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Neoplastic Diseases of the Hematopoietic and Lymphoid Tissues
-New World Health Organization Classification-

Woo-Ick Yang

Department of Pathology, Yonsei University College of Medicine, Seoul, Korea

Encouraged by the success of the Revised European American Classification of Lymphoid
Neoplasms (REAL) which was published in 1994 by the International Lymphoma Study
Group (ILSG), the European Association of Pathologists and the Society for Hematopatholo-
gy have started a collaborative classification project in 1995 under the auspices of World
Health Organization (WHO). The two collaborators employed the same consensus building
process used by ILSG for the REAL to the classification of myeloid, histiocytic/dendritic, and
mast cell neoplasms and listed real biologic entities defined by morphologic, immunopheno-
typic, cytogenetic, and clinical findings. In contrast to the REAL, Clinical Advisory Committee
composed of expert hematologists and oncologists evaluated the clinical relevance of the
classification scheme proposed by the pathologists before the publication of new WHO clas-
sification of hematologic malignancies. While the classification of lymphoid neoplasms con-
tained minor changes compared with the REAL, there were major changes in the classifica-
tion system of myeloid neoplasms compared with the previously used French-American-
British (FAB) classification. The new WHO classification of hematologic malignancies, pub-
lished last year, is a product of the first true worldwide consensus among leading patholo-
gists and clinicians alike, and it overcomes the drawbacks of old fashioned classification
schemes; therefore, we can expect progress in the understanding and treatment of hemato-
logic malignancies.

Key Words : Classification-Hematologic Neoplasms-World Health Organization

양우익

 137

조혈림프조직의 종양성 질환

- 새로운 세계보건기구 분류법 -

악성림프종의 역사는 1832년 영국 런던의 Guy’s Hospital

의 Hodgkin1이 부검 증례 7예에 대한 육안과 임상 소견을 기술

하면서 시작되었다. 1865년에는 Wilkes2가 본인이 경험한 11예

를 Hodgkin의 예에 추가하여 발표하면서 처음으로 호지킨병이

라는 병명을 처음 사용하였고, 1898년 Sternberg,3 1902년

Reed4는 오늘날 리드-스턴버그 세포로 호칭되는 호지킨림프종

에서 관찰할 수 있는 특징적인 종양 세포의 형태 소견을 기술하

면서 현재의 진단 기준이 확립되기 시작하였다. 1944년 Jackson

과 Parker5는 호지킨림프종 분류법(Table 1)을 발표하였으나

대부분의 예가 육아종형에 속해 형태적 분류의 임상적 의의가

별로 없다는 것이 문제점으로 지적되었다. 1966년에는 Lukes와

Butler6의 분류법이 발표되었는데(Table 1), 이들은 결절경화형

을 새로 정의하여 Jackon과 Parker분류법의 육아종형을 결절경

화형과 혼합세포형으로 분류하였고, ‘paragranuloma’유형은

결절림프구와 조직구형, 미만성림프구와 조직구형로 분류하고,

육종형은 미만성섬유형과 그물형으로 분류하여 호지킨림프종을

6개의 유형으로 분류하였다. 이 분류법은 현재 사용하는 분류법

과 비교하여 용어의 차이 정도 밖에 없는 정확한 형태소견에 의

한 분류법이라고 할 수 있다. 같은 해 Rye에서 개최된 회의에서

는 Lukes와 Butler6의 분류법에 대한 임상 이용을 쉽게 하기 위

해 분류법을 단순화하여 림프구와 조직구형의 결절형과 미만형

을 림프구현저형으로, 그물형과 미만성섬유형을 림프구감소형으

로 통합하였다(Table 1).7 이후 Rye 분류법은 거의 30여년 동

안 변화 없이 사용되었다. 1994년에 International Lymphoma

Study Group (ILSG)8에 의해 발표된 Revised European

American Classification of Lymphoid Neoplasms (REAL)
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도 Rye 분류법의 림프구현저형을 전형적인 호지킨림프종의 리

드-스턴버그세포 대신에 B-림프구의 면역표현형을 보이는 림프

구와 조직구세포가 관찰되는 결절림프구현저형호즈킨병과 가유

형(provisional entity)으로, 호지킨림프종의 전형적인 면역표현

형을 보이는 리드-스턴버그 세포가 다른 종류의 염증 세포는 거

의 존재하지 않고 주로 림프구와 섞여서 나타나는 림프구풍부전

형적호지킨림프병(lymphocyte rich classical Hodgkin dis-

ease)으로 구분한 점 외 Rye 분류법의 기본적인 틀을 유지하였

다. 2001년에 발표된 세계보건기구 분류법9은 호지킨병의 진단

명을 호지킨림프종으로 교체하고 REAL에서 가유형으로 취급

하였던 림프구풍부전형적호지킨림프종을 정식 유형으로 나열한

점 외에 큰 변화 없이 동일한 분류법을 유지하였다(Table 1).

