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과거 midline malignant reticulosis(MMR), polymorphic 

reticulosis(PMR) 또는 angioimmunoproliferative lesions 

(AIL) 등, 다양한 병명으로 일컬어지던 angiocentric lym-
phoma는 한때는 Wegener’s granulomatosis와 같은 혈관

성 질환과의 감별도 용이하지 않고 또 pulmonary involve-
ment가 많은 lymphomatoid granulomatosis와도 동일 질

환이 아니냐는 학설이 제기되는 등, 지금까지도 진단명에서 

부터 병인론에 이르기까지 많은 부분에서 혼선이 지속되고 

있으나 REAL classification에서는 peripheral T-cell and 

NK cell neoplasms의 범주에 속하는 malignant lympho-
ma group으로 구분하고 있다. 서양에 비해 동양 권에서 빈

발하는 이 질환은 mature T-cell antigen을 express하는 

immunophenotypic 특성 때문에 T-cell lymphoma로 간주

되어 왔으나 최근 immunohistochemical studies 및 genetic 

analysis를 통해 TCR gene expression이 없고 CD56+, 

CD2+, membrane CD3-의 NK cell의 immunopheno-
typic 특성을 나타내는 환자 군은 말초성 T-형 림프종보다 

NK/T 형 림프종이라는 용어가 더 적절하다는 견해가 설득

력을 얻고 있어서, 질환 자체가 상당히 heterogeneous 한 

그룹으로 구성되어 있는 것으로 인정되고 있다. 특히 NK 

cell의 대표적 표지자로 알려진 neural cell adhesion mole-
cule (NCAM), CD56이 발현된 subgroup은 EBV의 연관

성이 높고 또 T-cell lymphoma subgroup에 비해 more 

aggressive한 tumor behavior와 함께 불량한 예후를 나타

내는 것으로 알려지고 있다.  

Nomenclature 및 histogenesis 뿐만 아니라 적절한 치

료 modality에 관한 연구도 현재까지는 많은 혼선이 야기되

고 있다. 전통적으로 방사선 반응이 매우 양호하여 병소가 

상기도에 국한되어 있는 경우 involved-field irradiation이 

가장 적절한 치료법으로 광범위하게 적용되어 왔으나 지금

까지 보고된 방사선치료 성적들을 보면 5년 생존률이 15~ 

65%에 불과할 만큼 치료 결과가 상당히 불량한 편이다. 특

히 tumor behavior, 즉 자연사(natural history)에 대한 연

구들에서 방사선 단독으로 치료받은 약 20-30%의 환자에

선 다양한 양상의 systemic relapse 소견을 나타내고 있기 

때문에 많은 저자들이 systemic treatment의 중요성을 역

설하고 있다. 그러나 실제로 doxorubicin-containing regi-
mens을 이용한 chemotherapy의 치료 성적 역시 방사선 

치료보다 우수하다는 연구 결과가 아직까지 보고되지 않고 

있고 실제 임상에서 경험하듯이 B-cell lymphoma 처럼 

약제에 예민한 반응을 보이지도 않기 때문에 많은 임상가들

을 상당히 곤혹스럽게 하고 있다. 따라서 다채로운 변화 양

상을 나타내는 이 질환에서 면역 조직화학적 연구를 통해 

혈관 중심위 림프종의 면역학적 분류를 재조명할 필요가 있

고 또 etiologic factor의 하나로 대두되고 있는 EBV 역할

에 대한 연구도 활발히 이루어져야 하겠지만 치료 방침에 

따른 치료 성적 및 예후를 파악할 수 있는 전향적 연구가 

절실히 요구되고 있다. 이에 본 저자는 향 후 보다 적극적인 

치료 방침의 설정에 이용하고자 임상 자료를 수집, 질병의 

자연사를 이해하고 새롭게 진단될 환자의 일정 양식의 기본 

틀을 제시함과 동시에 필요성이 절감되고 있는 전향적 연구

를 위한 기초 자료를 제공하고자 그간의 임상 경험과 문헌 

고찰을 통해 얻어진 식견을 간단히 review해 보고자 한다. 

