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완전관해 후 다발성 단신경병으로 재발한 신경림프종증 
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A Case of Neurolymphomatosis Relapsed as Mononeuropathy 

Multiplex after Hematologic Remission
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Neurolymphomatosis, which is defined as a peripheral nerve infiltration of lymphoma, is an infrequent compli-

cation of systemic lymphoma and the isolated involvement of the peripheral nerve as a sign of recurrence is very 

rare. Here, we report a case with neurolymphomatosis presented as a mononeuropathy multiplex and is the first 

reported case in Korea. With potent chemotherapy, the blood-nerve barrier may have a critical role in the isolated 

recurrence of lymphoma in the peripheral nervous system.
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신경림프종증은 악성 림프종에 의한 말초신경, 신경총 혹은 

신경근의 침범과 이로 인한 신경학적 결손이 나타난 경우로 정

의되는데, 대개 말기 림프종 환자에서 대칭성 감각운동성 다발

신경병증으로 발현하며, 조직 생검이나 부검으로 이들 부위에 

대한 림프종의 침범이 확인되면 확진할 수 있다.1,2 근래 영상 

의학 기술의 발전에 힘입어 자기공명영상, 양전자 방출 단층촬

영(PET), 양전자 방출 전산화 단층촬영(PET-CT) 등에 의해 임

상적으로 의심되는 신경에서 비후, 조영 증강, 신호 증가 등의 

변화를 포착할 수 있게 되어서 병변의 분포 파악과 조직검사 부

위의 결정에 많은 도움을 주지만,3.4 병소의 위치가 조직검사가 

어렵거나 위험한 경우가 많아서 림프종의 신경계 침범을 증명

하기는 어려운 경우가 많다. 저자 등은 항암 치료후 완전 관해 

판정을 받은 악성 B형 림프종 환자에게 다발성 단신경병으로 

발현한 신경림프종증을 신경조직 검사로 확인하였기에 문헌 고

찰과 함께 보고하는 바이다.

증  례

70세 여자가 2달 전부터 시작된 오른쪽 다리와 왼손의 근력

약화 및 통증으로 내원하였다. 환자는 과거력상 약물 복용력, 

가족력은 없었으나, 약 1년 전부터 미만성 대세포 B형 림프종으

로 진단받고 총 6차례의 항암치료를 받았고, 이후 종양내과 의

사로부터 완전 관해 판정을 받았다. 오른쪽 다리는 허벅지가 저

리고, 하퇴(lower leg)의 내측면이 먹먹한 감각이 있었으며, 2

주 경과 후 왼손바닥이 저리고, 무엇인가 찌르는 듯한 양상의 

통증이 생겼으며, 왼손가락들에서 부종과 열감이 간간히 생겼

다. 곧 이어서 왼손의 쥐는 힘과 오른쪽 다리 힘이 빠진 것을 느

꼈다. 시간이 갈수록 왼쪽 손가락의 부종과 통증은 더 심해졌

고, 내원 1개월 전부터는 길을 걸어가다가 넘어지는 일이 빈번

하게 있었고, 계단을 혼자서 올라가지 못할 정도로 다리의 근력
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Figure 1. MR images of the left arm 
around the elbow area. The coronal T2 
weighted image reveals that there is a 
focal thickened mass along the course of 
the median nerve above the elbow, which 
suggests the focal invasion of mass 
lesion into the median nerve. (see red 
arrows, A) The radiological character of 
this lesion is increased T2 (B) and iso 
T1 (C) signal intensities compared with 
those of normal muscles. The lesion is 
also enhanced slightly around the border 
of mass in the T1 gadolinium enhance-
ment with fat suppression image (D).

