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서      론

Nuclear protein in testis midline carcinoma (NMC)는 

편평세포암의 매우 공격적인 한 아종으로, nuclear protein 

in testis (NUT) 유전자의 염색체 재배열을 특징으로 한다.1) 

대부분의 경우에서 bromodomain-containing protein 4 

(BRD4)-NUT fusion oncogene 형태의 재배열을 보이며, 

BRD3, nuclear receptor binding SET domain protein 3 

(NSD3) 등의 유전자 변이도 가능한 것으로 알려져 있다.2) 일

반적인 편평세포암종의 복잡한 핵형과는 대조적으로 NMC

는 t(15;19) 재배열으로 대표되는 간단한 핵형을 보인다. 

Midline이라는 용어는 NMC가 주로 몸 중앙의 해부학적 부

위에서 발생하기 때문에 사용되었으며, 흉부(51%), 두경부

(41%), 골부 및 연조직(6%)에서 발생한다.1-3) 진단은 간단하게

는 NUT protein에 대한 핵 면역반응을 관찰하는 것이며, 종

양 유전자를 특정하기 위한 추가적인 연구들이 권장되지만 

필수적인 것은 아니다. 예후는 좋지 않아 평균 생존기간은 

6.7개월로 보고되었으며, 초기의 항암방사선 복합요법에는 

반응이 있으나 대부분의 경우에서 재발하며 이후의 치료에

는 반응이 좋지 않은 것으로 알려져 있다.3)

아직까지 NMC는 드물게 보고되고 있으며 특히 후두에 발

생한 NMC는 지금까지 8예가 보고되었다. 본 저자들은 첫 

수술 후 경부 단순 농양으로 진단되었으나 두 번째 수술에서 

후두 편평세포암종 경부전이로 확인되었고, 추가로 시행한 

검사상 NMC로 진단된 증례를 보고하고자 한다.

A Case Report of 4-Years Old Patient With Nuclear Protein 
in Testis Midline Carcinoma of Larynx
Min Seok Kim  and Seung Hoon Woo  
Department of Otorhinolaryngology-Head and Neck Surgery, Dankook University College of Medicine, Cheonan, Korea

4세 소아에서 발생한 후두 Nuclear Protein in Testis Midline Carcinoma 1예

김민석 ·우승훈

단국대학교 의과대학 이비인후-두경부외과학교실

Received September 1, 2023
Revised October 10, 2023
Accepted October 16, 2023
Address for correspondence
Seung Hoon Woo, MD, PhD
Department of Otorhinolaryngology-
Head and Neck Surgery, 
Dankook University 
College of Medicine, 
201 Manghyang-ro, Dongnam-gu, 
Cheonan 31116, Korea 
Tel +82-41-550-1781
Fax +82-41-550-7837
E-mail lesaby@hanmail.net 

Nuclear protein in testis midline carcinoma (NMC) is an extremely aggressive subtype of 
squamous cell carcinoma characterized by chromosomal rearrangements of the nuclear pro-
tein in testis (NUT) gene. NMC predominantly arises in the anatomical midline locations of 
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증      례

특이 과거력이 없는 4세 남환이 내원 4일 전부터 만져진 

좌측 악하부의 종창을 주소로 내원하였다. 외래에서 시행한 

신체검진상 좌측 악하부에 딱딱하게 만져지는 종물이 촉진

되었고 발진이 동반되었으며 발열은 없었다. 구강 시진 상에

서 특이 사항은 발견되지 않았으며 후두는 환아의 협조가 어

려워 검사하지 못하였다. 말초혈액검사상 백혈구 수치는 

15310개/mm3, C-반응성 단백 수치는 1.25 mg/dL였다. 전산

화단층촬영검사(CT)에서 좌측 경부(Level III)에 3.0×2.8×

2.3 cm의 조영 증강이 잘 되지 않는 부분을 동반한, 전반적

으로 조영 증강이 잘 되는 다발성 격벽을 가진 종물이 관찰

되었으며 이외에 양측 경부에 다발성의 임파선 비대가 관찰

되었다(Fig. 1). 이에 임파선 농양으로 진단하고 수술 시행하

였고 다량의 농이 배액되었다. 조직 검사 결과상 염증을 동

반한 농양으로 진단되었다.

