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서      론

다발성 원발암은 2개 이상의 다른 원발부위를 가지는 암을 

뜻하며 그중 이중원발암은 다발성 원발암의 가장 흔한 종류이

다. 다발성 원발암은 암이 진단된 시간 차이에 따라 2가지로 

나눌 수 있는데, 첫 번째 원발부위에서 암이 진단된 후 6개월 

이내에 다른 원발부위에서 또 다른 암이 진단되는 경우를 동시

성 암(synchronous carcinoma)으로, 6개월 이후에 진단되는 

경우를 이시성 암(metachronous carcinoma)으로 정의한다.1)

이중원발암은 1889년 Billroth와 von Winiwarter2)에 의해 

처음 보고되었고 1932년에는 Warren과 Gates3)가 이중원발

암에 대한 기준을 제시하였는데, 이는 지금까지도 적용되고 있

다. 그 기준은 첫째, 조직병리학적으로 암이 확실해야 하고, 

둘째, 각각의 암은 반드시 정상 점막이나 상피에 의해 분리되

어 있으면서 점막하 또는 상피 내부로의 연결이 없어야 하며, 

셋째, 두 번째 발생한 암이 첫 번째 암의 전이병변이어서는 

안 된다는 것이다.

다발성 원발암의 발생빈도는 증가 추세이며 암 환자의 약 

10%에서 최초 치료를 받은 지 10년 안에 또 다른 원발암이 발

생한다는 연구 결과도 있다.4) 하지만 본 증례와 같이 인접한 

비인두와 비강에서 이중원발암이 발생한 경우는 상당히 드물
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Multiple primary malignant neoplasms indicate an occurrence of two or more malignancies in 
a patient, and double primary cancers are the most common type. When the second primary 
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is called synchronous carcinoma. If the second primary cancer occurs after 6 months, it is de-
fined as metachronous carcinoma. Recently, we experienced a patient who was diagnosed as 
double primary cancer in the nasopharynx and nasal cavity. The tumors occurred simultane-
ously and histopathological examinations revealed nasopharyngeal nonkeratinizing carcinoma 
in the right nasopharynx and extranodal NK/T-cell lymphoma in the left nasal cavity (inferior 
turbinate). In situ hybridization showed positivity for Epstein-Barr virus, which encoded early 
RNA in the neoplastic cells of both specimens. We present this rare disease entity with a re-
view of the relevant literature and a survey of the clinical characteristics.
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며,5) 특히 Epstein-Barr virus(EBV)와 연관된 서로 다른 종류

의 동시성 이중원발암은 보고된 바 없기 때문에 문헌고찰과 

함께 소개하고자 한다.

증      례

46세 여자가 2~3년 전부터 반복되는 코막힘과 화농성 비루

Fig. 1. Nasal endoscopy shows mu-
copurulent rhinorrhea in both nasal 
cavities (A and B). After removal of 
the discharge, erosive changes are 
noted on nasal mucosa of the sep-
tum and turbinates (C and D). R: 
right, L: left.

Fig. 2. Coronal (A) and axial (B) com-
puted tomography scans taken at 
the local clinic demonstrate mucosal 
thickening in the right maxillary si-
nus (*) and infected concha bullosa 
(arrowhead) of the left middle turbi-
nate. Other sinuses, both nasal cavi-
ties, and nasopharynx show no spe-
cific findings.
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를 주소로 내원하였다. 증상은 2~3주 전부터 악화되었고, 두통

과 코골이 등도 호소하였으나, 특별한 내과적 병력은 없었다.

비내시경 검사에서 양측 비강을 채우고 있는 화농성 분비물

이 관찰되었으며(Fig. 1A and B), 분비물을 제거한 후에는 

비강 점막의 전반적인 미란성 변화를 확인할 수 있었다(Fig. 

1C and D). 내원 2주 전 개인병원에서 시행한 부비동 전산화

단층촬영에서는 우측 상악동의 경미한 점막 비후와 좌측 중 

비갑개의 함기화가 관찰되었으며 양측 비강 및 비인두에 이상 

소견은 보이지 않았다(Fig. 2).

