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Epstein-Barr virus (EBV) infection is associated with various lymphoproliferative diseases, including 

Hodgkin lymphoma, extranodal NK/T cell lymphoma, aggressive NK cell leukemia, Burkitt lymphoma 

and post-transplant lymphoproliferative disorder. In the recent studies, the plasma EBV-DNA levels in 

patients with EBV-associated lymphoproliferative disease appeared to be correlated with the therapeutic 

response. Aggressive NK cell leukemia (ANKL) is a fatal disease that’s characterized by high fever, 

lymphadenopathy, hepatosplenomegaly and frequent hemophagocytosis. No serological tumor marker for 

this malignancy has yet been identified for monitoring the disease and predicting the outcome. We 

experienced a case of aggressive natural killer cell leukemia in a 48-year-old man, and we serially 

monitored the plasma EBV DNA load by performing real time quantitative PCR assay. Serial 

measurements of the plasma EBV DNA level during therapy showed a close correlation between the 

clinical response and the changes in the plasma EBV DNA titers. (Korean J Hematol 2007;42:167-171.)
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Fig. 1. The bone marrow shows focal infiltration by monot-
onous neoplastic cells, which are admixed with hemopha-
gocytic histiocytes (arrow) (H&E stain, ×400).

서      론

  엡스타인바 바이러스(EBV)와 연관성이 알려진 림프

세포증식질환으로 호지킨림프종을 포함하여 비형(nasal 

type) 림프절외 NK/T세포림프종, 공격성 자연세포독성

세포백혈병, 버킷림프종, 이식 후 림프증식질환 등이 있

으며 이들 질환을 가진 환자의 조직과 혈장에서 제자리

부합법(in situ hybridization), 중합효소연쇄반응(poly-

merase chain reaction, PCR)과 같은 방법을 통해 EBV- 

DNA를 확인할 수 있다.
1)
 최근 이러한 EBV 관련 림프

세포증식질환 환자에서 실시간 정량 중합효소연쇄반응

(real-time quantitative PCR)을 이용하여 혈장 EBV- 

DNA 역가를 분석 추적하였을 때, 이들 DNA 정량 변화

와 치료 반응 사이에 상관 관계가 있어, 이를 치료효과

와 예후판정의 유용한 종양표지자로 이용할 수 있다는 

연구가 보고되었다.
2-4)

 공격성 자연세포독성세포백혈병

은 매우 드문 질환으로 발열, 림프절병증, 간비장비대, 

파종혈관내응고와 혈구포식(hemophagocytosis) 등 양상

을 보이고, 면역표현형검사에서 CD2 양성, 표면 CD3 음

성, CD56 양성을 나타내며,
5-7)

 앞에서 언급하였듯 종양 

세포에서 시행한 EBV에 대한 제자리부합법상 양성을 

보이는 경우가 흔하다. 예후는 진단 후 평균 2개월로 극

히 불량스러우며, 아직 치료 효과와 예후 판정에 이용할 

수 있는 임상적 지표가 없는 실정이다. 저자들은 골수 

생검을 통해 진단한 공격성 자연세포독성세포백혈병 

환자에서 실시간 정량 중합효소연쇄반응을 이용하여 

측정한 EBV-DNA 역가와 치료 반응 사이에 연관성을 확

인, 치료효과의 지표로 이용한 1예를 보고하고자 한다.

증      례

  환  자: 소○○, 48세, 남자

  주  소: 지속적인 발열, 근육통, 전신 쇠약감

  현병력: 내원 1개월 전부터 시작된 발열과 전신 쇠약

감을 주소로 다른 병원을 방문하여 시행한 일반 혈액 

검사상 범혈구감소증과 골수 검사상에 혈구포식 소견 

보여 본원으로 전원되었다.

  과거력 및 가족력: 특이 사항 없음.

  신체검사 소견: 내원 시 혈압은 107/61mmHg, 맥박은 

분당 112회, 호흡수는 분당 20회, 체온은 39.3
o
C이었고 

의식은 명료하였다. 결막은 창백하였으나 공막에 황달 

소견은 없었고 경부 종괴는 만져지지 않았다. 흉부 청진

상 수포음은 들리지 않았고 심음은 심잡음 없이 규칙적

이었으며 복부진찰에서 간, 비장은 만져지지 않았고 사

지의 함요 부종은 없었다.