이처럼 호지킨림프종에 대해서는 1966년에 이미 현재 사용되

는 분류법과 큰 차이가 없는 분류법이 발표되어 국제적으로 통

일되게 큰 변화와 혼란없이 사용되고 있다. 그러나 비호지킨림

프종 분류법은 그 사정이 다르다. 일반적으로 근대적인 비호지

킨악성림프종의 분류법의 기원을 1956년에 발표된 Rappaport10

분류법(Table 2)으로 인정하지만, 실제 이 분류법은 1942년에

발표된 Massachusetts General Hospital의 Gall과 Mallory11의

분류법(Table 3)에 뿌리를 두고 있다. Rappaport 분류법은 형

태 소견에 의한 간단한 분류법으로 결절형이 미만형보다 예후가

월등하다는 점에서 임상적 유용성을 인정 받은 분류법으로 60-

70년대를 거치면서 그물세포(reticulum-cell)형이 조직구형으로

명칭이 바뀌고, 림프모세포형이 추가되는 등 몇 번의 수정을 거

치면서,12,13 1970년대까지 미국을 비롯한 여러 나라에서 널리 사

용되었다.

그러나 1960년대부터 70년대 초까지 림프구의 기능과 유형이

밝혀짐에 따라 개정된 Rappaport 분류법에 사용된 조직구형이

실제로는 변형된 림프구라는 점 등 명칭과 개념의 중대한 오류

가 발견되면서 이를 수정 보완한 British National Lymphoma

Investigation (BNLI) 분류법,14 Dorfman 분류법15이 1974년에

발표되었다. 1976년에는 Mathe 등16에 의해 혈액종양에 대한

세계보건기구 분류법이 발표되었으며(Table 4), 또한 형태소견

에만 근거한 Rappaport, BNLI, Dorfman, WHO 분류법과는

달리 1974년 미국과 독일에서는 면역학 지식을 기본으로 림프구

분화 단계에 따른 세포 형태 소견의 특징에 근거한 Lukes-

Collins 분류법17(Table 5)과, Kiel 분류법18(Table 6)도 발표되

Jackson and Parker (1944) Lukes and Butler (1966) Rye (1966) REAL (1994) WHO (2001)

Paragranuloma Lymphocytic and Lymphocyte Lymphocyte Lymphocyte 
histiocytic, nodular predominance predominance predominance
Lymphocytic and Lymphocyte-rich Lymphocyte-rich 
histiocytic, diffuse classical (provisional entity) classical

Granuloma Nodular sclerosis Nodular sclerosis Nodular sclerosis Nodular sclerosis
Mixed cellularity Mixed cellularity Mixed cellularity Mixed cellularity

Sarcoma Diffuse fibrosis Lymphocyte depletion Lymphocyte depletion Lymphocyte depletion
Reticular

Table 1. Comparison of histologic classification of Hodgkin’s lymphoma

Malignant lymphoma

Diffuse Nodular (follicular)

1. Lymphocytic type, well differentiated
2. Lymphocytic type, poorly differentiated
3. Mixed type (lymphocytic and reticulum cell)
4. Reticulum-cell type
5. Hodgkin’s type

Table 2. Rappaport classification (1956)

Reticulum cell sarcoma
Stern cell lymphoma
Clasmatocytic lymphoma

Lymphoblastic lymphoma
Lymphocytic lymphoma
Follicular lymphoma
Hodgkin’s lymphoma
Hodgkin’s sarcoma

Table 3. Gall and Mallory classification (1942)

Lymphosarcomas
Nodular lymphosarcoma
Diffuse lymphosarcoma

Lymphocytic
Lymphoplasmacytic
Prolymphocytic
Lymphoblastic
Immunoblastic
Burkitt

Mycosis fungoides
Plasmacytoma
Reticulosarcoma
Unclassified malignant lymphomas
Hodgkin disease

With lymphocyte predominance
With nodular sclerosis
With mixed cellularity
With lymphocyte depletion

Others
Eosinophilic granuloma 
Mastocytoma

Table 4. WHO histological and cytological typing of neoplastic
diseases of hematopoietic and lymphoid tissues (1976)
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었다.

