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Case Report

신장이식 환자에서 Cyclosporine에서 Sirolimus 전환 후 
완치된 비강 내 편평세포암 1예

김원묵 기념 봉생병원 내과
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A Case of Squamous Cell Carcinoma in Nasal Cavity Treated with Conversion to 
Sirolimus in a Patient with Kidney Transplantation

Tae Hyun Ryu, M.D., Sung Hoo Choi, M.D., Peel Jung, M.D., Kang Hun Lee, M.D., Han Se Kim, M.D., 
Joon Seok Oh, M.D., Seung Min Kim, M.D., Young Hun Sin, M.D. and Joong Kyung Kim, M.D.

Department of Internal Medicine, Bong Seng Memorial Hospital, Busan, Korea

Conversion of immunosuppressants to sirolimus, an inhibitor of mammalian target of rapamycin, is a useful treatment option 
for prevention of the adverse events of immunosuppressants such as calcineurin inhibitor in renal transplantation recipients. 
In addition, sirolimus has been improving the quality of life and increasing the survival of patients with renal transplantation 
by decreasing immunosuppression-related malignancies, particularly skin cancer. However, complete remission of skin 
squamous cell carcinoma after renal transplantation only by conversion to sirolimus has not been well reported, although 
its preventive effect on skin cancer is well known. We report on a 72-year-old male with squamous cell carcinoma in his 
nasal cavity consequent to renal transplantation, which was treated completely with the conversion of cyclosporine to 
sirolimus without surgical removal or chemotherapy.
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서  론

최근 이식장기를 유지하는 기간이 늘어나면서 장기이

식의 합병증에 대한 관심이 증가하고 있다. 신장이식 환

자에서 면역억제제의 사용은 종양 발생률을 증가시키며 

종양은 이식 환자의 주요 사망 원인 중 하나이다(1). 특

히 피부암은 이식 환자에게 가장 많이 발생하는 종양으

로 일반인에서의 발생률보다 65∼250배 높다(1). 또한 

이식 후 시간이 지남에 따라 피부암의 발생률은 증가하

는데, 이식 후 5년이 지난 시점에서 2%∼24%, 10년이 

지난 시점에는 7%∼33%의 발생률이 보고되고 있다(2). 

장기이식 후 발생하는 피부암은 편평세포암의 빈도가 가

장 높으며 일반인에서 발생한 편평세포암보다 공격적이

며 전이 가능성이 높다(3).

장기이식 환자에서의 편평세포암의 치료는 외과적 절

제가 기본이 되며 고위험성의 편평세포암의 경우, 보조적

으로 항암 치료 또는 방사선 치료를 병행할 수 있다(4,5). 

그러나 발생 위치에 따라 수술이 불가능한 경우가 있으

며, 또한 수술적 치료가 미용적 측면에서 삶의 질을 저하

시킬 수 있다(4). 그리고 수술 이후에 이어지는 항암 치

료로는 카페시타빈(capecitabine)이 효과가 있을 수 있으

나 신기능 저하 등과 같은 부작용으로 사용이 제한되며, 

방사선 치료는 귀나 코 등 방사선 치료 후 괴사가 일어

날 수 있는 부위에는 제한적이다(6).

최근 장기이식 환자에서 칼시뉴린 억제제(calcinurin 

inhibitor) 사용을 중단하고, mammalian target of rapa-

mycin (mTOR) 억제제인 시로리무스(sirolimus)로의 전

환이 이러한 피부암의 발생률을 감소시키고 진행을 억제
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Fig. 1. Nasopharygoscopy. Multi-
ple polyps in nasal cavity were ob-
served at diagnosis (A) and after 1 
year of the conversion to sirolimus
from cyclosporin, the polyps in na-
sal cavity were disappeared (B).

Fig. 2. Biopsy findings of multiple nasal polyps. It shows 
marked ulcerative in focal sqaumous cell carcinoma lesion and 
tumor necrosis (HE stain, ×200).

시킨다는 보고들이 있다(7,8). 하지만 시로리무스 전환만

으로 피부암의 완전한 소실에 대하여 보고된 바는 없다.

저자는 신장이식 후 비강 내 발생한 편평세포암 환자

에서 수술 등의 치료를 거부하여 시클로스포린을 시로리

무스로 전환만 한 후, 병변의 완전소실을 보인 1예를 경

험하였기에 문헌고찰과 함께 보고하는 바이다.

증  례

환자: 71세 남자

주소: 6개월 전 발생한 호전되지 않는 비강 내 다발성 

용종

과거력: 고혈압, 간염 등의 과거력은 없었으며, 15년 

전 원인미상의 말기 신부전으로 3개월간 혈액투석을 시

행받은 후, 아들로부터 신장을 공여받아 신장이식을 받았

다. 이식 한 달 후, 당뇨병을 진단받았고, 혈당이 조절되

지 않아 스테로이드 투여를 중단하고 유지요법으로 시클

로스포린(cyclosporine)과 아자티오프린(azathioprine)을 함

께 투여받고 있었으며 이식거부반응 등은 발생하지 않았

다.

