
사이질육아종피부염(interstitial granulomatous dermatitis)은

육아종성 염증을 나타내는 극히 드문 피부질환으로 각종 류마티

스질환, 혈액학적 이상 혹은 내부 종양 등과 관련이 되어 발생한

다1). 사이질육아종피부염의 대표적인 피부소견은 다양한 부위에

발병하는 다수의 홍반성 구진들 및 판이다2). 피부병리학적으로

그물진피 전반에 걸쳐 혈관 주변이나 사이질(interstitium)을 따

라 조직구가 조밀하게 증식하는데 특히 국소적으로 변질된 아교

질섬유를 중심으로 조직구의 침윤이 저명하게 나타난다1). 저자들

은 유방암으로 치료 중인 47세 여성의 오른쪽 가슴 부위에 발병

한 사이질육아종피부염을 경험하여 보고하는 바이다.

47세 여성이 3개월 전부터 발병하여 점차 넓어지는 오른쪽 가

슴의 홍반성 피부병터로 내원하였다. 환자는 가려움증이나 통증

등 자각증상을 호소하지 않았다. 환자는 1년 전 오른쪽 유방암으

로 외과에서 유방부분절제술을 시행 받은 바 있으며, 이후 정기

적으로 방사선치료를 시행 받고 있었다. 최근 외과에서 시행한

영상의학검사 등 제반 검사에서 재발이나 국소 및 원위 전이의

소견은 없으며, 환자의 전반 상태도 양호하였다. 피부병터는 유

방부분절제술을 시행 받았던 절제부위 윗쪽 오른쪽 가슴에 경계

가 명확한 다수의 원형 홍반성 판들이었으며, 오른쪽 유방 밑 주

름에도 동일한 모양과 색조의 융합하는 홍반성 판들이 관찰되었

다(Fig. 1). 결합조직질환의 가능성을 고려하여 류마티스인자, 항

핵항체, 항Ro항체, 항DNA 항체, 항Smith 항체, ANCA, 항

thyroglobulin 항체 등을 시행했으나 모두 음성이었다. 진단을 위

해 시행한 피부병리조직검사에서 표피의 이상 소견은 없었으며,

그물진피 전반에 걸쳐 혈관 주변 및 아교질섬유다발 사이의 사이

질을 따라 조밀한 조직구들의 침윤이 관찰되었다(Fig. 2A, 2B).
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고배율 시야에서는 뚜렷하고 크고 둥근 핵과 풍부한 다각형 세포

질을 가진 성숙한 조직구들이 아교질섬유다발 사이에서 증식하

고 있었다(Fig. 2C). 그물진피의 아교질섬유다발은 전반적으로

두껍게 경화된 소견을 보였으며, 일부에선 국소 변성을 보이고

그 주변에서 군집하며 에워싸는 조직구들이 관찰되었다. 점액 침

착, 혈관염, 백혈구파괴, 호중구 및 호산구 침윤 등은 관찰되지

않았다. 면역조직화학검사에서 침윤세포들은 AE-1/AE-3, S-

100, CD1a 등은 음성이었으며, CD68에 강양성 반응을 나타냈

다. 이상의 소견으로 사이질육아종피부염으로 진단하고 국소

methylprednisolone acetate 크림을 바르도록 지시했으며, 진단

후 6개월째인 현재까지 경과를 관찰 중이다.

Figure 1. (A) Well-delineated, multiple erythematous

circular plaques above the previous partial mastectomy

sites.

Figure 1. (B) Coalescent erythematous plaques below her

right residual breast.

Figure 2. (A) Low-magnification view of cohesive perivascular

& interstitial infiltration of histiocytes (H & E, ×50).

Figure 2. (B) Detail of laminated infiltrate with histiocytes
amid thickened collagen fibers (H & E, ×100).

Figure 2. (C) A magnified view of palisaded histiocytes with
round nuclei & prominent polygonal cytoplasm insinuated
between collagen bundles of the deep dermis (H & E, ×200).
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사이질육아종피부염은 Ackerman syndrome(interstitial

granulomatous dermatitis with cutaneous cords & arthritis),

interstitial granulomatous dermatitis with arthritis, interstitial

granulomatous dermatitis with plaques, railway track

dermatitis, linear rheumatoid nodule, linear subcutaneous

bands in rheumatoid arthritis 등의 다양한 병명으로 불려온 드

문 질환이다3). 사이질육아종피부염은 평균 연령 58.5세의 중년

여성에 호발하며, 특히 류마티스관절염을 앓고 있는 여성에 흔하

다1,4).  