퇴원 이후 경과 관찰하던 중 수술 1개월 뒤부터 우측 경부 

종물의 크기 증가를 보여 다시 전산화단층촬영 검사를 시행

하였으며, 이전의 촬영과 비교하였을 때 우측에 있던 임파선

들의 크기가 증가하였고 대부분 부분 괴사를 동반하였다. 이

와 함께 이전에는 보이지 않던 후두의 종물이 CT에서 관찰

되었으며(Fig. 2), 후두내시경상 좌측 후두 상부에 둥근 모양

의 종물이 확인되었다(Fig. 3). 후두 종물의 진단을 위해 후

두미세수술 조직검사 및 우측 경부 임파선 절제술을 시행하

였으며 후두에서는 분화가 안 좋은 편평상피세포암(squa-

mous cell carcinoma, poorly differentiated), 경부 임파선

Fig. 1. Initial neck CT image of patient. A 3.0×2.8×2.3 cm lobulated multiseptated enhancing lesion with internal multiple non-enhancing 
portions and perinodal fatty infiltration in left neck level III, and several enhancing lymph nodes in both jugular chains. 

Fig. 2. 2nd neck CT image of patient, taken 2 month after initial exam. A: Markedly increased size of necrotic portions in enlarged con-
glomerated lymph nodes in right neck level II–IV. B and C: Severe swelling of bilateral aryepiglottic folds (B) and mass in left supraglottis 
(C, arrow) was observed.

A B C
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에서는 전이성 편평상피세포암 소견을 보였다. 면역조직화학

검사 결과 P40과 P16에 양성, Epstein-Barr virus (EBV)에 

음성 반응을 보였다(Fig. 4). 수술 후 MRI와 PET 검사를 시

행하였으며 후두 및 양측 경부림프절에 hot uptake가 관찰

되나 원격 전이를 시사하는 소견은 관찰되지 않았다. 병리과

에서 추가로 NUT midline carcinoma에 대한 분자병리 검

사를 진행하였고 NUT positive로 NUT midline carcinoma

로 진단되었다(Fig. 5). 이후 항암방사선 치료는 타병원으로 

전원하여 진행하였으며 16개월 뒤 사망하였다.

고      찰

상부 호흡-소화기 상피에서 발생하는 대부분의 암종은 편

평상피암종으로, conventional type이나 variant type 모두

에서 흡연이나 음주가 관련이 있는 것으로 알려져 있다. 바이

러스들도 이러한 악성종양의 발생에 역할을 하는데 인간유

두종바이러스(human papillomavirus, HPV)와 엡스타인-바 

바이러스(EBV)가 이에 포함된다. 그러나 본 증례의 환자는 

소아로 이러한 위험요인들과는 관계가 없었다. 또한 발병 연

령 또한 4세로 일반적인 후두암의 발병 연령의 범위에서 벗어

나 있다. 처음에는 NMC가 소아 또는 젊은 성인에서 발생하

는 것으로 주로 보고되었으나, 최근에는 NMC의 발생은 성별

에 상관없이 신생아부터 80대까지 고르게 발생되는 것으로 

알려져 있다.4) 두경부 영역의 poorly differentiated 혹은 

undifferentiated carcinoma로 환자들의 임상병리학적 특성 

및 NUT expression을 분석한 연구에서, 총 362명 중 4명

(1.1%)이 NUT-specific monoclonal antibody에서 strong 

nuclear expression을 보였으며, 이는 모두 부비동에서 발생

한 종양이었다. 4명 중 1명이 젊은 남성(29세)이었으며 나머

지는 50-60대로 확인되었다.5) 

후두에 발생한 NMC는 극히 드물어 현재까지 발표된 것은 

8예이며, 본 논문의 증례 1건을 추가하여 이들의 임상병리학

적 특성을 정리하였다(Table 1).4,6-9) 9명 중 남성이 5명, 여성

이 4명이며 평균 진단 연령은 29.4세이다. 발병 위치는 su-

praglottis가 5명으로 가장 많았다. 대부분의 증례에서 수술

을 시행하였으나 본 증례에서는 보호자와 치료 방법에 대한 

Fig. 3. Laryngoscope image of patient. A rounded mass was ob-
served in the left supraglottis.