 

방사선 치료 성적  

 

현재까지의 문헌 보고에 따르면 방사선 치료가 가장 적절

한 치료법으로 선택되고는 있으나 NK/T cell lymphoma에

서 방사선 치료의 역할은 아직까지 확실히 정립되지 않고 

있다. 지금까지의 문헌 보고에서 서양 data의 경우 이 질환

의 희귀성 때문인지 산발적인 보고 마저 소수 환자에 한정

되어 있는 경우가 많아 표준 데이타로 인용하는데는 많은 

문제점이 있고 상당수의 환자를 대상으로 한 동양 권의 경
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우라도 대부분이 retrospective study이고 기관에 따라 또 

저자마다 확실한 방사선 치료 원칙이 확립되지 않고 있어서 

임상적 가치를 부여하기는 어려운 실정이다. 데체적인 경향

을 살펴보면 Table 1에서 보는 바와 같이 방사선 단독으로 

치료받은 혈관중심위 림프종 환자의 치료 성적은 60% 이

상의 high CR rate에도 불구하고 local recurrence rates가 

높고 5년 생존율은 35~65%에 불과할 만큼 상당히 저조하다.  

연세암쎈터에서도 과거 20여년 간 전통적 방법으로 방사

선 치료를 받은 두경부에서 발생한 angiocentric lympho-
ma 환자 100예의 방사선 치료 기록을 검토, 후향적 분석에 

의한 치료 반응 정도, 실패 양상 및 생존율을 평가한 바 있

는데 65 %의 괄목할 만한 CR rates에도 불구하고 55%의 

환자가 local failure component를 나타내고 있어서 가장 

predominant한 patterns of failure임을 알 수 있었고 16%

의 환자에서 regional failure를 그리고 29%의 환자에서는 

systemic failure 소견을 관찰할 수 있었다. 또한 5년 생존

율은 38.4%로서 과거의 문헌 보고와 거의 유사한 치료 결

과를 보여 주었다.  

그러나 아직까지도 적절한 방사선 치료 범위나 방사선량 

등은 잘 규명되지 않고 있다. 방사선량에 있어서 소량의 방

사선량을 권고하는 저자도 있지만 Smalley 등은 42Gy 이

하의 선량에서 국소 재발율이 더 높다고 보고하였고, Chen 

등은 50Gy 이상 higher dose가 부여된다 해도 treatment 

outcome을 improve시키지 못했다고 하고 있어서 대개는 

40~50 Gy를 적당한 방사선 치료 선량으로 생각하고 있다. 

국내의 Kim 등도 방사선량이 낮을 경우 in-field failure가 

유의하게 많았고 RT field가 넓을 경우에는 marginal fail-
ure가 적었다는 보고를 하고 있어서 병소가 없지만 재발 가

능성이 높은 인접 장기에 대해서는 generous margin을 가

지는 RT field로 치료하는 것이 좀더 바람직하다고 권고한 

바 있다.  

 

항암요법과 방사선의 병합치료 성적  

 

Itami, Smalley, Avilles, Kim 등, 많은 연구자들이 RT 

alone으로 치료받은 환자의 patterns of failure analysis 결

과, systemic relapse 빈도가 상당히 높다는 것을 관찰하고 

systemic treament의 필요성과 당위성을 역설하였지만 아

직까지 systemic chemotherapy 자체가 systemic relapse

의 incidence를 감소시키면서 생존율을 향상시킨다는 보고

는 아직 없다. 또한 흥미로운 것은 widespread dissemina-
tion을 보이는 NK/T cell lymphoma 환자의 상당수에서 

systemic relapse의 unusual site라 할 수 있는 brain, lungs, 

liver, GI tract, testes 혹은 skin과 같은 NCAM-positive 

nerve endings이 풍부한 장기에 predilection을 갖고 있다

는 점이다. 또한 다양한 각가지 systemic manifestations

를 동반할 수도 있다. EBV virus infection과 연관하여 

lymphoma cells에서 release되는 systemic histiocytic 

activation에 따라 hemophagocytic syndrome을 동반하기

도 하고 sepsis, intractable hemorrhage, 그리고 때로는 

secondary non-lymphoid malignancies의 evolution 등

이 이러한 환자들에서 cause of death 가 되기도 한다.  