발병원인은 아직 명확하지 않으나 각종 자가면역질환이나 결

합조직질환이 수반되는 것으로 보아 면역복합체의 진피 침착에

의한 과민반응이 의심된다3,4). 진피 혈관에 면역복합체가 침착되

면 보체 및 호중구의 활성화가 이뤄지고 이것이 아교질섬유에 손

상을 주어 일종의 자극에 대한 반응으로서 육아종 염증이 발생한

다는 것이다4). TNF(tumor necrosis factor)는 세포결합물질 유

도, 혈관내피세포의 활성화, 혈관신생, 다른 염증 싸이토카인의

조절 등을 통해 육아종 염증반응의 시작과 지속에 관여할 것으로

추정한다5).

사이질육아종피부염의 피부소견은 임상적으로 다양하게 나타

나는데 주로 다발성으로서 대칭적으로 흉곽 바깥벽, 배, 등, 엉덩

이 등 몸통이나 넓적다리 등 몸쪽 팔다리에 호발하는데3,4), 때로

팔 안쪽, 겨드랑이, 샅고랑, 가슴 밑 등 접히는 부위에도 발병한

다5). 대부분 홍반성, 피부색, 자줏빛 혹은 과다색소침착된 다발성

구진, 판 혹은 결절들로 타원 혹은 원형으로 둥글거나, 고리모양

이거나, 군집되거나, 띠 모양을 취하며, 수일 혹은 수개월에 걸쳐

모양과 크기가 바뀌면서 호전과 악화를 반복한다1-3). 육안소견으

로는 경피증(morphea), 균상식육종(mycosis fungoides), 원심고

리모양홍반(erythema annulare centrifugum), Well 증후군, 다형

홍반(erythema multiforme) 등과도 유사하다. 대개 자각증상은

없으나 일부에선 가벼운 따가움증이나 가려움증을 호소한다3). 몸

통 바깥면이나 몸쪽 팔다리에서 표피 변화는 없으나 손으로 촉지

되고, 길게 연장된 선모양 홍반성 피하띠 혹은 진피선(linear

erythematous palpable subcutaneous cords or dermal bands)

은 소위 'rope sign' 이라는 독특한 소견으로 과거에는 가장 질병

특이적인 피부소견으로 주목 받았으나 현재는 전체 환자의 10%

미만에서만 발견되는 흔하지 않은 소견으로 알려져 있다1,5). 이

환자에서는 피부병터의 자각증상은 없었으나 우측 가슴과 유방

밑 주름에 비대칭적으로 발생한 다수의 고리모양의 넓은 홍반성

판이기 때문에 대칭적으로 몸통에 발병하는 사이질육아종피부염

의 일반적 양상과는 차이가 있었다.

사이질육아종피부염에 동반되는 질환들로 류마티스관절염이나

비류마티스관절염이 가장 많으며 손가락, 손목, 팔꿈치, 어깨 등

의 대칭적인 관절염이나 관절통이 피부병터보다 선행하거나, 동

시에 발견되거나, 그 이후에 나타나는데 전체 환자의 50%에선

피부병터가 선행한 후 관절염이 발현되거나 악화된다1,3). 특히 류

마티스관절염 환자에서 고역가의 류마티스인자를 나타내거나 관

절염 증상이 심화될 시기에 사이질육아종피부염이 잘 발현된다

고 한다4,6,7). Peroni 등1)에 의하면 사이질육아종피부염 환자의

50%에서 관절통, 류마티스관절염, 척추관절염 등의 뚜렷한 관절

증상을 수반한다고 했다. 그 외에 전신홍반루푸스, 일차항인지질

증후군, 각종 전신 혈관염, 베체트병, 만성포도막염, 자가면역갑

상샘염, 당뇨, 백반증, 자가면역간염, 규폐증(silicosis) 등을 수반

한다3,4). 드물게 악성종양이 사이질육아종피부염에 동반될 수 있

는데 폐암, 백혈병, 림프종, 유방암, 자궁내막암, 아랫인두 편평세

포암, 식도 편평세포암 등이 다양하게 보고되었다1,3). 본 환자에서

는 류마티스인자, 항핵항체, 항DNA 항체, 항Smith 항체, ANCA,

항thyroglobulin 항체 등이 모두 음성이었고, 관절통을 동반하지

않아 류마티스관절염 등 결합조직질환을 동반하지 않았을 것으

로 판단한다. 그러나 피부병터가 발생하기 1년전 오른쪽 유방암

을 진단받고 유방부분절제술 및 방사선치료를 시행 받았고, 폐

암, 유방암 등 고형암과 사이질육아종피부염간의 관련성이 보고

되어 왔으므로 이 환자에서도 유방암과 연관되어 사이질육아종

피부염이 발병했을 가능성을 추정해본다. 다만 현재까지 보고된

문헌 중 유방암과 관련되어 발생한 사이질육아종피부염 사례가

극히 희유하여 유방암을 동반한 사이질육아종피부염이 유방암

비동반군에 비해 유의하게 나타나는 임상적 특징 등은 확인할 수

없었다. 