따라서 1970년대 후반은 발표된 6개의 악성림프종 분류법

(Rappaport 분류법, Lukes-Collins 분류법, BNLI 분류법,

Dorfman 분류법, WHO 분류법, Kiel 분류법) 중 실제로 Rap-

paport, Lukes-Collins, BNLI, Kiel 분류법이 국가와 병리의사

의 선호도에 따라 사용되어 혼란을 초래했고 임상의사는 악성림

프종 분류법 자체에 대한 의문을 갖게 되었다. 이를 해결하고자

하는 모임이 몇 차례 있었으나 성과가 없었고, 이러한 상황에서

1980년 초에 시도된 것이 미국의 국립암연구소 후원 아래 시작

된 비호지킨림프종 병리분류사업(Non-Hodgkin’s Lymphoma

Pathologic Classification Project)이다. 이는 4개 기관에서 수

집한 치료 성적이 갖춰진 1,175예의 악성림프종을 18명의 병리

의사가, 세계적으로 발표된 6개의 분류법으로 분류한 후 생존,

재발률과 각 분류법의 유형과의 상관관계와 재현율을 비교하여

상대적으로 우수한 분류법을 채택하려 하였으나 이를 찾지 못해

결국 세계적으로 공통으로 사용되는 데 문제가 없는 공용어 비

슷한 개념의 임상 이용을 위한 실용공식(Working Formulation

of Non-Hodgkin’s Lymphoma for Clinical Usage)을 1982년

에 발표하였다.19 실용공식(Table 7)은 1960년과 1970년대의

치료 성적을 기준으로 한 형태소견에 의한 분류법으로서 비록

세계적인 공용어 개념의 분류법이라는 의도로 제정 발표되었지

만, 실제로 참여한 병리의사의 합의가 아닌 절충에 의해 만들어

진 것이고 Rappaport 분류법에 Lukes Collins 분류법의 진단명

을 원래의 개념과 달리 대입한 분류법이다.

비록 실용공식은 새로운 독립적인 분류법이 아니라고 강조되

었지만 발표된 후 실제로 미국 등 대부분의 나라에서 실용공식

을 새로운 악성림프종의 분류법으로 사용하였고, 실용공식에 반

발한 독일 등 유럽에서는 Kiel 분류법을 계속 사용하였다. 따라

서 결과적으로 미국의 국립암연구소 후원 아래 시작된 사업은

Rappaport, Lukes-Collins, BNLI, Dorfman, WHO 분류법을

실용공식으로 통합하였다는 의미는 지닌다. 그러나 독일 등 일

부 국가에서는 Kiel 분류법이 계속 사용되어 세계적으로 악성림

프종의 분류법을 통일하겠다는 원래의 목적을 달성하지 못했고,

실제로 림프구의 기능적 측면을 강조한 Luke Collins17나 Kiel 18분

류법과 비교하여 오히려 악성림프종의 분류에 대한 개념을 과거

로 후퇴시킨 것으로 판단된다.

실용공식이 발표된 후 1980년대와 1990년 초에 걸쳐 단일클

론항체 제조, 분자생물기법 개발 등의 비약적인 발전이 있었고,

이러한 기법이 악성림프종의 연구뿐 아니라 진단에도 적용되어

외투세포림프종(mantle cell lymphoma), mucosa associated

lymphoid tissue (MALT)형저악성도 B-세포림프종(low-

grade B-cell lymphoma of MALT type) 등 악성림프종의

T-cell types
Mycosis fungoides and Sezary syndrome
Convoluted lymphocyte
Immunoblastic sarcoma of T cells

B-cell types
Small lymphocytic 
Plasmacytoid lymphocytic
Follicular center cell lymphomas (follicular, follicular and diffuse, 

or diffuse)
Small cleaved
Large cleaved
Small noncleaved
Large noncleaved
Immunoblastic sarcoma of B cells

Histiocytic
Undefined cell type

Table 5. Lukes and Collins classification (1974)

Low-grade malignancy
Malignant lymphoma-lymphocytic (CLL and others)
Malignant lymphoma-lymphoplasmacytoid (immunocytic)
Malignant lymphoma-centrocytic
Malignant lymphoma-centroblastic/centrocytic-follicular, follicular

and diffuse, or diffuse; with and without sclerosis
High-grade malignancy
Malignant lymphoma-centroblastic
Malignant lymphoma-lymphoblastic
Burkitt type
Convoluted cell type
Others

Malignant lymphoma-immunoblastic

Table 6. Kiel classification (1974)

Low grade
Small lymphocytic
Consistent with CLL; plasmacytoid

Follicular predominantly small cleaved cell
Diffuse areas, sclerosis 

Follicular mixed small cleaved and large cell
Diffuse areas, sclerosis 

Intermediate grade
Follicular predominantly large cell
Diffuse areas, sclerosis

Diffuse small cleaved cell
Sclerosis

Diffuse, mixed small and large cell
Sclerosis, epithelioid cell component

Diffuse large cell
Cleaved cell, noncleaved cell, sclerosis

High grade
Large cell, immunoblastic
Plasmacytoid, clear cell, polymorphous, epithelioid cell component 

Malignant lymphoma, lymphoblastic
Convoluted cell, nonconvoluted cell

Malignant lymphoma, small noncleaved cell
Burkitt’s, follicular areas

Miscellaneous categories
Composite, mycosis fungoides, histiocytic, extramedullary 
plasmacytoma, unclassifiable, and others

Table 7. Working Formulation of Non-Hodgkin’s Lymphomas
for Clinical Usage
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새로운 유형이 발표되고 정립되었다. 이에 따라 독일에서는

1974년에 발표된 Kiel 분류법18을 개선한 분류법이 1998년과

1992년에 발표되었는데,20,21 이는 악성림프종을 기원에 따라 T,

B림프구 기원으로 분류하고 림프구의 분화에 따른 각 유형에

해당하는 악성림프종을 Giemsa 염색에 의한 세포 형태에 중점

을 두어 근거하여 분류한 것이다(Table 8).

