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----    ABSTRACT    ----  
T/NK-cell lymphoma (TNKL) is a subtype of angiocentric T-cell lymphoma showing the characteristics of 
biphenotype of T-cell and NK-cell, frequent association with Epstein-Barr virus (EBV), and poor clinical course. 
It usually develops in nasal cavity, paranasal sinus, and nasopharynx. Hemophagocytotic syndrome is a 
histiocytic proliferation associated with phagocytosis of the hemopoietic elements resulting in fever, profound 
pancytopenia, hepatosplenomegaly, lymphadenopathy, and coagulopathy. It is considered as a negative prognostic 
factor for hematologic neoplasms. Epstein-Barr virus infection is considered as pathogenic factor for hemoph-
agocytotic syndrome. We experienced a case of EBV-infected oropharyngeal lymphoma of T/NK-cell lymphoma 
associated with hemophagocytotic syndrome, which was confirmed by immunohistochemical study, in situ 
hybridization, and bone marrow biopsy. We report this case with brief review of literatures. ((((J Clinical Otolaryngol 
2001;12:83-88)))) 
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서     론 
 

T/NK-세포 림프종(T/NK-cell lymphoma, TNKL)

은 최근에 명명된 말초성 T-세포 림프종(peripheral 

T-cell lymphoma, PTL)의 아형이다. 이는 또한 혈관

중심성 면역증식질환(angiocentric immunoprolifera-

tive lesion, AIL) 중 3등급에 해당하는 혈관중심성 T-

세포 림프종(angiocentric T-cell lymphoma, ATL)

이 면역조직화학 염색상 T-세포 및 NK-세포의 면역

표현형을 함께 보이는 경우를 말한다. TNKL은 주로 비

강, 부비동, 비인두의 궤양성 병변으로 나타나 이 경우 

비강 TNKL(nasal TNKL)이라고 하고 그 외의 상기도, 

피부, 위장관을 침범할 경우 비강형 TNKL(nasal type 

TNKL)이라고 구분하고 있다.1) 

혈액식작용 증후군(Hemophagocytotic syndrome, 

HS)은 단핵구-대식세포-조직구(monocyte-macr-
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ophage-histiocyte) 계통의 양성 혈구탐식세포(he-

mophagocytic cell)들이 전신적으로 증식되는 현상으로 

특히 혈액 질환에 동반되어 나타날 경우 평균 생존율이 

아주 떨어지는 것으로 최근 보고되었으며, 비강 TNKL과 

혈액식작용 증후군의 병인에는 Epstein-Barr virus 

(EBV)가 깊게 관련되어 있는 것으로 알려져 있다.2-4) 

이런 환자는 주로 비강, 비인두의 궤양성 병변을 주

소로 이비인후과 외래를 내원하게 된다. 하지만 구인두

에서 발생하는 경우는 드물어 간과하기 쉽고, 혈구탐식

작용이 동반된 T/NK-세포 림프종의 경우 급격히 병세

가 악화되므로 환자를 잃기 쉽다. 최근 본과에서는 드물

게 구인두에서 기원한 궤양성 병변이 EBV 감염과 함

께 혈구탐식작용을 동반한 T/NK-세포 림프종으로 진

단되었으며, 급속히 치명적인 경과를 보인 1례를 경험

하였기에 문헌 고찰과 함께 보고하는 바이다. 

 

증     례 
 

37세 여자 환자가 1998년 9월 8일에 2개월 간의 인

두통, 연하통을 주소로 내원하였다. 환자는 수 차례에 

걸쳐 개인 병원에서 약물 치료를 하였으나 호전이 없어 

본과 외래를 방문하였고 이학적 검사상 구인두에 생긴 

얕은 궤양이 있어서 약 1주일간 외래에서 약물 치료를 

받았으나 증상이 악화되어 10월 13일 입원하였다. 과

거력 및 가족력상 특이 사항은 없었다. 내원 당시 2일간 

39.5℃의 고열이 있었으며 이학적 소견상 구인두 및 하

인두와 좌측 편도에 넓은 궤양성 병변이 관찰되었고, 비

강 소견상 우측 중비갑개 후부가 백색의 부드러운 조직

으로 덮혀 있어서(Fig. 1) 구인두 및 우측 중비갑개에

서 조직검사를 시행하였다. 피열후두개 주름(aryepig-

lottic fold), 피열돌기(arytenoid process)가 충혈되어 

있었으나 성대는 정상 소견이었다. 복부소견상 간비종

대의 소견은 보이지 않았다. 