사이질육아종피부염은 조직학적으로 주로 진피 아랫쪽(1/2) 혹

은 중간의 조밀한 조직구 증식을 동반하며 혈관 주변이나 아교질

섬유다발 사이의 사이질로 침윤하는데 60%에서는 중심부의 변성

된 아교질섬유에 수직방향으로 조직구들이 에워싸서 책상다리

모양의 배열을 이룬다1,2). 조직구들은 크고 둥근 핵과 저명한 핵

소체, 다각형 혹은 입방형의 풍부한 세포질을 가지며, 때로 유사

분열상을 보이나 현저하지는 않다11). 중하부 진피의 비후된 아교

질섬유다발 사이에 존재하는 조직구들은 특징적으로 CD68에 강

양성을 나타낸다7). 70%에서 아교질섬유 변성에 의한 생괴사

(necrobiosis)를 동반하지만 전반적으로 아교질섬유의 변성은 심

하지 않고 국소적으로만 관찰되는 것(piecemeal necrosis)이 특

징이다2). 아교질섬유 사이에 존재하는 조직구들은 때로 군집하여

'rosettes'를 형성하여 균질한 섬유 성분 가운데에 미세한 육아종

을 형성한다6). 때로 국소적으로 변성된 아교질섬유를 빈 공간이

에워싸서 'floating sign'이 관찰된다. 진피의 아교질섬유는 전반

적으로 비후된 소견을 나타낸다3,4). 사이질이나 혈관 주변으로 림

프구나 거대다핵조직구 등을 흔히 동반하며, 다양한 정도의 포식

(phagocytosis)이 관찰된다4,5). 일반적으로 호산구나 호중구는 희

박하며, 백혈구파괴, 혈관염 및 점액 침착 소견은 거의 발견되지

않는다1,3,5). 표피나 유두진피는 대개 정상 소견이다.

임상 및 조직학적으로 감별을 요하는 질환들로 사이질고리육

아종(interstitial granuloma annulare), 사이질육아종약물반응

(interstitial granulomatous drug reaction), 책상다리배열호중구

육아종피부염(palisaded neutrophilic & granulomatous

dermatitis, PNGD), 류마티스호중구피부병(rheumatoid

neutrophilic dermatosis), 류마티스결절(rheumatoid nodule), 지

방생괴사(necrobiosis lipoidica) 등이 있다. 사이질고리육아종은
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주로 손발등의 군집된 고리모양의 구진과 판으로 발견되며, 조직

학적으로 육아종 염증이 상부 진피에 국한하며, 진피의 풍부하고

현저한 점액 침착이 특징으로 경미하고 국소적인 사이질 침윤만

을 동반한다8). 사이질육아종약물반응은 thalidomide, IL-1 길항

제, trastuzumab, infliximab, adalimumab, etanercept 등 TNF-

α억제제, 이뇨제, β-차단제, 칼슘통로차단제, antiotensin 전환효

소 억제제, 고지혈증 치료제, 항우울제, 항경련제, 항히스타민제,

ganciclovir 등에 의해 발생하며, 팔, 다리, 피부주름 등에 고리모

양 판으로 나타나는데 조직학적으로 표피 바닥층 공포화, 각질형

성세포 괴사, 림프구의 세포외유출, 상부 진피의 태선모양 염증성

침윤, 호산구 침윤이 저명하다3,5). PNGD는 류마티스관절염이나

알레르기육아종증 및 다발혈관염(allergic granulomatosis with

polyangiitis, Churg-Strauss syndrome) 환자에서 팔꿈치 등 상

하지에 딱지를 수반한 배꼽모양(umbilicated)의 구진으로 나타나

며, 자주 압통과 궤양을 동반하고, 조직학적으로는 진피 전층을

고루 침범하며, 조직구의 사이질 침윤 이외에 진피 전반에 걸친

호중구 침윤과 핵먼지(nuclear dust)가 뚜렷하며, 변성된 아교질

섬유 주변으로 책상다리배열 양상의 육아종 염증 소견이 보다 현

저하고, 백혈구파괴, 백혈구파괴혈관염, 호산구 침윤, 변성된 아

교질섬유 주변으로 호산구가 에워싸는 불타는 형상(flame

figures)이나 소위 Churg-Strauss 육아종 소견을 자주 동반한다
3,8,10). 그러나 Coutinho 등2)은 사이질육아종피부염에서도 국소적