Kiel 분류법은 미국 의학의 영향을 주로 받는 우리나라에서는

거의 사용되지 않았지만 현재 사용되는 분류법의 기초가 된 상

당히 우수한 분류법이다. 물론 미국의 병리의사들은 림프절외의

림프종 유형이 분류에 포함되지 않았다는 점, 중심세포형이 여

포기원의 세포가 아니라는 점 등에서 이 분류법의 몇 가지 단점

과 오류를 지적한다. 그러나 Kiel 분류법은 악성림프종을 T-림

프구, B-림프구 기원 조차도 분류하지 않고, 세분되어 독립적으

로 취급해야 할 유형을 단순히 60, 70년대의 치료성적에 따라

동일한 형태 유형으로 통합한 실용공식19에 비해 악성림프종을

이해하는 데 우수한 분류법으로 판단되고 실제로 1994년에

ILSG에 의해 발표된 REAL8의 기초가 된 분류법이라고 할 수

있다.

Kiel 분류법은 이와 같은 악성림프종에 대한 새로운 지식을

수용하여 80년대 후반과 90년대 초에 개정되어 큰 불편 없이 사

용되었지만,20,21 실용공식을 사용하는 병리의사 사이에서는 새로

운 분류법의 제정이 절실해졌다. 1994년 유럽, 미국, 홍콩의 혈

액병리의사로 구성된 ILSG은 REAL8이라는 새로운 악성림프

종의 분류법을 발표하였는데, 이 분류법은 19명의 혈액병리의사

가 토론과 합의 과정을 통해 형태소견, 면역표현형, 분자유전학

적 양상과 임상소견을 종합하여 악성림프종의 독립된 유형이라

고 인정되는 유형을 병리진단의 재현성을 중시하며 나열한 분류

법이다(Table 9).

전술한 바와 같이 이 분류법은 1992년에 발표된 새로운 Kiel

분류법21과 매우 유사한 분류법이나, Kiel 분류법과는 달리 호지

킨림프종과 림프절외 장기에 원발성으로 발생하는 림프종을 분

류에 포함하였고 악성림프종의 각 유형내에서도 다양한 임상 경

과를 보일 수 있다는 점에서 Kiel 분류법 처럼 저등급과 고등급

의 분류를 하지 않았다. 이외에도 Kiel 분류법의 중심세포형이

외투세포림프종으로 병명이 변경되는 등 몇 가지 용어의 차이

와, Kiel 분류법에서 세분한 B-림프구 기원의 중심모세포형과

면역모세포형, 말초T-세포림프종은 형태 분류의 재현성이 떨어

지고 큰 임상적 의의가 없다는 점에서 미만성B-큰세포림프종과

말초T-세포림프종, 비특정형(peripheral T-cell lymphomas,

unspecified)으로 통합한 점에 차이가 있다. REAL은 발표 후

세계적으로 통일된 분류법으로 사용되기 시작하였고 분류법의

높은 재현성과 임상적 의의도 검증받았다.22,23

이처럼 악성림프종은 10년 주기로 큰 변화를 보였고, 면역표

현형, 분자생물학적 기법에 의한 새로운 지식이 분류법에 적용

되어 1994년에 발표된 REAL에 의해 세계적으로 의견 통일을

이루었다. 그러나 비림프구기원의 혈액종양은 1976년에 발표된

후 몇 번의 수정을 거친 French-American-British (FAB)의

백혈병분류법24-26과, 1982년에 제정된 골수이형성증후군

(myelodysplastic syndrome) 분류법27이 세계적으로 통용되고

있었다. 하지만 악성림프종과 마찬가지로 유세포 분석, 염색체

분석, 분자생물학 기법이 발달함에 따라 순수한 형태 분류의 임

상적 의의는 상대적으로 감소하고 면역표현형, 염색체 이상과

이에 따른 유전자 이상이 환자의 치료 성적과 밀접하게 연관된

다는 것이 밝혀졌으며, FAB분류법으로 분류할 수 없는 유형들

이 발표되면서 분류법의 개정이 시급해졌다.

새로운 혈액종양의 세계보건기구 분류법은 1994년 ILSG에

의해 발표된 REAL8 제정 시 사용된 합의구축과정을 림프구 기

원의 종양뿐 아니라 골수세포, 조직구/그물세포, 비만세포 기원

B T

Low-grade malignant lymphomas
Lymphocytic Lymphocytic

Chronic lymphocytic leukemia Chronic lymphocytic leukemia
Prolymphocytic leukemia Prolymphocytic leukemia
Hairy cell leukemia Small cell, cerebriform Mycosis fungoides/Sezary syndrome

Lymphoplasmacytic/cytoid (immunocytoma) Lymphoepithelioid (Lennert lymphoma)
Plasmacytic Angioimmunoblastic (AILD)
Centroblastic-centrocytic (Follicular±diffuse; diffuse) T-zone lymphoma
Centrocytic (mantle cell) Pleomorphic, small cell (HTLV-1 ±)
Monocytoid, including marginal zone cell