이상의 이학적 검사에서 Wegener씨 육아종증, 혈관

중심성 면역증식질환, 결핵성 병변, 진균 감염 질환 등

을 의심할 수 있었다. 흉부 X-선 검사 및 흉부 전산화 단

층 촬영은 정상이었으며, 부비동 단순 촬영 사진(Wa-

ters and Caldwell view)에서는 우측 전부비동이 혼탁

한 소견을 보였고, 부비동 전산화 단층 촬영에서는 연

부조직 음영이 우측 전부비동과 비강 전체를 채우고 있

었지만 골성 미란은 없었다(Fig. 2). 말초혈액소견 및 

혈액화학검사상 전체 백혈구 수치 및 중성 백혈구수가 

증가되어 있는 급성 염증 소견 외에 특이한 소견은 없

었다. 혈청학적 검사상 EBV IgM은 음성이었으나 IgG

는 양성을 보였고, C-ANCA(cytoplasmic antineutr-

ophilic cytoplasmic antibody)는 음성이었다. 초진시 

Fig. 1. Initial photograph of oropharynx and nasal cavity. A：Deep ulcerative lesion in the posterior wall of orop-
harynx (black arrow) and left tonsil (white arrow)(U：uvula, TG：tongue). B：Posterior end of right middle turbi-
nate was covered with whitish patch (arrowhead). Removing this patch revealed erosive, friable middle turbinate
(MT：middle turbinate, S：septum). 
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시행한 조직검사에서는 염증성 병변 외에 특이 소견은 

관찰되지 않았다. 

반복적으로 조직 검사를 실시했으나 특이한 소견을 관

찰할 수 없었고, 지속적인 경정맥 항생제 투여에도 발

열 및 경한 협통이 계속되어 우측 급성 부비동염에 의

한 증상으로 생각하고 10월 26일 우측 하비도 상악동 

절개술을 시행하였다. 수술시 상악동은 점막의 비후 및 

점액으로 차있는 외에 특이한 소견은 없었으며 상악동

내 점막과 중비도에서 수술시 조직 검사를 시행하였으

나 역시 특이한 소견은 발견할 수 없었다. 이후 협통은 소

실되었으나, 열은 지속되고 인두 궤양 및 비강내 병변은 

더욱 악화되는 소견을 보였다. 수술일부터 하루에 pr-

ednisolone 60 mg을 쓰기 시작했으며, 11월 5일 6번째

로 구인두에서 시행한 생검에서 EBV 양성의 T/NK-

세포 림프종(T/NK-cell lymphoma)의 소견을 확인할 

수 있었다. 

생검된 조직은 저배율 소견상 광범위한 허혈성 괴사

를 동반하고 있었다. 일부 생존하는 세포들을 중배율로 

살펴보니 다수의 유사분열을 보이는 비정형 림프양 세

포들의 침윤이 관찰되었고, 이들 세포들은 일부 혈관의 

벽내 뿐 아니라 주변의 말초신경의 신경주위 공간으로

도 심하게 침윤되어 있었다. 고배율상 세포들은 난원형 

혹은 길쭉한 모양으로 다염색상 및 비정형성이 심한 편

이었다(Fig. 3). 면역조직화학적 염색상 UCHL1(pan 

T-cell marker)에 양성이었으며 NK 세포의 표시자인 

CD56에서 양성이었다. 동소 보합결합 검사(in situ hy-

bridization)상 EBV 및 EBV-encoded RNA(EBER) 

모두 양성이었다(Fig. 4). 

11월 9일 림프종의 검사를 위한 골수검사상 다수의 

대식세포가 관찰되었는데 대부분의 대식세포들이 심하

Fig. 2. PNS computerized tomography (CT). A：Axial view through the RosenmQller fossa showed soft tissue den-
sities in both maxillary sinuses and heterogeneity especially in right maxillary sinus (arrow). Right nasal cavity was
filled with soft tissue density which was extending into the nasopharynx and obliterating RosenmQller fossa (arro-
whead). B：In coronal view, whole nasal cavity and sinuses of right side were filled with soft tissue density. 
 

Fig. 3. Photomicrograph of oropharyngeal lesion. Atypi-
cal lymphoid cells infiltrated around vessel walls (arrow-
head) and perineural spaces (arrow)(H-E stain, ×100). 
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게 적혈구 및 괴사성 세포 찌꺼기들을 탐식하고 있는 혈

구식작용(hemophagocytosis)이 관찰되어 이에 대한 응

급 치료로 11월 11일부터 5일간 cyclophosphamide, 

vincristine, prednisolone(CVP)의 화학요법을 시행하

였다(Fig. 5). 이후 11월 25부터 5일간 첫번째 cycl-

ophosphamide, adriamycin, vincristine, prednisolone 

(CHOP)의 화학요법을 시행하고 지내던 중 12월 3일 

인두 궤양에서 발생한 심한 출혈과 전신 쇠약 및 호흡 

부전으로 사망하였다. 

