에서 

CD19, CD20, CD5 양성 소견을 보였으며 면역조직화학염색

에서 Cyclin D1은 음성 소견으로 만성 림프구백혈병으로 진

단하였다. 염색체 이상은 발견되지 않았다. 양전자방출단층촬

영(positron emission tomography)에서 전신의 골수 및 비장에 

광범위한 fluorodeoxyglucose (FDG) 섭취증가와 경부, 액와, 서
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Figure 2. (A) Whole-body maximum-intensity projection F-FDG PET, (B, D) fused axial, (C, E) CT axial, (F) fused coronal, and (G) CT 
coronal images of the patient revealed multiple masses with increased FDG uptake in the myocardium, skeletal muscles, and subcuta-
neous layer. F-FDG PET, fluorodeoxyglucose positron emission tomography; CT, computed tomography.

혜부 림프절에 FDG 섭취증가가 관찰되었다(Fig. 1). 만성 림

프구백혈병(Rai stage II/Binet stage B)으로 진단하고 주기적

인 경과 관찰을 시행하였다.

환자는 2년 6개월간 진찰 및 혈액 검사에서 별다른 변화

를 보이지 않던 중 갑자기 양팔, 양쪽 허벅지, 왼쪽 엉덩이 

및 왼쪽 종아리에 덩어리가 촉진되어 내원하였다. 일반혈액 

검사에서 백혈구 3,640/mm3, 혈색소 12.2 g/dL, 혈소판 170 × 

103/mm3였으며 혈청 LDH는 473 IU/L로 정상 범위였다. 양전

자방출단층촬영에서 전신의 근육, 심장막, 좌심실 심근, 복강

내부, 왼쪽 엉덩이 및 양쪽 회음부의 피하조직에 강한 FDG 

섭취증가를 보이는 종괴들이 관찰되었으며 비장 및 경부, 액

와, 복강내 림프절에 FDG 섭취증가가 관찰되었다(Fig. 2). 심

장 초음파 검사에서 좌심실의 외벽, 중격, 심장끝, 대동맥과 

우심방 쪽의 심근에 다발성의 저에코성 종괴가 관찰되었다. 

양쪽 허벅지 종괴에 대해 조직검사를 시행하여 광범위큰B

세포림프종이 확인되었다(Fig. 3A). 특수염색에서 leukocyte 

common antigen, CD20, Bcl-2, Mum-1 protein 양성이었다(Fig. 

3B and 3C). International Prognostic Index 점수 2점으로 Low 

intermediate risk 군에 속하였다. 골수 조직검사에서는 만성 

림프구백혈병에 합당한 소견이 관찰되었고 염색체 이상이 

발견되지 않았으며 fluorescence in situ hybridization (FISH) 검

사에서 TP53 결실은 관찰되지 않았다.

환자는 만성 림프구백혈병에서 광범위큰B세포림프종으

로 전환된 Richter 증후군으로 진단되었고 rituximab, cyclo-

phosphamide, doxorubicin, vincristine, and prednisone (R-CHOP) 

항암요법(rituximab 375 mg/m2, cyclophosphamide 750 mg/m2, 
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Figure 3. Histology of the muscle at the time of the diagnosis of Richter’s syndrome. (A) Microscopy showed proliferation of diffuse 
large pleomorphic lymphoid cells (H&E, ×400). (B) Immunohistochemical stain was positive for CD20 (×400). (C) Immunohistochemical 
staining was positive for Ki67 (×400). 

A B

Figure 4. (A) Whole-body maximum-in-
tensity projection F-FDG PET, (B) fused 
axial, and (C) CT axial images of the pa-
tient showed metabolic remission after 
six cycles of chemotherapy. F-FDG PET, 
fluorodeoxyglucose positron emission 
tomography; CT, computed tomography.