High-grade malignant lymphoma
Centroblastic Pleomorphic, medium-sized and large cell (HTLV-1 ±)
Immunoblastic Immunoblastic (HTLV-1 ±)
Burkitt’s lymphoma
Large cell anaplastic (Ki-1+) Large cell anaplastic (Ki-1+)
Lymphoblastic Lymphoblastic
Rare types Rare types

Table 8. Updated Kiel classification of non-Hodgkin’s lymphoma (1992)



의 종양에도 적용하여 제정된 분류법이다. 따라서 1995년부터

유럽(European Association of Pathologists)과 미국(Society

for Hematopathology)에서 선발된 50여명의 혈액병리의사는

10개의 실무위원회를 구성하여 REAL을 만든 과정과 마찬가지

로 질환의 목록과 각 질환의 특징적인 형태소견, 면역표지자소

견, 유전자소견, 임상소견을 정의하고 전체적인 토의 과정을 통

하여 실무위원회에서 나열한 질환이 독립된 유형으로 인정되는

경우 독립된 유형으로 분류법에 포함시켰다. 본 분류법 제정에

참여한 핵심 인원이 REAL을 만들었던 ILSG에 속한 병리의사

이고, 또한 1994년에 발표되어 최근 사용되고 있는 REAL8에

큰 오류가 발견되지 않으므로 악성림프종에 대한 분류법은

REAL과 비교하여 큰 변화가 없다. 그러나 골수세포기원의 종

양분류법은 전세계적으로 통용되던 형태소견에만 근거한 급성백

혈병24-26과 골수이형성증후군의 FAB분류법27에 비해 많은 변화

가 있다.

새로운 세계보건기구 분류법은, 1997년에 일차로 분류법의 시

안이 발표된 후에 1997년 11월 미국에서 개최된 Clinical Advi-

sory Committee 회의28의 합의를 기본으로 2001년 책(Blue

Book)을 출판하면서 발표되었다(Table 9)9 새로운 세계보건기

구 분류법과 REAL의 가장 큰 차이는, 세계보건기구 분류법에

서는 림프구기원의 종양 뿐 아니라 골수세포, 조직구/망상세포,

비만세포 기원의 종양도 분류하였고 Clinical Advisory Com-

mittee를 구성하여 분류법 제정과정 중에 분류법의 임상적 의의

를 검증했다는 점을 들 수 있다.

림프구 기원 종양 분류의 새로운 세계보건기구 분류법과

REAL의 중요한 차이점을 요약 정리하면 다음과 같다.
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B-cell neoplasms
Precursor B-cell neoplasm: Precursor B-lymphoblastic leukemia/
lymphoma

Peripheral B-cell neoplasms
B-cell chronic lymphocytic leukemia/prolymphocytic leukemia/small 
lymphocytic lymphoma

Lymphoplasmacytoid lymphoma/immunocytoma
Mantle cell lymphoma

Follicle center lymphoma, follicular
Provisional cytologic grades: I (small cell), II (mixed small and large 
cell), III (large cell)

Provisional subtype: diffuse, predominantly small cell type
Marginal zone B-cell lymphoma
Extranodal (MALT type +/- monocytoid B cells)
Provisional subtype: Nodal (+/- monocytoid B cells)
Provisional entity: Splenic marginal zone lymphoma 
(+/- villous lymphocytes)

Hairy cell leukemia
Plasmacytoma/plasma cell myeloma
Diffuse large B-ell lymphoma 
Subtype: primary mediastinal (thymic) B-cell lymphoma

Burkitt lymphoma
Provisional entity: High-grade B-cell lymphoma. Burkitt-like

T-cell and putative NK-cell neoplasms 
Precursor T-cell neoplasm: Precursor T-lymphoblastic 
lymphoma/leukemia

Peripheral T-cell and NK-cell neoplasms 
T-cell chronic lymphocytic leukemia/prolymphocytic leukemia
Large granular lymphocyte leukemia (LGL) 

T-cell type 
NK-cell type

Mycosis fungoides/Sezary syndrome
Peripheral T-cell lymphomas, unspecified
Provisional cytologic categories: medium-sized cell, mixed medium 
and large cell, large cell, lymphoepithelioid cell

Provisional subtype: Hepatosplenic T-cell lymphoma
Provisional subtype: Subcutaneous panniculitic T-cell lymphoma 

Angioimmunoblastic T-cell lymphoma
Angiocentric lymphoma
Intestinal T-cell lymphoma (+/- enteropathy associated)
Adult T-cell lymphoma/leukemia
Anaplastic large cell lymphoma, CD30+, T- and null-cell types 
Provisional entity: Anaplastic large-cell lymphoma, Hodgkin’s-like

Hodgkin’s Disease
Lymphocyte predominance
Nodular sclerosis
Mixed cellularity
Lymphocyte depletion
Provisional entity: Lymphocyte-rich classic Hodgkin’s disease