  검사 소견: 진단 당시 일반 혈액 검사상 백혈구 4,050/

μL, 혈색소 11.2g/dL, 혈소판 51,000/μL이었으며, 말초

혈액바른표본상 정적혈구 정색소성 빈혈과 적혈구 부

동변형증이 관찰되었다. 호중성백혈구감소증과 백혈구 

내 독성과립이 보였으나 모세포는 관찰되지 않았다. 혈

액 생화학적 검사상 AST 60IU/L, ALT 162IU/L, ALP 

77IU/L, 총단백질 5.9g/dL 알부민 3.1g/dL, 총빌리루빈 

2.0mg/dL, BUN 17.8mg/dL, creatinine 1.02mg/dL, LDH 

2,216IU/L이었다. 적혈구 침강 속도 4mm/h, C 반응 단

백질 1.43mg/dL이었다. 혈액응고 검사상 PT 62% (INR 

1.41), aPTT 44.3 sec, fibrinogen 155mg/dL이었다. 혈청

학적 검사상 HBs Ag 음성, HBs Ab 양성, HCV Ab 음성, 

HIV Ab 음성, CMV IgM 음성, EV-VCA IgG 양성, 

EB-VCA IgM 음성, EV-EA 음성, EVNA 양성이었다. 

  방사선 소견: 흉부단순 촬영에서 이상 소견 보이지 

않았고, 복부 컴퓨터단층촬영상 비장이 13cm로 경도

로 비대해 보였고, 복강 전반적으로 림프절이 커져있

었다.

  골수 흡인 및 생검 소견: 골수 흡인 검사에서 모세포

는 전체 절대호중구수의 1.7%였으며 조직구가 증가되

어 있고 혈구포식 조직구가 빈번하게 관찰되었다. 크기

가 크고 다양하며, 풍부한 세포질에 많은 아주르친화 과

립을 가진 비전형림프구가 많이 관찰되었고(Fig. 1), 이

러한 비전형림프구에 대한 흐름세포측정에서 CD 2, CD 

7 양성, CD 56 양성, CD 3과 CD 5는 음성 소견을 보였

다. 골수 생검에서 세포 충실성은 70%로 증가되어 있었
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Fig. 2. (A) The neoplastic cells are positive for CD 56 (arrow) (immunohistochemisty, ×100), (B) In situ hybridization for
EBV shows staining of tumor cells (arrows) (EBV-ISH, ×400).

고, 비전형림프구에 대한 CD 2 염색 양성, CD 3 음성, 

CD 56 양성(Fig. 2A)이고, EBV에 대한 제자리부합법 

상 종양세포에 염색되는 양상(Fig. 2B)으로 공격성 자연

세포독성세포 백혈병을 진단하였다.

  치료 및 경과: 진단 시 말초 혈액에서 시행한 EBV에 

대한 실시간 정량 중합효소연쇄반응 검사(LightCycler
Ⓡ
 

EBV Quantification Kit, Roche) 결과는 526.10 cop-

ies/reaction이었다(Fig. 3). 발열이 지속되었고 범혈구감

소증, 파종혈관내응고, 간기능 검사 악화되어 내원 5일

째부터 CVP (cyclophosphamide, vincristine, predniso-

lone) 항암화학요법을 시작하였다. 환자는 항암 치료 후 

일시적으로 발열이 떨어지고 간기능 검사 수치가 호전

되는 양상을 보였으나, 치료 시작 10일째 다시 발열이 

발생하고 전신 상태가 악화되어 CHOEP (cyclophospha-

mide, doxorubicin, vincristine, etoposide, prednisolone) 

항암화학요법을 시행하였다. 1차 CHOEP 항암 화학 요

법 이후 실시한 EBV에 대한 실시간 정량 중합효소연쇄 

반응 검사 결과는 53.57 copies/reaction으로 치료 전과 

비교하여 감소한 것을 확인할 수 있었다(Fig. 3). 2차 

CHOEP 시행 전 측정한 EBV-DNA 역가는 94.75 cop-

ies/reaction으로 비교적 일정하게 유지되었으나, 3차 

CHOEP 시행 후 13일째 다시 발열, 전신 근육통을 호소

하여 시행한 EBV에 대한 실시간 정량 중합효소연쇄반

응 검사 결과 733.40 copies/reaction으로 증가하면서 이

후 총빌리루빈을 포함한 간기능 검사가 악화되었다

(Fig. 3). 3차례 CHOEP 시행 후 치료 시작 2개월째 구제

치료로 자가 조혈모세포 이식을 시행하였으나 자가 조

혈모세포 이식 후 7일째, 범혈구감소증 상태에서 다량

의 객혈이 시작되었고, 미만성허파꽈리출혈이 의심되

는 상태로 치료에 반응 없이 객혈이 지속되어 사망하였

다. 