가족력: 당뇨와 고혈압의 가족력은 없었다.

사회력: 10 갑년의 흡연력이 있었고 신장이식을 받은 

후 흡연은 하지 않았으며, 음주력은 없었다.

임상양상 및 진단: 내원 6개월 전부터 피로감과 함께 

코막힘과 간헐적인 비출혈이 있었으며 내원 3개월 전 타 

병원 이비인후과 내원하여 비강 내 다발성 용종을 진단

받았고 비강 내 국소 스테로이드치료를 하였으나 호전되

지 않았다. 내원 시 신체검사에서 혈압 125/78 mmHg, 

맥박 78회/분, 호흡수 분당 16회, 체온은 36.3
o
C이었으며 

3개월 동안 3 kg의 체중 감소가 관찰되었다. 의식은 명

료하였고, 만성 병색을 보였으며, 피부는 건조하고 따뜻

하였으며 비정상적인 피부병변은 관찰되지 않았다. 두경

부 진찰에서 이상소견은 없었고, 비인두경 검사에서 비강 

내 다양한 크기의 용종 4개가 관찰되었다(Fig. 1A). 흉부 

및 복부진찰에서 이상소견은 없었다. 말초혈액검사에서 

백혈구 5,600/mm
3
 (호중구 56.1%, 림프구 34.2%, 단핵구 

7.8%, 호산구 1.9%), 혈색소 10.2 g/dL, 혈소판 184,000/ 

mm
3
이었고, 혈액화학검사에서 총 단백 5.4 g/dL, 알부민 

3.2 g/dL, 총 빌리루빈 0.8 mg/dL, aspartate aminotrans-

ferase와 alanine aminotransferase는 각각 45, 42 IU/L, 

alkaline phosphatase는 132 U/L이었다. 크레아티닌은 

1.0 mg/dL이었고, 혈액요소질소는 32 mg/dL이었고 갑상

선 기능검사는 정상이었다. 혈액응고검사는 정상이었으

며, 소변검사에서 요단백 음성, 요당 1＋이었다. 단순 흉

부사진과 흉부 고해상도 전산화단층촬영에서 이상소견은 

없었으며, 식도 위 내시경에서 이상소견은 관찰되지 않았
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다. 신장이식 후 장기간 면역억제제 사용으로 인한 악성

종양을 배제하기 위해 비강 내 용종에 대한 조직검사를 

시행하였고, 편평세포암으로 진단하였다(Fig. 2).

치료 및 임상경과: 외과 및 피부과 협진을 통한 광범위 

절제술을 권유하였으나, 고령과 미용을 이유로 환자가 수

술을 거부하였다. 아자티오프린과 시클로스포린을 중단

하고 시로리무스를 매일 3 mg를 경구 투여하였고 혈중 

농도는 6∼10 ng/mL로 유지하였다. 시로리무스 전환 이

후, 이식거부반응은 발생하지 않았고, 크레아티닌, 혈액

요소질소, 뇨검사에서 이상소견은 없었으며, 콜레스테롤

은 212 mg/dL로 약간 증가하였다. 비강 내 용종의 수와 

크기는 점차적으로 감소하였고, 시로리무스 투여 1년 후

에는 비인두경 검사에서 병변이 사라졌으며(Fig. 1B), 이

후 2년 동안 시로리무스를 지속적으로 투여하면서 편평

세포암의 재발없이 경과관찰 중이다.

고  찰

저자들은 신장이식 후에 발생한 편평세포암을 기존의 

치료법인 외과적 절제술과 이에 병행하는 항암 치료 또

는 방사선 치료 없이 시클로스포린에서 시로리무스로 약

제 교체만으로 병변의 소실을 경험하였다. 지금까지 국

내외에서 이식 환자에 있어서 면역억제제의 전환이 피부

암의 발생률을 낮추고 진행을 늦춘다는 보고는 있지만, 

수술적 치료를 시행하지 않고, 면역억제제의 전환만으로 

병변을 완전 소실시킨 예는 보고된 바가 없다. 

신장이식 이후 피부암 발병요인으로는 자외선 노출, 

인간 유두종바이러스 감염, 흡연 등과 같은 환경적 요인

들과 HLA 타입 등의 유전적 요인 그리고 이식전 투석 기

간, 면역억제제의 종류와 용량이 관련이 있는 것으로 보

고되고 있다(1,2). 이식신장의 보존을 위한 장기간 면역

억제는 면역감시를 약화시키거나 직접적인 발암효과로 

피부암의 발생을 촉진한다고 알려져 있으며, CD4
＋

 T 세

포의 수가 적을수록 발병 위험이 높은 것으로 보고된 바 

있다(9-11).