약화는 진행되었다. 내원 당시 문진상 체중감소는 없었고, 이학

적 검사상 환자는 만성병색에, 경부에 촉지되는 이상 종괴는 없

었다. 왼쪽 손가락들의 운동제한(limitation of movement)이 

있었으며, 왼쪽 전주와(antecubital fossa)와 양측 척골고랑

(ulnar groove)에서 두꺼워진 신경이 만져졌고, 틴넬징후(Tinel 

sign)가 나타났다. 또한 환자의 오른쪽 대퇴동맥의 외측 서혜부

에 압통이 있었다. 신경학적 검사상 의식은 명료하였고, 협조적

인 자세를 보였으며, 고위피질기능 및 뇌신경기능은 정상이었

다. 운동 기능 검사상 상지에서는 왼손 파악력이 현저히 감소되

었으며, 특히 2, 3번째 중수지절 관절의 굴곡력이 4, 5번째에 

비해서 뚜렷하게 감소되어 있었고, 2, 3, 4, 5번째의 근위 지간 

관절(proximal interphalangeal joint)의 굴곡력이 오른손에 

비하여 감소된 상태였다. 하지에서는 오른쪽 무릎 신전이 MRC 

(medical research council) grade II로 감소되어 있었다. 감각 

기능 검사상 통각 및 촉각이 왼손 정중신경 분포부위에 70% 정

도로 저하되어 있었고, 오른쪽 하퇴 두렁신경(saphenous 

nerve) 분포부위에 50% 정도로 저하되어 있었다. 심부 건반사

에서는 우측 슬개반사가 나오지 않았고, 좌측 슬개반사와 양측 

아킬레스건 반사는 감소되어 있었으나 그 이외의 부분에서는 

정상 소견이었다. 환자의 문진 및 이학적 검사와 신경학적 검사

를 토대로 좌상지 정중신경과 우하지 대퇴신경의 이상이 의심

되었으며, 전기 생리학적 검사상 좌측 정중신경의 전주주름

(antecubital crease) 근위부 2 cm 상방에서 전도차단을 확인

하였고, 양측 척골신경과 우측 대퇴신경의 이상도 확인하였다. 

이외에 경미한 대칭성 감각운동성 다발신경병도 관찰되었으며 

이전의 항암치료와 관련이 있을 것으로 생각되었다. 환자가 비

록 완전 관해 판정을 받았다고는 하나 림프종의 재발에 의한 병

변의 가능성을 배제할 수 없었고, 신체 다른 부위로의 전이 여

부를 확인하기 위하여 상기 검사로 국재화된 부위인 왼쪽 팔꿈

치와 오른쪽 대퇴부의 자기공명영상을 시행하였고, 전신 양전

자방출 단층촬영을 이어서 시행하였다. 왼쪽 팔 자기공명영상

에서는 전체적으로 정중신경과 척골신경이 두꺼워져 있고, 전

주와 중심으로 길이 10 cm, 직경 1.3×1 cm 크기의 조영 증강

되는 종괴가 정중신경을 따라 관찰되었다(Fig. 1). 오른쪽 다리 

자기공명영상에서는 치골결합 하방 3 cm 정도에서 대퇴신경이 

두꺼워져 있었다. 전신 양전자방출 단층촬영에서도 왼쪽 상완

의 내측부위와 오른쪽 장요근(iliopsoas muscle) 주행방향을 

따라 방사성 동위원소의 섭취가 선형으로 증가되어 있어서 자

기공명영상과 동일한 소견을 얻을 수 있었다(Fig. 2). 정중신경

이 현저하게 두꺼워져있는 부위인 좌측 전주와에서 신경조직검

사를 시행하여 림프종의 정중신경 침윤을 확인하였고(Fig. 3), 

미만성 대세포성 B형 림프종에 의한 신경 림프종증이 다발성 
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Figure 3. Biopsy findings of the median nerve mass. Numerous atypical large lymphoid cells with prominent nucleoli diffusely 
infiltrate the median nerve tissues (H&E stain ×400, A). The lymphocytes have strong positivity for B cell marker CD 20 (CD20 
stain, ×400, B) but negativity for T cell marker CD 3, which confirms the diffuse large B cell lymphoma.

Figure 2. Whole body PET. These figures show that there are 
dense linear increased 18F-FDG (fluorodeoxyglucose) uptakes 
on left median nerve and right femoral nerve (see yellow arrows,
B) compared to the previous complete remission state (A)

단신경병으로 발현한 것으로 진단하였다. 이후 환자는 방사선

치료와 5차례의 화학요법을 받았지만 증세는 계속 악화되었고, 

패혈증으로 약 6개월 후에 사망하였다.

