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Nat ur a l Ki l l er ce l l l ymphoma pur sued a hi ghl y agg
c l i ni ca l cour se , wi t h t he aggr ess i veness and poor p
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서 론

대장에 생기는 림프종은 빈도가 매우 드물며 거의

대부분 B세포 기원이고 T세포기원은 드물다.1,2 최근

면역학적 표지자에 의한 새로운 분류에 의한 림프종

으로 NK (Natural Killer) cell 림프종은 비강, 구개, 폐

등에 대부분 발생하나 그 외 피부, 위장관, 정소에도

드물게 보고되고 있다.3 ,4

위장관에 발생하는 NK cell 림프종은 혈관중심성

으로 혈관파괴로 인한 궤양, 허혈이 생겨 대량의 출

혈 및 천공을 일으켜 급속히 진행되는 등 임상적으

로 매우 공격적이며 예후도 극히 불량하여 보고에

따르면 대개 수 주나 수 개월 내에 사망하게 된다.

주로 동양권에서 몇 예가 보고되고 있으며 국내에서

는 위장관의 NK cell 림프종이 합병증으로 수술 후

보고된 예는 극히 드물다.5 -7

저자들은 최근 수술 전 진단이 모호하여 내과적

관찰 중 결장의 천공으로 인한 수술로 진단된 대장

의 NK cell 림프종을 경험 이에 문헌고찰과 함께 보

고한다.

증 례

환 자 : 38세 남자로 두 차례에 걸쳐 내원함.

1) 1차 내원

주소 및 현병력 : 환자는 6개월 전부터 시작된 발열

과 수양성 설사를 주소로 내원하였다. 평소 건강하였

으나 내원 5개월 전부터 40.0oC에 이르는 고열이 간

헐적으로 발생하였고, 하루에 5∼6차례의 수양성 설

사가 동반되었다. 복통은 없었으며, 흑변이나 혈변도

없었다. 외부병원에 입원하여 아메바성 장염의 진단

하에 치료를 받았고, 증상이 호전되어 2주 후에 퇴원

하였다. 내원 전 1주일간 발열, 오한, 수양성 설사의

악화를 주소로 내원하였다.

과거력, 가족력 : 특이사항 없음.

신체검사 소견 : 내원당시 혈압은 150/90 mmHg, 심

박 수는 분당 100회, 호흡 수 분당 24회, 체온은 39.5oC

였으며 결막은 창백하였다. 의식은 명료하였으나 급
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성병색을 띠었다. 최근 6개월간 15 kg의 체중감소가

있었으나, 야간발열은 없었다. 비강, 구강, 경부의 검

진에서 종괴나 림프절비대의 소견은 없었다. 흉부검

진에서 폐음과 심음은 정상이었다. 복부검진에서 압

통이나 반발통은 없었고, 장음은 약간 증가되어 있었

고, 간이나 비장의 비대는 없었다.

검사실 소견 : 일반혈액검상 백혈구 13,870/uL, 혈색

소 15.0 g/dL, 헤마토크리트 44.5%, 혈소판 191,000/uL

이었다. 혈청 생화학 검사상 Total Protein/Albumin

6.8/4.2 g/dL, AST/ALT 56/71 U/L, 그 외 간기능 검사

는 정상이었다. 혈액 배양 검사상 음성, 불명열 검사

(Tsutsugamushi, Leptospirosis, Korea Ab) 결과 모두 음

성, 혈청 Ameoba 항체, 분변배양검사 음성, 분변 잠혈

검사는 양성이었고, 소변배양검사는 음성을 보였다.

말초 혈액 도말 검사, 골수검사도 정상이었다. 또

한 Clostridium difficile/toxin A 음성, Widal test 상 Ty-

phoid H 1：320 양성, CMV IgM 음성, HSV (Herpes

simplex) IgM, VZV (Varicella Zoster) IgM, ANA, B형

간염 표면항원 음성, HIV에 대한 항체 음성이었다.

혈액배양, 대변배양 검사에서는 모두 음성이었다.

CRP (C-Reactive protein) 15.88 mg/dL, ESR 14 mm/hr

뇨검사상 정상소견이었고 prothrombin time 86.5%, aPTT

33.8/27.1 sec를 보였다. 혈청 전해질, amylase 모두 정

상소견이었으며 Mycoplasma 항체에서도 음성이었다.

방사선적 소견 : 복부단순촬영, 전산화 단층촬영 모

두 특이소견이 없었으며 비특이적 대장염의 소견을

보였다.