Fig. 4. The result of immunohistochemical staining showed positive reactions for P40 and P16, and negative for Epstein-Barr virus 
(A: hematoxylin and eosin stain, ×200; B: P16 stain, ×200; C: P40 stain, ×200).

A B C

Fig. 5. Nuclear protein in testis immunohistochemical staining of the 
specimen. Diffusely positive tumor nuclei with a speckled pattern.
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상담 후 수술은 시행하지 않기로 결정하였다.

두경부종양에서 NMC는 매우 드물게 발생하지만 상부 소

화-호흡기계나 부비동의 poorly differentiated 혹은 undif-

ferentiated carcinoma로 좁힌다면 무시할 수 없는 수준의 

유병률을 보이므로, 의심이 되는 경우에는 NUT에 대한 

immunohistochemistry (NUT IHC)를 시행하는 것이 바람

직할 것이다.5) 최근에는 모든 poorly differentiated non-cu-

taneous carcinomas에서 squamous differentiation의 유무

에 상관 없이 NMC의 가능성을 배제하기 위하여 NUT IHC

를 시행하는 것을 권고하기도 한다.10) 또한 나이와 흡연유무는 

NMC의 가능성을 배제하는데 사용되어서는 안되며, glan-

dular differentiation을 보이는 종양과 HPV와 EBV와 같은 

viral etiology는 NMC와 관련이 없으므로 배제 진단에 이용

할 수 있다는 연구결과도 있다.10)

NMC의 진단은 핵형 분석을 통해 t(15;19) 재배열을 보여

주는 것으로 충분하지만, NUT 및 BRD4 유전자에 대한 

fluorescence in situ hybridization 검사도 개발되어 있다.11) 

최근 연구에서 쉽게 사용할 수 있는 진단 검사를 개발하기 위

해 NUT에 대한 단일 항체를 생산했고, 이것이 IHC에 의해 

NUT 발현을 감지하는 것을 확인하였다. 대조 조직을 포함한 

연구에서 NUT 단일 항체는 NMC의 진단에 있어 100%의 

특이도와 87%의 민감도를 가지는 것으로 확인되었다.12)

NMC의 치료에 있어, 아직까지 표준 치료법에 대한 con-

sensus는 없으며 항암화학요법, 방사선요법, 수술을 포함하

는 다중 접근법이 임상적으로 사용되고 있다. 수술이 가능한 

상황이라면 수술을 시행하는 것이 예후에 긍정적인 영향을 

미치는데, 40명의 두경부 NMC 환자군을 포함한 연구에서 

2년 생존율은 30%였으며, 초기에 근치적 절제술을 시행하고 

보조 항암방사선요법을 시행 받은 3명이 각각 35, 72, 78개월 

생존함으로서 장기 생존자가 되었다.13) Cisplatin, taxanes, 

alkylating agent를 이용한 항암방사선 복합요법이 처음에는 

반응이 있으나 대부분의 경우에서 재발하며 그 이후의 치료

에는 반응이 좋지 않은 것으로 알려져 있다.14,15) 최근 uniform

한 유전적 변이를 바탕으로 한 targeted therapy가 소개되고 

있다. BRD-NUT fusion protein sequence는 편평세포로의 

분화를 막는 것으로 알려져 있고, 이에 따라 BRD-NUT를 

억제하면 편평세포 분화가 유도되며, 결국 종양 세포들은 성

장을 멈추고 휴면 상태의 편평세포로 분화되게 된다. 이러한 

발견이 새로운 치료의 가능성을 열었고 bromodomain and 

extraterminalmotif inhibitor와 histone deacetylase in-

hibitors가 현재 이용되고 있다.5)

본 증례는 4세 소아에서 NMC가 후두에 발생하여 경부 림

프절 전이가 된 이후 발견된 드문 증례이다. NMC의 낮은 유Ta
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병률 및 비특이적인 임상양상을 고려해 보았을 때, 감별진단

으로 NMC를 생각하는 것과 일반적으로 시행하는 병리조직

학적 검사 결과를 통해서 NMC를 진단하는 것은 어려운 일

이다. 본 증례를 통해서 후두 및 두경부에 발생하는 편평세포

암종 및 미분화암종의 경우에 NUT 면역조직화학검사를 시

행하는 것이 의미가 있음을 알 수 있다.
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