 

고     찰 
 

 말초 T-세포 림프종(peripheral T-cell lymphoma, 

PTL)이란 성숙한 T-세포에서 발생한 림프종으로 흉

선후 림프종(post-thymic lymphoma)이라고도 불리

며 비호즈킨 림프종 가운데 미성숙 T-세포에서 기원한 

흉선 림프종(thymic lymphoma)를 제외한 모든 T-세

포 림프종이 이에 해당한다.5) 국제 림프종 연구군이 제

시한 림프계 종양의 분류(A revised European-Am-

erican classification of lymphoid neoplasms, REAL)

에서 PTL은 림프종에서 약 15%의 발생 빈도를 가지

며 형태학적, 면역학적 특징에 따라 여러 가지 아형으로 

분류되는데 혈관중심성 림프종(angiocentric lymphoma)

도 이들 아형 중의 하나이다.6) 

T/NK-세포 림프종은 최근에 명명된 것으로, 혈관중

심성 림프종에 대한 다른 이름으로 생각할 수 있는데 

혈관중심성이 흔한 소견이기는 하지만 항상 나타나는 것

은 아니라서 진단명에 이 용어를 사용하지 않게 되었고, 

면역표현형 검사 결과 순수한 T-세포 기원이기보다는 

T-세포와 NK-세포의 이중 면역표현형(biphenotype)

이 특징적으로 나타남이 밝혀지면서 최근에는 TNKL

라는 용어가 채택되어 불려지고 있다.1) TNKL의 특징

적인 항원 표현형은 다음과 같다. NK-세포 관련 표지

자 중 하나인 CD56은 양성이지만 그 외의 NK-세포 

표지자인 CD16과 CD57은 음성이다. T-세포 관련 표

지자인 CD2와 세포질 CD3에는 양성인 반면 세포 표

면 CD3나 βF1, TCRδ1 등엔 음성이며 T-세포 수

용체 유전자의 재배열 검사는 음성을 보인다.7)8) 이와 같

은 특징 때문에 세포의 기원성에 있어서는 본 종양 세포

가 NK-세포로의 변이 과정 중에 있는 T-세포인지, T-

세포양 형질을 갖는 NK-세포의 종양형인지, 제 3의 비

정형성 대과립성 림프구(indeterminate large granular 

lymphocyte)인지는 아직 불분명하다.1)9) 

EBV는 과거에는 Burkitt 림프종이나 면역 결핍 상태

에서 발생한 B-세포 림프종과 연관된 것으로 알려져 

왔으나 최근 PTL에서도 감염율이 높은 것으로 알려져10) 

그 발병 기전에 중요한 역할을 하리라고 생각되고 있다. 

또한 AIL, 특히 고도의 병변에서 EBV가 자주 발견이 되

어11) 저도의 AIL이 림프종으로 변형(transfor-ma-

tion)되는 과정에 작용하는 것으로 생각되고 있다. 거

의 모든 비강의 TNKL에서 EBV가 양성인데,7) 정상 및 

염증성 병변이 있는 비점막에서도 EBV 양성 세포가 유

Fig. 4. Photomicrograph of oropharyngeal lesion via in
situ hybridization for EBERs (×100). Positive high signals
in the nuclei of lymphoid tumor cells (arrow) are noted. 
 

Fig. 5. Oil power examination of bone marrow smear. 
Macrophage engulfs some erythrocytes (arrow) and 
necrotic nuclear debris (Wright stain, ×1000). 
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의한 숫자로 존재하지는 않기 때문에 이 질환이 의심되

는 환자에서 EBER 검사상 양성일 경우 진단에 도움이 

될 수 있다. EBV와 관련된 PTL은 임상적으로 발열, 

비장 종대를 나타내는 경우가 많고 실험실 검사상 범혈

구감소증이 자주 발견되며 예후가 나쁜 것으로 알려져 

있다.3) 

TNKL은 주로 비강과 비인강에서 생기며 구인두 등 

다른 곳에서는 드물게 발생하는 것으로 알려져 있다. 

비강 혹은 부비동 내의 침범 유무에 따라 비강(nasal) 

TNKL와 비강 침범이 없는 비강형(nasal type) TN-

KL로 세분되는데9) 비강형 TNKL의 경우 상기도 전체

까지 확산되어 후두 부위까지 침범될 수 있으며 그 외 

피부, 피하조직에 2차적으로 나타날 수 있다. 