대장내시경 소견 : 처음 시행한 대장내시경검사에서

는 에스자경장에서 횡행결장 근위부까지 다수의 작

은 반점의 궤양(punctuate ulceration)이 산재하였으며

얕은 궤양사이는 연결되지 않고 건너뛰는 병변(skiped

area)이 관찰되었다. 궤양이 있는 점막에는 흰색의 삼

출액을 가지는 감염성 결장염 소견을 보였으나 추적

내시경에서 회맹판 밸브에 미만성 궤양이 보였으나

궤양은 치유되는 양상으로 점막연결부와 기저부에

육아성 조직이 관찰되어 결핵성 장염이 의심되어 치

료를 시작하였다.

퇴원 후 외래 경과 : 항결핵제 투여와 항생제에 반응

이 없어 염증성 장질환을 의심하여 스테로이드를 사

용한 후 발열이 저하된 후 Sulfasalzine을 투여한 후

퇴원하였다. 추적검사 중 전대장의 다발성 횡형궤양

(longitudinal ulcer)과 가성 용종이 관찰되었으나 안정

된 상태로 판단되었다.

2) 2차 내원

주 소 : 지속적인 투약에도 불구하고 고열과 오한

이 병발하여 재차 입원하였다.

신체검사 소견 : 내원 당시 생체징후상 체온 39.5oC

로 측정되었다.

검사실 소견 : 간기능 검사상 AST/ALT 176/ 145 U/L

에서 475/ 199 U/L로 상승소견, Total ADA/ADA 130.1/

016.0 U/L)는 증가되어 있었고, β2microgobulin가 4.2

mg/L로 증가된 소견 외에는 일차 내원 때와 큰 차이

가 없었다.

방사선적 소견 : 입원 2일째 복부초음파 검사상 담낭

의 비후 주위 담낭염과 염증성삼출액 소견을 나타냈다.

대장내시경 소견 : 2차 소견은 1차에서 보이던 작은

반점상의 궤양이 관찰되었으나 이전보다는 치유된

상태였다. 입원 11일째 내시경 소견상 회맹판 밸브주

변의 주변에서 궤양침윤형의 종괴로 인한 항문출혈

(hematochezia)이 지속되어 에피네프린을 투여하여 출

혈을 조절하였으나, 입원 14일째에 궤양의 악화와 지

속적인 출혈 및 천공으로 인한 복막염으로 수술을

하였다(Fig. 1).

수술 소견 : 하복부 정중절개를 시행, 복강 내 500

ml의 오염된 장내용물과 복수가 고여 있었고, 맹장

의 궤양성 종괴의 중앙에 대장천공이 관찰되었다 .

수술 소견상 맹장에 3 2 cm 크기의 비교적 경계가

명확하고 약간 융기되어 있는 궤양이 발견되었고

중앙에 천공이 있었으며, 회맹부 장간막의 임파선

이 많이 관찰되었다. 간 내 종괴는 없었고 간의 전반

적인 울혈이 있어 맹장부위 회맹부 절제 후 회장상

행결장간 문합술, 간쐐기 생검을 받았다(Fig. 2A, B).

병리학적 소견 : 육안소견상 점막이 남아 있지 않은

심한 궤양이 있고, 일부에서는 궤양이 점막까지 도달

하여 장막에 유착이 있었다. 현미경소견상, 밀집된

(dense) 림파구의 침윤이 점막하뿐 아니라 근육층까

지 침윤되었고 혈관주변의 비정형의 림파구의 침윤

으로 혈관주변과 중심으로 많이 관찰되었다. 장간막

주변의 림파선으로의 전이도 관찰되었다. 고배율에

서 종양세포들은 둥근 림프양 세포로서 크기가 다소

큰 세포들과 작은 세포들이 섞여 있어 다양성(pleo-

morphism)을 관찰할 수 있었다(Fig. 3).

NK Cell 기원 림프종의 면역조직화학검사로 T 세포

표지자인 CD 56, UCHL-1, CD3 항체 염색 양성,

TCRr 다항체 양성으로 판명되었다. CD31, L26( )

Cd68-, CD79a-CD20, LCA, UCHL1, CD45RO (Fig. 4)
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전이가 동반된 간조직의 간의 쐐기 절편에서도 소간

엽(lobule)의 형태에 비정형의 임파구와 주변의 간의

지방화 침착이 보인다. 선암에서 보이는 선형구조는

형성하지 않고 세포들이 미만성으로 침윤하고 있었

으며 주변에 반응성 림프여포도 관찰되었다(Fig.

5A, B).

수술 후 경과 : 술 후 합병증으로 배액관을 통해 지

속되는 출혈로 개복 후 지혈을 하였고 식이가 가능

하다가 경과관찰 중 대량의 혈변이 있어 혈관조영

및 색전술을 하였다. 환자는 지속적인 고열이 있었으

며 관찰도중 수술 후 2주째 잔여 결장에서 점막의 대

량출혈로 인한 수술없이 수혈과 동맥색전술로 지혈

되었으며 CHOP 항암 치료 후 관찰도중 술 후 5개월

뒤에 사망하였다.