C

doxorubicin 50 mg/m2, vincristine 2 mg, prednisolone 100 mg 

D1-5)을 4주 간격으로 6차례 투여받았다. 6차례의 항암요법

을 끝내고 2014년 9월 시행한 양전자방출단층촬영에서 환자

는 완전관해로 평가되었다(Fig. 4). 그러나 3개월 뒤 경부 및 

양쪽 무릎에 다시 덩어리가 발견되어 양전자방출단층촬영 시

행하였으며 양쪽 오금, 왼쪽 횡경막, 오른쪽 상복부, 오른쪽 

엉덩이의 피하층과 양쪽 허벅지의 근육 및 경부 림프절에 

재발이 의심되어 림프절 조직검사를 시행하였으며 광범위큰

B세포림프종 재발로 진단되었다. 현재 환자는 gemcitabine, 

cisplatin, dexamethasone 구제항암요법으로 치료 중이다.

고     찰

Richter 증후군의 병태생리는 아직 명확히 알려져 있지 않

다. 다양한 면역 및 유전적 소인이 Richter 증후군의 발생에 

영향을 줄 수 있다[1]. Richter 증후군에 특이적인 세포유전학

적 이상 및 전위로 알려진 것은 없으나 Non-del13q14 이상이 

Richter 증후군의 위험 요인으로 생각되고 있으며 TP53 파열, 

c-MYC 이상이 흔한 유전적 이상으로 발견되었다[1]. Richter 

증후군으로 전환된 광범위큰B세포림프종은 본래의 만성림

프구백혈병 클론과 연관되었을 수도 있고 아닐 수도 있다[1,3]. 

Epstein-Barr virus가 Richter 증후군과 연관되었다는 보고도 

있으나 연관 관계는 부족하다[1,5]. 본 증례에서는 염색체 이

상이 발견되지 않았으며 FISH 검사에서 TP53 결실은 관찰

되지 않았다. 

만성 림프구백혈병 환자에서 림프절 종대, B증상의 존재

(야간 발열, 체중 감소 및 감염의 증거가 없는 발열), 림프절외 

장기 침범, 범혈구감소증, LDH 상승 등의 증상 및 징후가 나
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타났을 때 Richter 증후군을 의심하여야 한다[1]. 양전자방출

단층촬영은 만성 림프구백혈병 자체의 진단에는 큰 의미가 

없지만 Richter 증후군의 진단에는 중요한 검사이다. 다양한 

부위를 침범할 수 있어 침범 부위 확인 및 조직검사 가능한 

위치의 결정과 치료 후 평가에 이용될 수 있다[1,6,7]. Stan-

dardized uptake value 5 이상의 18F-FDG (18-fluorodeoxyglucose) 

섭취를 보이는 경우 Richter 증후군을 강하게 의심해 볼 수 

있다[1]. 양전자방출단층촬영의 민감도, 특이도, 양성예측도 

및 음성예측도는 각각 91%, 80%, 53%, 97%로 나타났다[1,6]. 

본 증례에서도 새로이 나타난 다리 종괴로부터 Richter 증후

군을 의심하여 양전자방출단층촬영을 시행하였으며 진단에 

도움이 되었고 항암 치료 시행 후 완전관해되었음을 판정할 

수 있었다.

Richter 증후군은 주로 림프절이나 골수를 침범하지만 드

물게 림프절 외 장기를 침범하기도 한다[3,8]. Richter 증후군

의 소화기계 침범의 예가 보고되어 있으며 림프절 침범이 있

는 경우보다 좋은 예후를 보였다[8]. 그 외에도 유리체, 포도

막, 중추신경계, 코, 피부 그리고 기관지 등을 침범한 예가 보

고되었다[8].

우리나라에서 지금까지 4예의 Richter 증후군이 보고되었

으며 국내에서의 발생률은 아직 정확하게 알려져 있지 않다. 

본 증례는 또한 주로 전신의 피하층, 근육 및 심근을 침범하

여 발현한 경우로 발현 양상이 매우 독특하여 임상적으로 의

미 있는 증례로 생각된다.

2006년 시행된 대규모의 한 연구에서는 Richter 증후군의 

예후를 예측하는 Richter’s transformation score를 제시하였다. 

