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서      론

Nuclear protein in testis(NUT) midline carcinoma(NMC)

는 15q14 염색체에 있는 NUT 유전자의 염색체 재배열을 특

징으로 하는, 매우 드물고 높은 사망률을 보이는 편평세포암

종의 한 아형이다. 복잡한 염색체 이상 배열을 보이는 전형적

인 고형암과 달리 NMC는 t(15;19) translocation 단일의 간단

한 핵형을 보이는 새로운 형태의 암종이다.1) NUT 유전자는 

정상인에서 고환 조직에서만 발현되는 것으로 확인되었고, 

그 기능은 아직 밝혀지지 않았다. 약 2/3에서 19p13.1 염색체

에 있는 BRD4 유전자가 NUT 유전자와 translocation하여 

BRD4-NUT fusion oncogene을 형성하고, 나머지 1/3에서는 

BRD3 등 다른 유전자도 알려져 있다.2) BRD4는 G2에서 M

으로의 세포 주기를 조절함으로써 세포 증식에 중요한 역할

을 하는 것으로 밝혀졌다. NMC에서 이러한 BRD4의 과발현

은 G1에서 S로의 진행을 억제하게 된다. BRD4-NUT fusion 

oncogene은 상피세포의 전구체에서 악성 변화를 일으키고, 

동시에 편평세포 분화를 막아 저분화 또는 미분화 악성 종양

의 성장을 유도한다고 알려져 있다.2) 

1991년에 22세의 여성에서 처음으로 이 새로운 형태의 미분

화암종이 흉선에서 발견되었다. t(15;19)(q14;p13.1) transloca-
tion이 확인되었고, 이는 BRD4-NUT 단백을 만드는 onco-
gene으로 밝혀졌다. 이러한 전위가 있는 종양들이 주로 비부

비동을 포함하여 몸 중앙선 주변 기관에서 생겨 NUT midline 

carcinoma라고 명명되었다.3) 가장 흔히 상부기도소화기관

(50%)과 종격동(41%)에서 발생하며, 그 외에 이하선, 췌장, 부

신, 피하, 안구, 폐, 방광 그리고 장골 등에서도 보고되었다.1)
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NMC는 병리 소견만으로는 진단이 어려워 확진이 늦어지

거나 안 되는 경우가 많아 아직 발병률이 불명확하다. 두경부 

영역에서 발생하는 미분화암종의 18% 정도가 NMC인 것으로 

최근 논문들에서 보고되었다.4,5) 처음 보고된 증례에서는 

NMC가 소아나 젊은 성인에 국한되는 것처럼 보였으나, 최근

에는 나이든 성인에서도 보고되고 있다.6)

NMC는 reverse transcriptase-polymerase chain reac-
tion(RT-PCR), fluorescence in situ hybridization(FISH), 

cytogenetic analysis로 NUT 유전자의 재배열을 확인함으

로써 진단이 가능하다.1) 하지만 이러한 검사들은 일반적인 악

성 종양에서의 기본 검사에 해당하지 않고, 비용적 문제가 있

었으나 최근 NUT 항원에 대한 새로운 단클론성항체가 개발

되면서 NUT 면역조직화학염색을 통한 진단이 87%의 민감

도와 100%의 특이도를 보여줌으로써 좋은 대체제로 사용되

고 있다.7) 

아직까지는 NMC의 치료가 정립되어 있지 않다. NMC는 

매우 빠르게 주변으로 침범하고 이른 시기에 혈행성 전파를 

하여 원격 전이가 흔하다. 때문에 다약제항암치료, 방사선 치

료, 수술적 치료 등 다양한 조합의 치료를 했지만 치료 결과

는 만족스럽지 않았고, 환자들의 평균 생존 기간은 6.7개월이

었다.6) 기존의 치료로써는 아직 근치적 치료가 어려워 새로운 

치료에 대한 연구가 진행 중이다. BRD4-NUT oncoprotein

이 histone acetylation을 막아 세포 분화를 방해하는 사실에 

근거하여 histone deactylase inhibitor와 bromodomain in-
hibitor의 임상적 사용이 연구 중이다.2) 

현재 국내에서는 Park 등8)이 보고한 이하선에서 발생한 

NMC 보고가 유일하다. NMC의 주 발병 기관으로 비부비동 

영역이 흔히 보고되고 있어 이비인후과의 역할이 중요하다고 

할 수 있다. 이에 본 저자들은 9개월 동안 한 기관에서 발생

한 비부비동 영역의 NMC 두 증례를 보고하고자 한다. 