Fig. 1. Colonoscopic
examination. It shows
multiple punctuate ulceration.

Fig. 2. Gross specimen. Ulceration with perforation on the resected cecum (A), and main lesion in penetrating
ulceration (B).
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고 찰

대장의 원발성 림프종은 극히 드물어 전체 대장암

의 0.5%를 차지하며 이차성 림프종도 약 3%만이 대

장을 침범한다.8 대개 40∼70대에 호발하고 궤양성

대장염, HIV associated 림파종으로 주로 후천성 면역

결핍증이나 남성 동성연애, 면역억제제를 사용하는

환자에서 종종 보고되었다.9 - 11

Dawson 등12은 원발성 위장관 림프종의 진단 기준

을 제시하였는데, 진단 시 체표면 림프절의 종대가

없고, 흉부 X-선 촬영에서 종격종 림프절 종대가 없

어야 하고, 백혈구의 수는 전체 혹은 감별치가 모두

Fig. 3. Photographic finding of angiocentric polymorphous
and composed of atypical small and large lymphocytes
infiltration (H&E stain, 200).

Fig. 5. Liver also shows atypical polymorphous lymphocytes infiltration (A) (H&E stain, 40), (B) (H&E stain, 200).

Fig. 4. Photographic finding of
immunohistochemical for CD3,
CD56 positive lymphoid infil-
trates (CD3, CD56 IHC stain,
200).
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정상 범위 내여야 하며, 개복 시 위장관의 병변이 현

저해야 하며, 전이된 림프절은 위장관 병변에 바로

이웃해야 하고, 간 및 비장은 종양세포의 침식이 없

어야 한다는 주장이었다. 그러나 이 주장은 위장관에

서 발생한 원발성 림프종이 진행되어 간과 비장 그

리고 다른 장기로 전이된 경우를 원발성 위장관 림

프종에서 제외시키게 되는 문제를 안고 있으므로,

Lewin 등은 원발성 위장관 림프종의 범위를 넓혀서,

위장관 병변이 다른 병변에 비해 현저하고, 초기 증

상이 림프종의 위장관 침범 증상으로 나타나는 것을

원발성 위장관 림프종으로 정의하였다.13

조직형태학적으로 대장에 생기는 원발성 림프종은

빈도상으로 볼 때 대부분은 B세포 기원의 점막연관

림프조직(MALT; mucosa associate lymphoid tissue) 림

프종이며, T세포 기원은 드물다. 또한 다른 분류인

NK cell 림프종 등은 몇몇 분류가 있으나 미국 NCI

(National Cancer Institute) 분류에서는 diffuse small

cleaved cell, diffuse mixed small and large cell, diffuse

large cell 그리고 large cell immunoblastic lymphoma

등으로 분류되었고1,2 REAL (Revised Eruropean Ame-

rican Lymphoma) 분류에서는 peripheral T cell lym-

phoma의 특이한 변이의 하나로 nasal/nasal type T/NK

cell lymphoma로 구분되는 림프종이다. Peripheral T

cell lymphoma (PTL)는 다양한 형태나 여러 요소에

의해 분류되며 다른 또 하나의 T cell 발현(aberrant

pan T cell expression)이나 HIV III-related PTL, Gluten-

enteropathy associated, 장기특이성, 형질특이성과 세

포 유전학 등의 요소 등에 의한 복잡한 분류를 갖는

다. 이중 NK cell 림프종은 형질특이성으로 CD 56

PTL이다. 예후에 의한 분류에서 보면 LGL, angio-

centric ATL/L 등과 같이 공격성(aggressive)에 속하여

예후가 불량한 것으로 되어 있다.3-5

이 세포들은 정상으로 보이는 소형 림프구, 이형의

림프양세포, 면역모세포, 형질세포, 조직구 등으로 구

성된다. 림프양세포의 혈관 중심성 혈관 파괴가 특징

이고, 간혹 림프양세포에 의한 혈관 폐쇄도 관찰된

다. 이들 병변은 폐에서는 lymphomatoid granulomato-

sis (LYG)로, 비강 등 안면의 중심 부위에 생기는 것

은 polymorphic reticulosis (PMR), midline malignant

reticulosis (MMR) 등으로 보고되었으나 이들 병변들

의 병리 소견이 유사하고 구성세포가 동일한 세포

기원이라는 것이 알려지면서 통합되었다.4 ,5

면역학적 표지자에 의한 새로운 분류에 의한 림프

종으로 NK cell 림프종은 비강, 구개, 폐 등에 주로

발생하는 비강 형태가 대부분이나 그 외 피부, 위장

관, 정소에 생기는 경우도 있다.3,14- 16

NK cell 림프종의 장관 병변은 주로 궤양과 천공으

로 나타나는데, 이는 림프종 세포들의 혈관 파괴로

인한 허혈 상태 유발이 그 원인으로 추정되고 있다.