임상적으로 비강 TNKL는 중심성 안면 파괴질환(mi-

dline facial destructive disease)으로 나타나서 비폐

색, 농성 또는 혈성 비루, 악취, 가피 형성 등이 초기에 

나타나고 구개 파괴, 안구 부종 및 홍반 등을 보일 수 

있다. 비강 소견은 초기에는 비강 점막이 쉽게 부스러

지고, 가피가 형성되며 병이 진전될수록 궤양 및 조직

의 파괴가 나타난다. 

국내 보고를 살펴보면 Kim 등12)은 비강 및 비인두

강의 림프종과 AIL 및 TNKL의 연관성을 제시하였고, 

Ko 등13)은 한국인 악성 림프종에서 CD56 양성 림프

종과 EBV 수용체 발현의 연관성을 제시하였다. 그리고, 

Park 등14)은 EBV 양성인 환자 21례에서 높은 빈도의 

괴사를 동반한 혈관중심성 소견(76%), T세포 표현형

(90%), 비강 및 비인두 발생률(76%)을 보고하였다. 

1998년 Ko 등15)은 1994년에서 1996년까지 한국에

서의 1548례의 악성 림프종을 REAL classification에 

따라 분류하였는데 이중 혈관중심성 T-세포 림프종은 

129례(8.7%)였고, 침범부위는 비강 및 부비동이 74.1%, 

피부가 13.8%, Waldeyer 편도환(Waldeyer’s tonsi-

llar ring)이 11.2%이었다. 

감별해야 할 질환으로는 유육종증(sarcoidosis), 결

핵, Wegener 육아종증 등의 육아종성 질환, 만성 염증

성 질환, 진균성 및 세균성 감염, aggressive NK-cell 

leukemia, 유림프종성 육아종, blastic or monomorphic 

NK-cell leukemia/lymphoma, enteropathy-asso-

ciated T-cell lymphoma, 진성 T-세포 림프종 등이 

있다.2)16) 

치료는 병기의 초기 또는 국한된 경우 방사선 치료를 

원칙으로 하며 진행되어 광범위한 침범을 보일 때는 화

학요법과 방사선치료를 같이 하는 복합요법을 사용한

다. 항암제는 cyclophosphamide가 효과적이라고 알려

져 있고 CHOP(cyclophosphamide, adriamycin, vi-

ncristine, prednisolone), BACOP(bleomycin, adri-

amycin, cyclophosphamide, vincristine, prednisol-

one), C-MOPP(cyclophosphamide, vincristine, pr-

ocarbazine, prednisolone) 등의 복합 화학요법 등이 많

이 이용된다. 항생제는 병변 자체에는 도움이 되지 않

으나 이차적인 감염 방지에는 필수적이고, 스테로이드 

제제는 염증을 억제하고 침범된 조직의 과민 반응을 호

전시킬 목적으로 사용된다. 

예후는 불량하며, 폐렴, 뇌막염 등의 2차적 감염, 심

한 출혈 및 상기도 부종으로 인한 호흡곤란, 전신 쇠약, 

전신 파급, 악성화 등으로 사망할 수 있다. 

혈액식작용은 단핵구-대식세포-조직구(monocyte-

macrophage-histiocyte) 계열의 양성 혈구탐식세포가 

전반적으로 증식되어 조혈 세포를 탐식하는 상태를 말

하며 면역 결핍, 감염, 간성 질환, 악성 종양, 자가면역

질환 등에서 나타날 수 있는데 비강의 TNKL에서도 볼 

수 있는 치명적인 합병증이다.2)3) 임상적으로는 발열, 

고도의 범혈구감소증, 간비종대, 림프절 비대, 응고장애 

등의 증상 및 징후가 있고 임상 경과 중 어느 때라도 

이 증후군이 발생하면 몇 주 이내에 환자를 사망에 이

르게 하는데 이 증후군의 발생에도 EBV가 연관되어 있

는 것으로 생각되고 있다.4) Cruz17)에 따르면 혈액 종양

을 진단 받은 환자의 평균 생존율이 혈액식작용이 있으

면 7개월, 없으면 48개월이라고 하였다. 치료는 원인질

환의 치료와 함께 다량의 부신피질호르몬(pulse of co-

rticosteroids), 면역 글로부린, 면역억제제, 혈장치환 등

을 조기에 실시해야 한다. 본 증례의 경우 혈액식작용

을 동반한 혈액종양으로 진단된 후 부신피질호르몬, 면

역억제제 등으로 치료하였으나 3개월만에 사망하였다. 

이상에서 구인두 궤양이 치료에도 불구하고 진행되는 경

우 드물지만 TNKL의 가능성을 생각하고, 조직검사로 

확진하도록 노력하고 골수검사에서 혈구탐식작용 유무

를 확인하는 것이 필요하리라 생각된다. 
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