증      례

서울대학교병원에서는 NUT 면역조직화학검사가 2015년 

10월부터 시작되었다. 2015년 10월 1일부터 2016년 6월 30일

까지 총 9개월 동안 본원에서 NUT 면역조직화학검사상 NMC

로 진단을 받은 환자는 총 4명이었다. 4명의 환자 중 2명은 폐

암으로 본 논문에서는 제외하였고, 비부비동 기원인 나머지 

2명의 의무 기록을 검토하였다. 

증  례 1 

8세 남자가 우측 코막힘을 주소로 이비인후과 외래로 내원

Fig. 1. CT image of case 1 patient 
before treatment. Heterogenous en-
hancing mass involving right maxil-
lary sinus, nasal cavity, orbit and in-
fratemporal fossa without intracranial 
involvement (A). MRI image of case 
1 patient before treatment. T1 het-
erogenous high signal intense mass 
involving the right maxillary sinus, 
nasal cavity, orbit and infratemporal 
fossa without intracranial involve-
ment with mass effect on inferior 
rectus muscle (B). Histopathologic 
finding of case 1 patient (C, ×40). 
NUT immunohistochemical staining 
of case 1 patient (D, ×200). NUT: nu-
clear protein in testis.C
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D
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하였다. 검진상 우측 비강을 채우는 과혈관성 종괴 소견을 확

인할 수 있었다. 이에 CT와 MRI를 시행하였고 4.5 cm 크기의 

우측 상악동을 중심으로 조영 증강을 보이는 종괴를 관찰할 

수 있었다. 이는 우측 비강, 측두골하 공간을 침범하고 우측 

안구를 누르는 양상을 보였다. 또한 우측 상악동의 상, 후, 내

측벽 및 비중격을 파괴하는 소견이 있었다(Fig. 1A and B). 

내시경하 조직검사를 시행하였고 미분화암종으로 진단되어

(Fig. 1C) positron emission tomography(PET) 검사를 시행

하였고 원격 전이를 시사하는 소견은 관찰되지 않았다. 이후 

cisplatin, bleomycin, 5-fluorouracil 항암화학치료를 시작

하였다. 중간에 5-fluorouracil 관련 뇌병증 발생으로 epiru-
bicin으로 변경하였다. 항암화학치료에 반응이 크지 않아 안

구를 보존하는 상악절제술을 시행하였고 해당 조직에서 면역

조직화학검사를 확인해 본 결과 NUT(Fig. 1D), cytokeratin, 

epithelial membrane antigen vimentin, FLI-1, P40에 양성 반

응을 보여 NMC로 확진되었다. 수술 후 docetaxel, ifosfamide, 

cisplatin 항암치료와 우측 상악에 54 Gy를 30회 분할하여 방

사선 치료를 진행하고 있다. 처음 미분화암종으로 진단받은 

이래로 마지막 외래 방문까지인 9개월간 생존 중이다(Table 1). 

증  례 2

65세 남자가 두통, 우측 안구 부종, 우측 시력 저하를 주소

로 본원 응급실로 내원하였다. 검진상 양측 중비갑개 사이에 

종괴 소견을 확인할 수 있었다. 이에 MRI와 CT를 시행하였

고 4.5 cm 크기의 우측 사골동을 중심으로 조영 증강을 보이

는 종괴를 관찰할 수 있었다. 이는 양측 사골동, 양측 비강, 

양측 접형동, 전두개저를 침범하고 양측 안구를 누르는 양상

을 보였다(Fig. 2A and B). PET 검사상 원격 전이를 시사하

는 소견은 관찰되지 않았다. 내시경하 펀치생검을 시행하였

고 저분화암종으로 진단되었다(Fig. 2C). 이에 추가로 면역조

직화학검사를 시행하였고 NUT(Fig. 2D), cytokeratin, P40

에 양성 반응을 보여 NMC로 확진되었다. 환자는 내시경하 

Table 1. Demographics, clinical findings of the patients
증례 성별/연령 흡연력 원발 부위 진단 전이 치료 생존 기간

1 남/8 무 우측 상악동 Undiff ca 무 CRS 9개월, 현재 생존

2 남/65 무 우측 사골동 PD ca 무 CRS 5개월, 현재 생존

Undiff ca: undifferentiated carcinoma, PD ca: poorly differentiated carcinoma, CRS: chemotherapy, radiotherapy and surgery

Fig. 2. CT image of case 2 patient 
before treatment. Hyperdense mass 
in the nasal cavity, ethmoid sinus, 
sphenoid sinus, cribriform plate and 
anterior cranial fossa with right me-
dial orbital wall destruction (A). MRI 
image of case 2 patient before treat-
ment. T1 iso signal intense lesion 
in the superior nasal cavity, extend-
ing to the anterior skull base, bilat-
eral medial orbits, sphenoid and 
ethmoid sinuses with lateral dis-
placements of the medial rectus 
and superior oblique muscles (B). 
Histopathologic finding of case 2 
patient (C, ×40). NUT immunohis-
tochemical staining of case 2 patient 
(D, ×200). NUT: nuclear protein in 
testis.