증상으로는 복통, 혈변, 복부 팽만, 장관천공, 복막염,

쇽 등이 나타나고, 발열, 발한과 체중 감소 등 전신

증상이 생기기도 한다.

본 증례에서는 발열과 설사를 주소로 내원하였고,

대장내시경검사와 복부 전산화단층촬영 검사 소견이

종양을 형성하기보다는 다발성 궤양을 형성하고 있

었고, S상결장에서 맹장에 이르는 전체 대장에 걸쳐

서 병변이 퍼져 있어서 장관결핵과의 감별이 필요하

였고, 위장관에 생기는 NK cell 림파종인 경우 드물

게 이와 유사한 형태로 발현될 수 있으므로 밀접한

추적검사가 필요하며 특히 궤양성 대장염과 유사한

임상형태로 나타나 천공되는 경우에는 예후가 불량

한 것으로 되어 있다. 역학적으로는 주로 일본이나

홍콩 등 동양권에서 몇 예가 보고되었고,1,3,7 국내의

경우 대장의 NK cell 원발성 림프종에 의한 합병증으

로 인해 수술 후 보고된 예가 거의 없다. 예후 면에

서는 특히 혈관 중심성이며 T/NK 세포 림프종은 예

후가 극히 불량하여 Hsiao 등17의 보고에 의하면 7명

중 6명이 3개월 내에 사망하는 것으로, Chan 등3은

49예의 CD56 림프종 중 4예의 non-nasal type의 위

장관 NK cell 림파종 환자의 평균 생존기간은 진단

후 5개월 이내로 보고하였다. 또한 초기진단이 가능

하였다 해도 수술적 절제나 화학요법도중 재발의 가

능성이 많고 진행되거나 전이가 잘되어 급속히 진행

되고 공격적이어서 극히 불량한 예후를 보인다. 본

증례도 수술 후 식이 도중 결장 내 대량출혈을 보이

다가 항암화학 치료를 받고 경과관찰 중 술 후 5개월

에 사망하였다.

본 증례의 경우 수술 전 확진이 없었다고는 하나

임상적으로 다발성 궤양병변이며 뚜렷한 종괴형성이

없고 주변의 임파선 병변이 없는 점은 전형적인 악

성림파종과 차이가 있으나 초기 병변을 장결핵으로

진단한 후 재차 염증성 장질환의 경과를 보여 스테

로이드에 일시적인 효과를 볼 수 있었다. 그러나 돌

이켜보면 수술 전 경과관찰 중 반복적인 대장내시경

하 생검된 조직의 점막하에 침윤되어 있는 비정형의

임파구(atypical lymphocytes)는 혈관중심성 분포(an-

giocentric distribution)를 하고 T-cell marker에 일부 발

현되었다. 또한 뚜렷한 혈관염의 소견은 관찰되지 않
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고 결장의 음와(colonic crypt)의 배열도 유지되고 있

었다. 비호지킨스임파종의 가능성을 생각하고 면역

조직화학염색 및 유전자 배열검사(gene rearrangement)

결과 IgH와 TCRr에 polyclonal하게 나타나 NK cell 기

원의 종양을 시사하였으나 결과의 보고 전에 천공으

로 수술을 한 경우이다.

Lewin 등13의 정의에 의하면 본 증례는 아마도 장

관에 국한되어 있던 원발성 위장관 임파종이 진행되

어 간으로 전이된 것으로 생각된다.

치료는 임파절 침범 임파종과 달리 근치적 치료

목적으로 수술적 절제가 원칙이며 그 외 항암화학

치료를 요한다. 그러나 이병이 극히 예후가 불량하므

로 이 질환이 대장궤양의 한 원인이 될 수 있음을 간

과하지 말고 경과 관찰 중 치료에 반응이 없고 반복

적인 내시경소견이나 생검결과가 있는 경우 의심하

여 보다 적극적인 진단이 무엇보다 중요할 것으로

생각한다.

결 론

저자들은 최근 지속적인 발열과 수양성 설사 등으

로 내원한 젊은 남자에서 내과적 치료에 반응이 없

이 추적관찰 중 결장의 천공으로 인한 수술로 진단

된 NK cell 림프종을 경험하여 이에 문헌고찰과 함께

보고한다.
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