Table 9. List of lymphoid neoplasms recognized by the Interna-
tional Lymphoma Study Group: Revised European-American
Classification of Lymphoid Neoplasms (1994) 

2. REAL의가유형이독립된유형으로인정된종양

1. 진단용어가변화된종양

REAL WHO classification

Hodgkin’s disease
Follicular center lymphoma
Lymphoplasmacytoid 
lymphoma

T-cell chronic lymphocytic
NK cell type large granular 
Lymphocyte leukemia

Angiocentric lymphoma

Intestinal T-cell lymphoma

Hodgkin lymphoma
Follicular lymphoma
Lymphoplasmacytic lymphoma

T-cell prolymphocytic leukemia
Aggressive NK cell leukemia

Extranodal NK/T cell lymphoma, 
nasal type

Enteropathy-type T-cell lymphoma

REAL WHO classification

Marginal zone B-cell lymphpoma, 
nodal (+/- monocytoid B cells)

Splenic marginal zone lymphoma 
(+/- villous lymphocyte)

Subcutaneous panniculitic T-cell  
Lymphoma

Hepatosplenic T-cell lymphoma
Lymphocyte-rich classical 
Hodgkin Disease

Nodal marginal zone B-cell 
lymphoma

Splenic marginal zone B-cell 
lymphoma

Subcutaneous pannniculitis-like 
T-cell lymphoma
Hepatosplenic T-cell lymphoma
Lymphocyte-rich classical Hodgkin 
lymphoma

REAL WHO classification

High-grade B-cell lymphoma, Burkitt lymphoma with plasmacy

3.분류가변화되거나삭제된종양
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B-CELL NEOPLASMS
Precursor B-cell neoplasm
Precursor B-lymphoblastic leukemia/lymphoma

Mature B-cell neoplasms
Chronic lymphocytic leukemia/ /small lymphocytic lymphoma
B-cell prolymphocytic leukemia
Lymphoplasmacytic lymphoma
Splenic marginal zone lymphoma 
Hairy cell leukemia
Plasma cell myeloma
Solitary plasmacytoma of bone
Extraosseous plasmacytoma 
Primary amyloidosis
Heavy chain diseases
Extranodal marginal zone B-cell lymphoma of MALT type 
(MALT lymphoma)

Nodal marginal zone B-cell lymphoma 
Follicular lymphoma
Mantle cell lymphoma
Diffuse large B-cell lymphoma
Mediastinal (thymic) large B-cell lymphoma
Intravascular large B-cell lymphoma
Primary effusion lymphoma
Burkitt lymphoma/ leukemia

B-cell proliferations of uncertain malignant potential
Lymphomatoid papulosis
Post-transplant lymphoproliferative disorder, polymorphic

T-CELL AND NK-CELL NEOPLASMS
Precursor T-cell neoplasm
Precursor T-lymphoblastic leukemia/lymphoma

Mature (peripheral) T-cell neoplasms 
T-cell prolymphocytic leukemia
T-cell large granular lymphocyte leukemia  
Aggressive NK-cell leukemia
Adult T-cell leukemia/lymphoma 
Extranodal NK/T-cell lymphoma, nasal type
Enteropathy-type T-cell lymphoma
Hepatosplenic T-cell lymphoma
Subcutaneous panniculitis-like T-cell lymphoma
Blastic NK-cell lymphoma
Mycosis fungoides
Sezary syndrome
Primary cutaneous anaplastic large cell lymphoma
Peripheral T-cell lymphoma, unspecified
Angioimmunoblastic T-cell lymphoma
Anaplastic large cell lymphoma

HODGKIN LYMPHOMA
Nodular lymphocyte predominance Hodgkin’s lymphoma
Classical Hodgkin’s lymphoma
Nodular sclerosis classical Hodgkin lymphoma 
Lymphocyte-rich classical Hodgkin lymphoma
Mixed cellularity classical Hodgkin lymphoma
Lymphocyte-depleted classical Hodgkin lymphoma

IMMUNODEFICIENCY ASSOCIATED LYMPHOPROLIFERATIVE 
DISORDERS
Lymphoproliferative diseases associated with primary immune 
disorders

Human immunodeficiency virus-related lymphomas
Post-transplant lymphoproliferative disorders
Methotrexate-associated lymphoproliferative disorders

MYELOID NEOPLASMS CHRONIC MYELOPROLIFERATIVE 
DISEASES
Chronic myelogenous leukemia
Chronic neutrophilic leukemia
Chronic eosinophilic leukemia/hypereosinophilic syndrome
Chronic idiopathic myelofibrosis
Polycythemia vera
Essential thrombocythemia
Chronic myeloproliferative disease, unclassifiable

MYELODYSPLASTIC/MYELOPROLIFERATIVE DISEASES
Chronic myelomonocytic leukemia
Atypical chronic myelogenous leukemia 
Juvenile myelomonocytic leukemia
Myelodysplastic/myeloproliferative diseases, unclassifiable

MYELODYSPLASTIC SYNDROMES
Primary 
Refractory anemia 
Refractory anemia with ringed sideroblasts
Refractory cytopenia with multilineage dysplasia 
Refractory cytopenia with multilineage dysplasia and ringed 
sideroblasts 