화농성 분비물에 대한 세균배양검사 결과 메티실린 내성 황

색포도상구균(methicillin resistant Staphylococcus aureus)
이 검출되었고, 재발성 급성 비부비동염에 준하여 적절한 경

구 항생제를 투여하면서 1주일에 2회 빈도로 추적관찰하였

다. 2주간의 외래 처치와 약물 치료 후 환자의 주관적 증상

은 많이 완화되었고 비루의 양이 현저히 감소하였으며 비강 점

막 상태도 호전된 것을 확인할 수 있었다(Fig. 3). 영상검사에

서 부비동염이 심하지 않았고 주관적 증상 및 비내시경 소견이 

호전되어 즉각적인 수술은 불필요할 것으로 생각되었으며 환

자도 수술을 원하지 않아 2~3달 간격으로 추적관찰하기로 

하였다.

2달 후 외래에 방문하였을 때 특이 소견은 없었으나 직장 문

제로 5개월간 추적관찰이 중단되었고 코막힘이 악화되어 다

시 내원하였다. 비내시경에서 우측 이관융기(torus tubarius) 

상방의 비인두에 폴립양 병변이 관찰되었고(Fig. 4A) 좌측 

하비갑개 후방으로 점막 표면에 괴사를 보이는 종양성 병변

이 확인되어(Fig. 4B) 부비동 전산화단층촬영과 자기공명영

상을 시행하였다. 양측 상악동과 좌측 사골동에 혼탁을 보였

고, 좌측 하비갑개 부위에 균일하지 않은 저음영의 종양성 병

변이 관찰되며, 우측 비인두 연부조직에서도 종양을 의심할 수 

있는 소견을 보였다(Fig. 5).

Fig. 3. After two weeks of medical 
management, nasal endoscopy 
shows disappearance of mucopu-
rulent rhinorrhea and improvement 
of mucosal conditions of right (A) and 
left (B) nasal cavities.

Fig. 4. After five months from the last 
follow-up, nasal endoscopy reveals 
polypoid mass in upper portion of the 
right torus tubarius (A) and ulcerative 
surfaced mass at posterior portion 
of the left inferior turbinate (B).
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정확한 진단을 위하여 전신마취하에 우측 비인두와 좌측 

하비갑개 후방의 병변에 대한 내시경적 절제 및 생검을 시행

하였다. 일반 염색과 면역조직화학염색 결과 우측 비인두 종

양은 cytokeratin 5/6와 p63에 양성을 보여 비인두 비각질화암

(nasopharyngeal nonkeratinizing carcinoma)(Fig. 6A, B, and 

C)으로, 좌측 하비갑개 후방의 괴사성 병변은 CD3와 CD56

Fig. 6. Nasopharyngeal nonkeratinizing carcinoma has syncytial-appearing oval to spindle cells with crowded or overlapping nuclei, eosin-
ophilc cytoplasm, and lymphocyte-rich stroma (A, H&E stain, ×400). Immunohistochemistry shows positive reaction to cytokeratin 5/6 
(B, ×200) and p63 (C, ×200). Extranodal NK/T-cell lymphoma shows irregularly folded nuclei with pale to clear cytoplasm. Mitotic figures 
are easily found (D, H&E stain, ×400). Tumor cells demonstrate positivity to CD3 (E, ×200) and CD56 (F, ×200) on immunohistochemistry.

Fig. 5. Contrast-enhanced coronal 
(A) and axial (B) computed tomog-
raphy scans show hypodense mass 
in the left inferior turbinate (arrow-
head) and protruding mass in the 
right nasopharynx (arrow). Coronal 
T2-weighted (C) and axial T1-weight-
ed (D) magnetic resonance images 
show similar findings with those of 
computed tomography (arrowhead 
and arrow).
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에 양성을 보여 결절 외 NK/T 세포 림프종(extranodal NK/

T-cell lymphoma)(Fig. 6D, E, and F)으로 판명되었다. 이와 

같이 환자는 비인두 및 비강의 조직병리검사 소견이 다른 이

중원발암 진단을 받았고, 또한 각각의 조직을 이용하여 시행한 

EBV encoded early RNA(EBER)의 in situ hybridization 검

사상 모두 양성을 보였다. 양전자 전산화단층촬영, 경부 전산

화단층촬영에서 타 기관으로의 전이는 발견되지 않았다.

혈액종양내과와 방사선종양학과와의 협진하에 항암화학

요법 및 방사선치료를 시행한 후 6개월이 경과한 현재 완전관

해(complete remission)를 보이며 주기적인 경과관찰 중이다.