A

C

B

D
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두개안면절제술 및 시신경감압술을 시행받았고 수술 후 67.5 

Gy를 30회 분할한 방사선 치료와 함께 cisplatin을 6주간 사

용하는 동시항암화학방사선 치료를 받았다. 이후 경과 관찰 

중으로 펀치생검으로 확진을 받은 이래로 마지막 외래 방문

까지인 5개월간 생존 중이다. 

고      찰

본 증례들의 연령은 8세와 65세였고 모두 남자이며 비흡연

자였다. 처음에는 NMC가 소아 또는 젊은 성인에서 발생한다

고 보고하였으나 이는 세포유전학적 검사가 성인보다는 주로 

소아의 악성 종양에서 자주 시행되기 때문에 발생하는 표본선

정 편파로 생각되고 있다.5) 78세 환자 등 나이든 성인군에서

도 NMC가 진단되어 모든 연령군에서 고려되어야 함을 보고

하였다.5) Bishop과 Westra4)는 151명의 비부비동암 환자 중 

2%가 NMC임을 보고하였고 그들의 평균 연령은 36세였고 모

두 남자이며 2명은 비흡연자였고 1명은 과거 흡연력이 있던 환

자였다. 일반적으로 흡연력이 있는 환자에서 비부비동암이 흔

하나 비부비동에서의 NMC는 비흡연자에서 더 흔했다.7) 그러

나 환자 수가 많지 않아 발생하는 오류일 가능성도 배제할 수 

없다.

NMC의 진단은 본 저자들의 병원에서 NUT 면역조직화

학검사를 통해 2015년 10월부터 시작하였다. 예전에는 RT-

PCR, FISH 또는 cytogenetic analysis 등 유전자 검사를 통

해서만 진단이 가능했기 때문에 비용적 문제가 있었지만 NUT 

면역조직화학검사가 가능해지면서 특이도 100%, 민감도 87%

의 진단이 가능해졌다. 다만 NUT 면역조직화학검사상 양성 

소견은 NMC에만 국한된 것은 아니고 생식세포종에서도 양

성일 수 있다. 상부기도소화기관과 종격동에 발생한 미분화

암에서 NMC뿐만 아니라 생식세포종의 전이 가능성도 고려

해야 한다.7) 

병리조직검사상 1번 증례는 처음에 비인두 미분화암종으

로 진단되었고 NUT 면역조직화학검사를 시행하지 않았다. 

이에 항암화학치료를 먼저 시작하였고 종괴의 크기가 줄어

드는 양상을 보였으나 효과의 한계가 있어 수술적 치료를 계

획하게 되었다. NMC 가능성을 확인하기 위해 수술 후 조직

에서 NUT 면역조직화학검사를 함께 시행하였고 수술 후에 

NMC로 확진되었다. 2번 증례는 처음 펀치생검에서 비부비동 

저분화암종으로 진단되었고 NUT 면역조직화학검사를 함께 

시행하였다. 그래서 1번 증례에 비해 좀 더 빨리 NMC가 확진

되었다. 

본 증례에서 NUT 외의 면역조직화학검사 결과는 통일된 검

사를 시행하지 않았지만 1번 증례에서 chromogranin, S-100, 

synaptophysin에 음성, 2번 증례에서 desmin, CD99, Epstein-

Barr virus(EBV)에 음성 소견을 보였다(Table 2). 특징적으로 

NMC는 병리조직검사상 미분화암종을 제외하고는 CD45, 

S-100, HMB-45, CD99, desmin, myoglobin, smooth muscle 

actin, muscle actin, neuron-specific enolase, CD57, chro-
mogranin, synaptophysin, alpha-fetoprotein, placental al-
kaline phophatase 면역조직화학검사상 음성을 확인함으로

써 다른 악성 종양과 감별 진단을 할 수 있다. 미분화암종과

의 감별 진단을 위한 면역조직화학검사에서 비인두암의 미

분화형의 경우 EBV 검사상 양성이지만 NMC에서는 보고된 

모든 경우에서 음성이었다. 비부비동 미분화암종의 경우 대부

분 p63의 반응이 없으나 NMC에서는 대부분 p63의 면역반응

을 확인할 수 있었고 또한 CD34에 반응을 보였다.9) NMC 진

단에 대해 Bauer 등6)은 흉강 및 두경부에 발생하는 샘분화

가 없는 모든 저분화암종에 대해 NUT 면역조직화학검사를 

할 것을 추천했다. 상피분화 여부는 검사의 결정에 영향을 

주지 않지만, EBV 또는 human papilloma virus 감염 등 특

정한 원인이 먼저 확인된 경우는 검사를 필요로 하지 않는다

고 하였다.