백혈구파괴, 호중구 침윤 등이 관찰되고 다소 중복되는 조직소견

이 존재하므로 PNGD와 사이질육아종피부염이 동일한 임상병리

학적 스펙트럼에 귀속되는 질환들이라고 주장하였다. 하지만 현

재까지 PNGD는 사이질육아종피부염과는 상이한 별개의 질환이

라는 견해가 주류를 이루고 있다11). 류마티스호중구피부병은 호

중구의 진피 침윤과 백혈구파괴 소견은 저명하되 혈관염은 수반

하지 않는다. 류마티스결절은 팔의 바깥면에 무증상 결절로 나타

나는데 조직학적으로 피하지방에서 중심부 섬유괴사를 수반한

육아종이 존재하며, 균일한 붉은 색조의 아교질 섬유소변성, 핵

파편, 호염기성 물질, 림프구, 호중구 등의 풍부한 염증 세포, 버

팀질(stroma)의 혈관증식 및 섬유화가 흔하다8,11). 지방생괴사는

진피 전반의 책상다리 배열의 육아종 침윤, 저명한 생괴사, 거대

다핵세포, 피하지방 및 하부진피의 섬유화 및 경화, 혈관벽의 비

후, 형질세포 및 림프구 침윤 등을 동반한다11). 이 환자에서는 점

액 침착, 혈관염, 백혈구파괴, 호중구 및 호산구 침윤, 현저한 생

괴사, 경화, 혈관변화 등은 관찰되지 않아 전술한 감별 질환들의

가능성은 배제할 수 있었다. 끝으로 내부 장기의 고형암이 피부

전이를 했을 경우 고리모양육아종이나 사이질육아종피부염 양상

의 조직소견을 나타낼 수 있는데 일부 세포는 뚜렷한 세포비정형

성 없이 사이질 양상으로 침윤하므로 양성의 사이질 육아종 반응

으로 오인할 수 있어 주의를 요한다9). 본 환자는 유방암이 선행

했고 오른쪽 유방암 인접부위에 피부병터가 나타났으나 조직소

견상 전 현미경시야에서 비정형세포의 출현은 없었으며, 침윤세

포 중 형태학적으로 샘기원 상피세포를 추정할만한 세포가 관찰

되지 않고 주된 조직소견이 성숙한 조직구의 증식으로서 유방암

에 의한 피부전이의 가능성을 배제하였다.

사이질육아종피부염은 수개월 혹은 수년간 지속되며, 장기적

예후는 비교적 양호한 편이나 동반 질환에 따라 경과는 달라질

수 있다. 환자의 50% 이상에선 중증의 관절 파괴를 수반하므로

관절과 연관해서는 예후가 나쁠 수도 있다6). 사이질육아종피부염

자체는 아무런 치료를 하지 않아도 일부에선 16개월 후 색소침

착을 남기며 저절로 소멸되기도 하나 대개는 수년간 쾌유되지 않

고 호전과 악화를 반복한다3,10). 사이질육아종피부염의 치료제로는

국소 스테로이드, 전신 스테로이드, dapsone, hydroxychloroquine,

cyclosporine, methotrexate, 진통소염제, etanercept,

infliximab, adalimumab, ustekinumab, tocilizumab(IL-6 수용체

길항제), 경정맥 면역글로불린-G, 협파장 UVB 자외선요법 등을

시도하지만 효과는 일정하지 않다3,4,6). 이들 치료방법 중 국소 스

테로이드와 전신 스테로이드를 단독 혹은 병합하는 방법이 가장

많이 사용되고 있다4). Infliximab, adalimumab, etanercept 등

TNF-α억제제는 사이질육아종피부염을 완화시키는 치료제로 보

고되기도 했지만 류마티스관절염 환자에서 사이질육아종약물반

응을 유발시키는 약제이기도 하므로 사이질육아종피부염에서의

치료 효과에 대해선 지속적인 평가가 필요하다. 이 환자에선 국

소 스테로이드 도포를 지시했으며, 앞으로 6개월이 경과한 시점

에서 보다 진행되거나 변화가 없을 경우에는 hydroxychloroquine

등 경구 면역조절제를 시도해 볼 계획이다.

사이질육아종피부염은 특이한 피부소견과 함께 비교적 명확한

병리조직학적 소견을 나타내는 육아종 염증질환이나 동반질환에

대한 심도 있는 평가가 필요하다. 이 환자에서와 같이 유방암에

동반된 병례는 많지 않아 유사한 보고가 보다 집적된다면 고형암

에 동반된 사이질육아종피부염 환자들이 다른 환자군에 비해 특

이한 임상소견을 보이는지에 대한 연구 결과가 도출될 수 있을

것이다. 아울러 명확한 병인을 파악하려면 사이질육아종피부염이

악성종양에 대한 부신생물(paraneoplastic) 현상인지에 대한 연

구도 병행해야 할 것이다.
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