고      찰

1932년 Warren과 Gates3)에 의해 이중원발암 환자가 처음

으로 소개된 후 방대한 양의 증례들이 보고되었고 그 발생빈

도도 증가하고 있다.6,7) 지금까지의 보고들이 대부분 서로 다

른 조직 또는 기관에서 발생하였으나, 양측 상악동 또는 비인

두와 비강에서 발생한 이중원발암의 증례들도 발표된 바 있

다.5,8,9) 하지만 대부분 동일 암종이면서 5~18년이 경과한 후에 

두 번째 암이 발생한 이시성 암종이었고, 이와는 다르게 본 증

례에서는 인접한 동일 점막 조직인 비인두 및 비강에서 두 가

지 종류의 암종이 동시에 발생하였는데 이는 이전에 소개된 적

이 없는 극히 드문 경우이다. 또한 각각의 조직을 이용한 EBER

의 in situ hybridization 검사에서 양성 소견을 보였는데, EBV

와 연관되어 발생한 동시성 이중원발암의 증례 역시 찾아볼

수 없었다.

비인두암은 비인두에서 유래하는 상피세포성 악성종양으

로서 EBV의 잠복감염과 연관성을 갖는다.10) 결절 외 NK/T 

세포 림프종은 성숙 NK 세포로부터 유래하는 악성종양으로 

극동아시아와 남미에서 발생빈도가 높으며 이 질환 역시 EBV

의 잠복감염과 연관이 있다.11) EBV가 암을 발생시키는 기전

은 아직 명확히 밝혀지지 않았지만 버킷 림프종(Burkitt’s lym-
phoma), 호지킨 림프종(Hodgkin’s lymphoma), 비호지킨 림

프종(non-Hodgkin’s lymphoma), 위암, AIDS 연관 림프종과 

같은 다양한 암의 발생에 작용하는 것으로 보고되고 있다.12)

본 증례에서는 특별한 내과적 과거력이 없는 환자가 반복

되는 비부비동 염증 증상을 주소로 내원하였고, 내시경 검사

에서 명확한 종양성 병변을 발견할 수 없었으며, 약물 치료 후 

주관적인 증상과 객관적인 점막 상태의 호전을 보였기 때문

에 종양, 특히 이중원발암의 발생을 예측하기는 어려웠다. 그

리고 특이 소견이 없었던 마지막 추적관찰로부터 5개월 후에 

비인두와 하비갑개의 병변이 발견되었기 때문에 동시성 이중 

원발암에 해당된다고 할 수 있겠다. 이중원발암과 관련된 한 

연구에서는 식도, 난소, 후두, 인두 그리고 구강 등이 이중원 

발암 중 두 번째 원발암이 호발하는 조직이라는 연구 결과가 

있다.13) 하지만 언급한 바와 같이 서로 다른 조직이나 기관이 

아닌 인접한 비점막 조직에서 두 종류의 동시성 이중원발암이 

발생한 사례는 보고된 바 없으며, 또한 EBER에 대한 검사에

서 양성을 보여 이중원발암 발생에 EBV가 관여하였을 것으

로 판단할 수 있었다.

이중원발암의 치료는 내시경이나 영상학적 검사를 통한 암

종의 정확한 위치와 범위의 파악, 그리고 생검을 통한 조직병

리학적 진단이 우선되어야 한다. 이후 수술적 절제와 더불어 방

사선치료 및 항암화학요법 등의 부가적 치료를 진행한다.14,15) 

본 증례에서는 절제생검 결과 비인두암과 결절 외 NK/T 세포

림프종으로 판명되어 방사선치료와 함께 cisplatin을 기반으로 

한 항암화학요법을 병행해서 시행하였고, 현재 주기적인 외래 

추적관찰 중이다.

매우 드물기는 하지만 영상학적인 검사 결과에 비해서 또는 

비강의 급성 염증으로 보기에는 전반적인 비점막 상태가 상당

히 불량한 환자에서 최초 진료로부터 약 6~12개월 이후에 림

프종과 같은 악성종양이 발현되는 경우를 몇 차례 경험한 바 

있다. 따라서 이와 유사한 진찰 소견을 보이는 환자에서는 주

기적인 외래 추적관찰과 비내시경을 통한 검사가 반드시 필

요하다는 점을 염두에 두어야 하겠다.
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