이전에는 신장이식 후 사용하는 면역억제제로는 스테

로이드, 아자티오프린, 시클로스포린이 주로 사용되어 왔

는데, 스테로이드의 경우 1달 이상 사용 시 편평세포암과 

기저세포암의 발생과 연관이 있으며, 아자티오프린의 경

우 자외선에 대한 피부세포의 DNA를 민감화시키고 또한 

자외선은 아자티오프린의 활성대사산물인 6-티오구아닌

(6-thioguanine)을 산화스트레스로 변화시키고 DNA 변

화를 유도함으로써 피부암 발생과 관련이 있음이 보고되

었다(12). 따라서 현재는 신장이식에서 아자티오프린의 

사용이 많아 감소하고 있다(9). 반면에 mycophenolate 

mofetil는 inosine monophosphate dehydrogenase를 억

제하여 항암효과를 나타낼 것으로 예상되며 백혈병과 림

프종에서 종양의 증식이 억제되는 것이 보고된 바 있으

며(13), 신이식 환자에서 전반적인 악성종양의 빈도를 낮

추는 경향이 있으나(14), 아직 신이식 환자에서의 피부암 

발생 및 진행에 있어 보고된 바는 없다. 시클로스포린의 

경우, nuclear factor of activated T-cells 전사인자의 비

활성화를 유도하고 interleukin 2 (IL-2)와 같은 몇몇 시

토카인의 발현을 억제하여 T세포의 활성조절을 억제한

다. 이로써 전환성장인자(transforming growth factor-β)

의 발현이 증가하고 신생혈관생성이 유도된다(15). 또한 

자외선에 의한 손상된 DNA 복구를 감소시키고 각질세포

의 자멸을 막아서 암의 진행과 전이를 유발한다고 알려

져 있다(15).

최근 시로리무스는 mTOR 억제제로 IL-2 등 사이토카

인에 의한 T세포의 증식을 억제하며 B세포의 증식과 항

체형성을 억제하여 면역억제 효과를 나타내어 장기이식 

환자에서 사용되기 시작하였다(16). 또한, 세포성장, 세

포분열, 세포성장과 혈관생성에 영향을 끼치는 다양한 세

포 내 단백질을 방해하는 것으로 밝혀져 있다(16,17). 이

러한 기전으로 신장암, 림프종, 다발골수종, 유방암, 대장

암, 방광암, 폐암, 췌장암, 간암, 흑색종 등에서 종양 억

제효과를 보이며, 암의 성장과 전이를 막을 수 있는 신생

혈관 억제능력(antiangiogenic capabilities)을 가지고 있

다(17). 따라서 시클로스포린이 암 성장을 촉진시키는 사

이토카인의 생성과 관련한 잠재적 암 발생 요인으로 보

이는 반면, 시로리무스는 신생혈관생성을 억제하여 암성

장을 막을 수 있는 것으로 알려져 있다. 

신이식 환자에서 시로리무스는 피부암의 발생률을 감

소시키고 진행을 억제시킨다는 보고들이 있다(7,8,18,19). 

Mathew 등(7)은 5개 센터에서 신이식 환자들을 대상으

로 2년 동안 시클로스포린 복용을 중단하고, 시로리무스

로 전환한 경우 피부암 발생률이 낮아짐을 보고하였다. 

또한 Salgo 등(8)은 신이식 환자들 중 기존의 면역억제제

를 사용한 환자군과 시로리무스로 전환한 환자군의 피부

암의 발생률을 비교한 결과, 시로리무스를 사용한 환자에

서 전암성 병변의 발생이 감소하였다. 편평세포암 무병 

생존기간도 시로리무스로 전환한 환자에서 기존의 면역

억제제를 유지한 환자보다 길다고 보고된 바 있다(18).

기존의 피부암이 있던 환자들에서도 시로리무스로의 

전환은 암의 진행을 지연시키고 새로운 병변의 발생을 

감소시킬 수 있다는 보고가 있었다(8). 그러나 이미 편평

세포암이 발병한 환자들을 대상으로 2년간 시로리무스로 
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전환한 환자군과 기존 면역억제제를 유지한 환자군의 비

교연구에서는 한 개 이상의 병변이 있는 공격적 편평세

포암의 경우, 암의 진행 및 재발은 두 군간 유의한 차이

가 없었다(19).

이식 환자에 있어 이미 발생한 피부암의 경우, 치료가 

정립되어 있지 않지만 기본적으로 수술적 제거를 추천한

다. 수술적 제거가 완전하지 못할 경우, 보조적 방사선 

치료가 필요할 수 있으며, 공격성이 적은 편평세포암일 

경우 레티노이드 치료가, 그리고 공격적 편평세포암일 경

우는 카페시타빈 투여를 권장하고 있다(4-6). 그러나 신

장이식 환자의 경우 카페시타빈에 의한 신기능 감소가 

발생할 수 있어 사용에 매우 제한적이다(6). 

저자들은 외과적 절제나 항암 치료 및 보조적 방사선 

치료 없이 면역억제제의 시로리무스로의 전환만으로 편

평세포암의 완전소실을 보인 증례를 보고하였다. 증례와 

같이 장기이식 환자에서 발생한 편평세포암 치료로 수술

적 치료를 할 수 없는 경우, 칼시뉴린 억제제 사용을 중

단하고, 시로리무스로의 전환을 치료의 한 가지 방법으로 

고려해 볼 수 있을 것으로 사료된다.
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