Refractory anemia with excess blast  (type 1 and 2)
Myelodysplastic syndrome, unclassifiable
Isolated del(5q) chromosome abnormality

Therapy related
ACUTE MYELOID LEUKEMIA
Acute myeloid leukemias with recurrent cytogenetic abnormalities
AML with t(8; 21)(q22; q22), (AML1/ETO)
AML with inv (16)(q13q22) or t(16; 16)(p13; q22), (CBF /MYH11)
Acute promyelocytic leukemia (AML with t(15; 17)(q22; q11-12), 
(PML/RAR ) and variants)
AML with 11q23 (MLL) abnormalities

Acute myeloid leukemia with multilineage dysplasia
Acute myeloid leukemia and myelodysplastic syndrome, therapy related

Alkylating agent related
Topoisomerase II inhibitor-related

Acute myeloid leukemia not otherwise categorized
AML, minimally differentiated
AML without maturation
AML with maturation
Acute myelomonocytic leukemia
Acute monoblastic and monocytic leukemia
Acute erythroid leukemia
Acute megakaryoblastic leukemia
Acute basophilic leukemia
Acute panmyelosis with myelofibrosis
Myeloid sarcoma

Acute leukemias of ambiguous lineage
HISTIOCYTIC AND DENDRITIC CELL NEOPLASMS
Histiocytic sarcoma
Langerhans cell histiocytosis
Langerhans cell sarcoma
Interdigitating dendritic cell sarcoma/tumor
Follicular dendritic cell sarcoma/tumor
Dendritic cell sarcoma, not otherwise specified (NOS)

MAST CELL DISEASES
Mastocytosis
Cutaneous mastocysis
Systemic mastocytosis
Mast cell sarcoma
Extracutaneous mastocytoma

Table 10. New World Health Organization classification of neoplastic diseases of the hematopoietic and lymphoid tissues (2001)



REAL에서는 버킷림프종과 미만성B-큰세포림프종의 중간

형태의 형태소견을 보이는 경우를 버킷유사고등급B-세포림프종

이라는 진단명을 사용하여 가유형으로 취급하였고, 대부분의 병

리의사는 이 유형이 c-myc의 재배열은 없고 bcl-2의 재배열이

있다는 점 등으로 미만성B-큰세포림프종의 변형이라는 견해를

지니고 있었다. 그러나 이들의 임상 양상이, 특히 소아의 경우,

전형적인 버킷림프종과 유사하다는 임상의사의 치료 경험을 중

시하여 버킷림프종의 한 유형으로 분류하였다. 하지만 이 유형

은 병리의사 진단 재현성이 50% 정도에 미치는 등 진단 일치율

이 매우 낮아 확진은 c-myc유전자의 재배열을 증명하는 것이

나, 이 검사가 가능하지 않은 경우에는 버킷림프종과 형태소견

이 유사하나 세포가 조금 크고 이형성이 심하며 Ki-67 양성 종

양세포가 99% 이상 되는 경우를 진단 요건으로 정하였다.

REAL에서는 피막의 비후 등 저배율 양상은 호지킨림프종의

결절경화형의 특징을 지니면서 종양 세포의 판상 배열을 보이는

경우를 호지킨유사역형성큰세포림프종이라는 진단명을 사용하

여 가유형으로 분류하였다. 그러나 CD15, ALK 등의 면역염색

과 T-세포수용체유전자나 NPM/ALK 유전자 재배열 검사에

의해 형태소견 만으로 호지킨림프종과 역형성큰세포림프종의 감

별 진단이 힘든 예의 대부분이 감별 진단이 가능하므로 REAL

의 호지킨유사역형성큰세포림프종이라는 가유형은 삭제하였다

형태소견과 세포화학염색소견에 근거한 FAB분류법과 형태

소견과 세포화학염색소견 외에 면역표현형, 염색체와 유전자 이

상, 치료 과거력 등을 모두 포함하여 골수세포기원의 종양을 분

류한 새로운 세계보건기구 분류의 차이점을 요약 정리하면 다음

과 같다.

새로운 세계보건기구 분류법에서는 기존의 분류법과 달리 골

수이형성증후군과 만성골수증식질환의 양면성을 지닌 유형으로

골수이형/골수증식유형을 새로 정의하였는데, 이 유형에는 만성

단핵구골수백혈병, 비전형만성골수백혈병과 청소년만성골수백혈

병이 포함된다.