다섯 개의 항목(Zubrod performance status > 1, LDH의 상승

(정상치의 1.5배 이상), 혈소판 수치 < 100 × 103/mm3, 종양 

크기 > 5 cm, 2회 이상의 이전 치료력)을 각각 1점으로 하여 

위험 인자의 개수에 따라 저위험군, 저-중등도위험군, 고-중

등도위험군, 고위험군(각각 0-1, 2,3, 4-5점)으로 분류하였으

며 각각의 군에서 중간 생존기간은 1.12, 0.9, 0.33 그리고 0.2

년이었다[1,2,7].

Richter 증후군의 임상양상은 매우 공격적이어서 항암요

법에 낮은 반응률과 불량한 결과를 보이는 것으로 알려져 있

으며 현재는 rituximab을 포함한 복합항암요법이 치료의 근간

을 이루고 있다[7]. 현재까지 rituximab과 Hyper CVXD (cyclo-

phosphamide, vincristine, liposomal daunorubicin, dexamethasone), 

Rituximab과 HyperCVAD (cyclophosphamide, vincristine, dox-

orubicin, dexamethasone), OFAR (oxaliplatin, fludarabine, cytar-

abine, rituximab), R-CHOP 요법 등에 대한 연구가 있었으나 

반응률은 41-50%이고 평균 생존기간은 8개월에서 10개월로 

만족스럽지 못한 결과를 보여주었으며 표준 치료는 아직 없

는 실정이다[1]. 항암화학요법으로 관해 유도 후 강화요법으

로 동종조혈모세포이식을 시행하여 생존율을 향상시켰다는 

보고가 있다[1,7]. 그러나 Parikh 등[9]의 보고에 따르면 Richter 

증후군으로 진단된 환자 중 95%가 적극적인 복합항암요법 

치료를 받았으나 그 중 동종조혈모세포이식까지 진행할 수 

있었던 환자는 14%에 불과하였다. 관해 유도에 실패한 환자

에게 구제요법으로 자가조혈모세포이식을 시행하였다는 보

고가 있으나 역할은 명확하지 않다[7]. 최근에는 새로 개발된 

human anti-CD20 monoclonal IgG1k antibody인 ofatumumab과 

CHOP의 병합 요법을 이용한 유도 치료 및 유지 치료에 대한 

임상연구가 진행 중이다[1,10]. 본 증례에서도 광범위큰B세

포림프종에 준해 R-CHOP 요법을 사용하고 완전관해를 획

득하였음에도 불구하고 반응지속 기간이 3개월 밖에 되지 않

았음을 볼 때 앞으로 더 효과적이고 강력한 약제의 개발이 

필요할 것으로 사료된다. 또한 이를 위해서는 Richter 증후군

의 병태생리 및 발생 기전에 대한 규명 및 표적 치료에 대해 

좀더 많은 연구와 논의가 필요할 것으로 생각된다.

요     약

Richter 증후군은 만성 림프구백혈병이 공격적인 림프종으

로 전환되는 것을 의미한다. Richter 증후군의 빈도는 2-10% 

정도이며, 동아시아에서는 만성 림프구백혈병의 빈도가 드

물기 때문에 국내에서 Richter 증후군이 보고된 경우는 매우 

드물다. Richter 증후군에서는 주로 림프절과 골수의 침범을 

보이며 드물게 림프절 외 장기의 침범을 보인다. 만성 림프구

백혈병을 진단받은 42세 남자 환자가 2년 6개월 후 양쪽 허

벅지와 엉덩이에 종괴가 만져져서 병원을 방문하였다. 양전

자방출단층촬영에서 피하, 근육 및 심근에 FDG 섭취증가를 

보였으며 조직검사 결과 광범위큰B세포림프종으로 전환된 

Richter 증후군으로 진단되었다. R-CHOP 항암요법을 6회 시

행 후 완전관해되었으나 3개월 뒤 재발하였다. 본 환자는 만

성 림프구백혈병에서 광범위큰B세포림프종으로 전환된 Richter 

증후군으로 진단되었으며 피하 및 근육을 침범하는 드문 경

과를 보였기에 문헌고찰과 함께 보고하는 바이다.

중심 단어: 만성 림프구백혈병; 광범위큰B세포림프종
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