고      찰

  1964년 버킷림프종 환자의 조직에서 처음으로 엡스

타인바 바이러스(EBV)가 동정된 이후, EBV와 연관성

이 알려진 림프증식성질환으로는 버킷림프종 외에도 

호지킨림프종, 이식 후 림프증식질환, 림프절외 NK/T

세포림프종 등이 보고되었다. 1990년 Imamura 등
8)
에 

의해 처음 언급된 공격성 자연세포독성세포백혈병은 

매우 드문 질환으로 전신의 림프절병증, 간비장비대, 혈

구 포식 등을 특징적으로 보이고, 골수 조직에서 풍부한 

세포질 내에 아주르친화(azurophilic) 과립을 가진 대과

립구성림프구의 침윤을 확인할 수 있으며,
5,7,9)

 원인은 

아직 정확하게 알려져 있지 않으나 림프절외 NK/T세포

림프종과 마찬가지로 EBV와 관련된 질환군으로 추정

되고 있다.
7,10-12)

 종양 세포의 면역표현형은 CD 2 양성, 

표면형 CD 3 음성, CD 5 음성, CD 16 양성, CD 56 양성, 

HLA-DR 양성, TCR 음성이며 진단에 절대적인 것은 아

니나 대다수에서 제자리부합법이나 서던블롯분석에 의

해 EBV 감염이 확인된다.
7)
 림프절외 NK/T세포림프종

과 비교해서 공격성 자연세포독성세포백혈병이 좀 더 

젊은 연령(median: 42세)에서 발생하며, 광범위한 림프

절병증과 간 및 비장 침범이 흔한다는 점, 예후가 더 나

쁘고 치료에 대한 반응이 좋지 않은 점 등의 차이를 보

인다. 일부 환자에서 예외적으로 수년간의 생존이 보고

되기도 했으나, 평균 생존기간이 약 2개월 가량으로 예

후가 극히 불량한 것으로 알려져 있다.
5,7,9,13)

 빈도가 드
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Fig. 3. Serial measurements of plasma EBV DNA level dur-
ing therapy showed a close correlation between EBV-DNA
titer and liver function test (total bilirubin, AST, LDH).

물고, 진단 후 생존 기간이 짧아 치료에 대한 객관적인 

연구가 부족한 상태로 복합 항암 요법과 조혈모세포 이

식 등이 치료로 시도되고 있으며, 그 중 일부 증례에서 

적극적인 조혈모세포이식으로 치료에 성공한 경우가 

보고되고 있다.14,15) 림프절외 NK/T세포림프종이나 공

격성 자연세포독성세포백혈병에서 예후를 예측하고, 

치료 반응을 평가하며, 관해 후 질병 재발을 조기 확인

할 수 있는 유용한 종양표지자가 없는 실정이나, 최근 

EBV 양성 림프종 환자에서 실시간 정량 중합효소연쇄

반응을 이용하여 혈장 EBV-DNA 역가를 순차적으로 

측정하였을 때, 역가 변화와 임상 경과 간에 상관 관계

가 있다는 일부 연구가 있었다.
2-4)

 본 증례에서 역시 말

초 혈액을 통해 얻은 혈장에서 실시간 정량 중합효소연

쇄반응을 이용하여 EBV-DNA 변화를 측정하였고, 그 

결과 EBV- DNA 역가 변화와 객관적인 간기능 검사 수

치(총빌리루빈, ALT, LDH)를 포함한 다른 임상 경과 

사이에 유의한 관계가 있슴을 관찰할 수 있었다. 향후 

공격성 자연세포독성세포백혈병 환자에서 임상 경과와 

EBV- DNA와의 연관성에 대해서는 보다 많은 연구를 

통한 확인이 필요하리라 생각되며, 공격성 자연세포독

성세포백혈병 외에도 상대적으로 빈도가 흔한 림프절

외 NK/T세포림프종, 호지킨림프종과 같은 EBV와 관련

이 알려진 다른 림프증식질환에 대한 적용 역시 검증이 

필요한 부분이다. 

요      약

  공격성 NK세포백혈병은 EBV와 연관성이 알려진 림

프증식성질환으로 발열, 림프절병증, 간비장비대, 파종

혈관내응고, 혈구포식 등의 임상 양상으로 나타나며, 예

후가 극히 불량스러운 것으로 알려져 있고, 아직 치료 

효과와 예후 판정에 이용할 수 있는 임상적 지표가 없

는 실정이다. 저자들은 발열 등을 주소로 내원한 48세 

남자에서 골수 조직 검사를 통해 특징적인 면역표현형

(CD2+, CD3-, CD56+ 등)과 EBV 제자리중합법을 통

해 공격성 NK세포백혈병을 진단하였고, 실시간 정량 

중합효소연쇄반응을 통해 측정한 혈장 EBV-DNA 수

치와 임상 경과 사이에 상관 관계가 있음을 관찰할 수 

있었다.
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