새로운 세계보건기구 분류법에서는 기존의 FAB 분류 중

t(15; 17)이 동반되는‘M3’유형을 제외한 형태적 유형을 비

특이형급성골수백혈병으로 분류하여 전체적인 틀을 유지하면서

비교적 좋은 예후를 보이는 특징적인 유전자 이상을 동반하는

유형과 불량한 예후를 보이는 골수이형성증후군의 형태소견이

동반된 유형, 치료와 관련된 유형을 새로 추가하였고 정의하였

고, 종괴로 나타나는 골수육종과 골수세포 림프구인지 종양세포

의 기원을 정하기 힘든 경우를 위하여‘acute leukemia of

ambiguous lineage’를 분류에 추가하였다.
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Burkitt-like (provisional entity)

Anaplastic large cell lymphoma,   
Hodgkin’s-like 

toid differentiation
Atypical Burkitt/Burkitt-like
Anaplastic large cell lymphoma
Nodular sclerosis Hodgkin lym

phoma

FAB classification WHO classification

Myelodysplastic syndrome

Chronic myeloproliferative
diseases

Acute myeloid leukemia

Myelodysplastic syndrome
Myelodysplastic/myeloproliferative
diseases

Chronic myeloproliferative diseases

Acute myeloid leukemia

REAL WHO classification

B-CLL/prolymphocytic 
leukemia/SLL,

Anaplastic large cell lymphoma 
(ALCL), CD30+, T- and null-cell
type

Diffuse large B-cell lymphoma

Plasmacytoma/plasma cell 
myeloma

CLL/SLL 
B-cell PLL
Anaplastic large cell lymphoma,
primary systemic type

Anaplastic large cell lymphoma, 
primary cutaneous type

Diffuse large B-cell lymphoma
including morphologic variants

Intravascular large B-cell lym
phoma

Primary effusion lymphoma
Plasma cell myeloma
Monoclonal gammopathy of
undetermined significance
Solitary plasmacytoma of bone
Extraosseous plasmacytoma
Primary amyloidosis
Heavy chain diseases

4.분류가세분된종양

1.전체적인골수기원종양분류의차이

Immunodeficiency associated lymphoproliferative disorders

5.분류가추가된질환

FAB classification WHO classification

AML, M3

AML, M0
AML, M1
AML, M2
AML, M4
AML, M5

AML, M6
AML, M7

AML with recurrent cytogenetic
abnormalities

AML with multilineage dysplasia
AML, therapy related
AML, NOC
AML, minimally differentiated 
AML without maturation
AML with maturation
Acute myelomonocytic leukemia
Acute monoblastic and monocytic
leukemia
Acute erythroid leukemia
Acute megakaryocytic leukemia
Acute basophilic leukemia
Acute panmyelosis with myelofibro-
sis

Myeloid sarcoma
Acute leukemia of ambiguous lin
eage

2.급성골수성백혈병의 분류
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FAB의 골수이형성증후군 유형 중 만성골수단핵구백혈병은

골수이형성증후군과 만성골수증식질환의 양면성을 지니므로 골

수이형/골수증식병이라는 질환군으로 분류하였고, 골수모세포가

20% 이상 나타나는 변형중인 모세포증가를 동반한 불응성빈혈

은 임상 양상이 골수이형성증후군보다는 급성백혈병에 해당하는

경우가 많으므로‘acute myeloid leukemia with multilineage

dysplasia’로 분류하였다. 골수이형성증후군의 세분류도 급성백

혈병의 분류와 마찬가지로 치료와 연관되어 생긴 유형과 원발성

으로 발생한 유형을 분류하였고, 원발성 유형 중‘refractory

cytopenia with multilineage dysplasia’와‘refractory cytope-

nia with multilineage dysplasia and ringed sideroblasts’를

추가하였으며 모세포 증가를 동반한 불응성 빈혈을 골수의 골수

모세포의 비율이 5-9%인 제1형과 10-19%인 제 2형으로 세분

하였다.

결론적으로 새로운 세계보건기구 분류법은 REAL과 달리 골

수세포, 조직구/그물세포, 비만세포 기원의 종양을 포함하는 모

든 혈액종양에 대한 분류법이며, 세계적인 의견 통일을 이끌 수

있는 미국과 유럽의 영향력이 있는 대부분의 혈액병리의사가 참

여하여 합의구축과정을 통하여 제정된 분류법이다. 또한 REAL

과 달리 분류법 제정 과정에 Clinical Advisory Committee를

구성하여 병리의사가 제정한 분류에 대해 임상의사의 동의를 얻

어 분류법을 만들었다는 점에서 세계적으로 병리의사와 임상의

사 모두가 처음으로 의견 통일을 본 혈액종양에 대한 분류법으

로, 앞으로 큰 변화 없이 세계적으로 사용될 것으로 생각된다.

그러나 아직도 혈액종양의 새로운 유형들이 계속 발표되고 있고

기존의 유형 내에서도 새로이 개발되는 DNA chip 등의 분자생

물학적 기법 등을 통하여 분리하여 취급해야 할 유형들이 발견

될 것으로 예상되므로,29 향후 혈액종양의 분류법은 이러한 유형

들을 기존에 분류된 유형의 변형 혹은 독립된 유형으로 추가 분

류하는 등 지속적인 수정이 필요할 것으로 예상되고 아직도 통

일되지 못하고 있는 여포림프종 등 분화도 결정이 필요한 몇몇

유형에 대한 의견 통일도 이루어져야 할 것으로 판단된다.
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