NMC의 치료는 아직 정립되지 않았다. 좀 더 빠른 시기에 

방사선 치료를 시작할수록, 육안적으로 종양전절제가 가능

했을 때 생존 기간이 통계학적으로 유의미하게 증가하였으나, 

항암치료는 효과를 입증하지 못했다고 보고했다.6) Chau 등10)

은 48명의 두경부 영역에 발생한 NMC 환자들을 관찰하였

고 초기 치료로 광범위한 절제와 함께 절제 경계면에서 악성 

세포가 확인되지 않을 때 통계학적으로 유의미하게 평균 생

존 기간 및 무진행 생존 기간을 향상시킨다고 보고했다. 반면 

초기 치료로 방사선 치료 및 항암화학치료는 생존 기간에 유

의미한 영향을 주지 못했으나 보조 치료로써 중요한 역할을 

한다고 하였다. 

NMC는 임상종양학의 분자학적 특성이 중요한 패러다임 

Table 2. Immunohistochemical profile of NMCs

증례
Immunohistochemical staining

Chromogranin S-100 Synaptophysin Desmin CD99 EBV

1 (-) (-) (-) 시행 안함 시행 안함 시행 안함

2 시행 안함 (-) 시행 안함 (-) (-) (-)

NMCs: midline carcinomas, EBV: Epstein-Barr virus
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변화의 좋은 예이다. 해부학적 구조가 아니라 공통된 유전병

리생리학적 특성으로 통합된 질환이기 때문이다. 최근 생물

학적 연구의 진보와 함께 NMC에서 bromodomain-contain-
ing NUT fusion protein이 histone acetylation을 방해하여 

세포의 분화를 막는 것으로 확인되었다.11) 이 결과에서 histone 

deacetylase inhibitor 치료가 새로운 치료 방법으로 기대되고 

있지만 아직 치료 효과는 입증하지 못했다.12,13)

본 증례들은 정보의 제한점이 있었다. 첫 번째로 아직 치료 

중 또는 치료 종결 후 경과 관찰 중으로 생존 기간, 치료의 

효과 및 완치 여부를 평가할 수 없었다. 1번 증례의 경우 진단 

후 9개월, 2번 증례의 경우 진단 후 5개월째 경과 관찰 중이

다. 대부분의 환자는 증상 발생 이후 1년 이내로 사망하였고, 

평균 생존 기간은 9.5개월이었다.10) 그중 비부비동 영역의 NMC

에서는 평균 생존 기간이 12개월이었다. Bishop과 Westra4)

의 논문에서는 3명의 환자 모두 처음 진단 당시에 원격 전이

가 없었으나 사망 당시에는 3명 모두 원격 전이가 확인되었다. 

치료 종결 후에도 경과 관찰을 하면서 재발 및 원격 전이에 

대한 꾸준한 평가가 필요하겠다. 두 번째로 세포유전학적 검

사를 시행하지 않았다. NUT 유전자와 재배열을 한 유전자

가 어떤 것인지 확인할 수 없었다. 앞서 언급한 대로 BRD4-

NUT NMC가 2/3 정도를 차지하고, BRD4 외의 다른 유전자

와 재배열을 한 NUT variant NMC가 1/3 정도를 차지한다.2) 

French 등14)은 초기에는 NUT-variant NMC가 BRD4-NUT 

NMC보다 더 좋은 예후를 보인다고 보고하였으나, 최근 연

구 결과에서는 차이가 없다고 보고하였다.15) 향후 세포유전

학적 검사를 시행하여 유전자 차이에 따른 NMC의 진행 양

상의 차이를 분석할 필요가 있겠다. 

본 증례들은 비부비동 영역에서 NMC의 진단과 치료 과정

을 잘 보여주는 좋은 예들이다. 추후 장기적인 추적 관찰을 통

해 치료 결과를 분석할 필요가 있겠다. NMC는 드물고 높은 

사망률을 보이지만 병리조직학적 검사만으로는 진단이 어려

운 질환이다. 이에 본 저자들은 비부비동 영역에서 발생한 

저분화 또는 미분화암종에 대해 NUT 면역조직화학검사를 

시행하여 빠른 진단과 치료가 시행되어야 함을 강조한다. 
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