고  찰

림프종에서 생기는 말초신경병은 대개 상당히 진행한 림프종

에 악액질(cachexia)이 동반되었거나 항암치료의 부작용 혹은 

면역 매개에 의한 부종양성 과정으로 종종 나타나지만,5 림프종

의 신경내 침범에 의한 말초신경병은 드물기 때문에 아직도 많

은 연구가 필요한 부분이다. 신경림프종증은 대개 60세 전후의 

연령에서 발생하며, 비호지킨형, 특히 B세포형이 대부분인 것

으로 알려져 있다.6,7

신경림프종증이 나타나는 양상은 크게 3가지가 있다. 첫째로 

전신에 전이된 림프종이 말초신경에도 연수막(leptomeninges)

을 통해서 혈행성(hematogenous) 혹은 신경내(intraneural) 

전이가 이루어진 경우이고, 둘째로 국재화된 림프종이 이전에 

전신에 전이된 병력없이 지배적으로 또는 오직 말초신경에만 

침범한 경우이며, 마지막으로 혈액 종양학적으로는 관해된 상

태의 전신성 림프종에서 말초신경병증으로 재발한 경우로 나눌 

수 있다.1,5 본 증례는 마지막 경우에 해당하는데 완전 관해된 

후에 말초신경에서 재발한 기전에 대해서는 아직 분명치 않으

나, 모세혈관 내피세포의 폐쇄막(tight junction)에 의해 형성

된 혈관-신경 장벽(blood-nerve barrier)이 항암제의 신경내

막 투과를 감소시켜서 신경 내에 종양세포가 남겨졌다가 신경

계 혹은 전신을 따라 진행하여 재발한다는 가설이 설득력이 있

다.1,5 따라서 이러한 기전에 의해 신경림프종증이 생긴 경우 항

암제에 대한 반응이 좋지 않아 림프종 중에서도 예후가 나쁠 것

으로 생각하고 있다. 근래에 혈액 종양학적으로 완전 관해 판정

을 받은 림프종 환자가 신경림프종증으로 재발하여 적극적인 

치료에도 불구하고 별다른 호전이 없거나 불량한 예후를 보였

던 사례5,8들이 이를 뒷받침한다. 본 환자도 6차례의 전신항암요

법을 받은 후 완전 관해 판정을 받았으나 약 1개월이 경과한 후
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부터 신경병증의 증상이 새로이 나타났고 이후 변경된 화학요

법과 보조적 방사선 치료를 병행했음에도 불구하고 증세가 더

욱 악화되었던 점도 이 가설을 뒷받침하고 있다.

자기공명영상은 신경림프종증에서 말초신경 또는 신경근의 

비후나 조영증강을 39% (29/75)에서만 보인다고 알려져 있고,7 

이러한 방사선학적 소견이 신경림프종증에 특이적이지 않기 때

문에 양전자 방출 단층촬영 혹은 양전자 방출 전산화 단층촬영

을 시행하여 진단율을 높일 수 있다고 알려져 있다.3,4 본 증례

에서는 문진과 이학적 검사상에서 말초신경(좌측 정중신경, 우

측 대퇴신경)의 병변을 의심하여 전기생리학적 검사로 병소를 정

확히 국재화했으며, 국재화된 부위에 대한 자기공명영상과 양전

자 방출 단층촬영을 통해서 병소의 특성을 확인할 수 있었다.

신경림프종증에서 신경 조직 생검은 임상적으로 가장 의심이 

되는 부위에서 시행해야 한다. 신경 생검으로 신경침범이 확인

된 경우는 약 1/3에 지나지 않을 뿐더러7 본 증례에서처럼 신경

림프종증이 신경 내에서도 부분적으로 침범을 하므로 일반적으

로 시행하는 비복신경 생검에서는 음성으로 나오는 경우가 많

기 때문이다.9 신경림프종증에 대한 국내 보고10는 통증성 다발

신경병증을 보인 NK/T 세포 림프종 1예가 있으며, 앞서 언급한 

신경림프종증의 발생 기전 중에서는 첫 번째에 해당한다. 하지

만 본 증례와는 달리 신경 생검에서 림프종을 직접 확인하지 못

했고, 위점막 조직에서 간접적으로 확인하였으며, 부수종양 증

후군이나 항체매개성 신경손상의 가능성도 배제할 수 없다고 

생각한다.

저자 등은 다발성 단신경병으로 발현한 신경림프종증을 신경

생검을 통해 국내에서 처음으로 확인하였기에 보고하는 바이

며, 전신성 림프종 환자에서 항암치료 등으로 인해 완전 관해 

판정을 받은 경우라도 새로운 신경학적 결손이 나타나면 신경

계에 국한된 림프종의 재발을 반드시 고려해야 하고 적극적인 

진단적 접근이 필요하다고 생각한다.
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