Table 1. Summary of cinical dta on agiocentric lmphoma treated with RT alone

 
Kim et al 
서울대 

JKSTR (1991) 

Cheung et al 
Hong Kong 
JCO (1998) 

Smalley et al 
Mayo Clinic 

IJROBP (1994) 

Aviles et al 
Mexico 

Hema Oncol (1992) 

Total No. of Pts 33 62 32 23 
Study periods 1979-1987 1977-1994 1938-1983 1980-1982 
Stage distribution     

Stage I - 48 - - 

Stage II - 14 - - 

Systemic B symptoms 16 (48%) - 20 (62%) 19 (082%) 
Radiation dose (Gy)     

Median 49.5 50 40.3 - 
Range 35-60 30-67 20-53.1 45-50 

CR rates (%) 60% 66% - - 
Patterns of failure     

Local failure 46 (50%) - 16 (50%) N-A* 
Regional failure 10 (11%) - 04 (12%) 01 (004%) 
Systemic failure 23 (25%) - 09 (25%) 23 (100%) 

5-Year Suvivals 47% 35% 67% 16 months 
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따라서 Grange 등이나 Sorbrevilla-Calvo 등은 rapid한 

fatal outcome을 가져오는 hemo- phagocytic syndrome

이나 second primary cancer의 incidence를 systemic che-
motherapy가 감소시킬 수 있는지 의문이고 오히려 neutro-
penia나 thrombocytopenia가 동반된 환자에서는 septice-
mia 내지 intractable hemorrhage를 조장하는 결과를 보

일 수도 있기 때문에 이와 같은 환자에서 chemotherapy의 

사용을 justify하기는 매우 어렵다는 systemic chemothe-
rapy의 무용론을 제기한 바도 있다.  

항암 효과가 잘 입증되어 있는 두경부 malignant B-cell 

lymphomas와는 달리, angiocentric lymphoma의 치료에

서 전통적인 combination chemotherapy는 relapsed le-
sions의 salvage treatment에서는 물론이고 initial treat-
ment에서도 역시 efficacious하지 않다는 것이 동양권에 있

는 많은 연구자들의 공통된 견해이다. 본 저자도 RT alone

으로 치료받은 104예와 chemotherapy and radiation으로 

치료했던 39예의 치료 성적 및 예후를 후향적 비교 분석을 

시도한 바 있는데 Table 2에서 보는 바와 같이 chemothe-
rapy의 addition에 의해 response rate, disease-free sur-
vival, overall survival 모두 향상되지 않고 있음을 보여주

고 있다. 그밖에 Hong Kong의 Liang 등이나 Taiwan 의 

Chen 등도 우리 성적과 거의 대동소이한 결과를 보고하고 

있다.  

그러나, 왜 이처럼 angiocentric lymphoma 환자 들에서 

doxorubicin-based chemotherapy에 대해 민감한 반응을 

나타내지 않는지 그 이유는 분명하지 않다. 다만 최근 연

구에서 환자의 상당 수에서 multidrug resistance(MDR) 

gene과 P-glycoprotein(P-gp), the product of multidrug 

resistant gene 1이 발현되고 있고 이러한 현상이 chemo-
refractory한 원인이 아닌가 추측되고 있다.  

결     론 

 

확실히 involved-field RT 만으로 NK/T cell lymphoma 

환자의 survival rate를 향상시키는데는 어느 정도 한계가 

있음이 분명하다. 그러나, doxorubicin-based combina-
tion chemotherapy를 병용해도 사실상 이러한 환자의 치

료에서 특이한 benefit를 기대하기는 어렵다. 따라서 sys-
temic treatments가 요구되는 이런 환자에서 doxorubi-
cin-based combination chemotherapy regimens 대신에 

carboplatin, 또는 cyclosporin A이나 calcium channel 

blockers와 같은P-gp/MDR1 unrelated drugs, 즉 P-gp/ 

MDR1 modulators가 이러한 환자의 치료에서 새로운 돌파

구가 될지 모른다. 또한 more effective chemotherapy re-
gimens이 새로이 개발되지 않는다면 gene therapy나 bone 

marrow transplantation과 같은 more intensive therapy

가 하나의 investigational strategy로 추천될 수도 있을 것

이다.  
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