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The risk of lymphoproliferative disorders (LPDs) has been reported to be increased in autoimmune diseases and chronic in-
flammatory diseases. Similar with other chronic inflammatory diseases such as rheumatoid arthritis, there is a concern about 
the risk of LPDs in patients with inflammatory bowel disease (IBD). Generally, in IBD patients, the risk of LPDs appears to 
be similar with or very slightly higher, compared to the general population. The association of therapeutic agents with the 
risk of LPDs is difficult to evaluate due to multiple other potentially involved factors and co-treatment with other agents. 
To date, data show that thiopurine is associated with a moderately increased risk of LPDs in patients with IBD. Evidence 
regarding the risk of LPDs in IBD patients using methotrexate is not sufficient, but the risk of LPDs seems low. The responsibility 
of anti-TNF-α agents on the risk of LPDs is difficult to determine, because most of IBD patients receiving anti-TNF-α agents 
are co-treated with thiopurines. Attention should be given to the high risk of hepatosplenic T-cell lymphoma in young male 
patients treated with anti-TNF-α agents together with thiopurines. The risk and benefit of immunosuppressive therapy for IBD 
should be carefully evaluated and individualized considering the risk of LPDs. (Korean J Gastroenterol 2011;58:171-177)
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서    론

다수의 연구들에서는 각종 자가면역 질환 및 만성 염증성 

질환에서 림프증식질환(lymphoproliferative disorder) 발생

의 증가를 보고하고 있다.1 만성 염증성 장질환(inflammato-

ry bowel disease)에서 역시 림프증식질환이 증가되는가에 

대한 다수의 연구결과들이 발표되고 있고, 특히 면역억제 치

료와의 관련성이 논의되고 있다. 이번 논문에서는 염증성 장

질환에서 림프증식질환의 발생빈도 및 관련인자에 대한 연구

결과들을 고찰하고자 한다.

본    론

1. 림프증식질환

림프증식질환은 림프계열 세포의 증식으로 인하여 단클론

성 림프구증가증(monoclonal lymphocytosis)이 발생하는 질

환들을 통칭하며, 일반적으로 악성종양으로 취급된다. 2008

년 World Health Organization에서는 hematopoietic and 

lymphoid tissue tumor를 myeloid neoplasm, lymphoid 

neoplasm, neoplasm with myeloid and lymphoid differ-

entiation의 세 군으로 분류하였고, 이 중 lymphoid neo-

plasm을 precursor lymphoid neoplasm, mature B-cell ne-

oplasm, mature T-cell 또는 NK-cell neoplasm, Hodgkin 
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Table 1. Risk of Lymphoproliferative Disorders in Patients with Inflammatory Bowel Disease: Population-based Studies (adapted and 
modified from reference 1 with permission)

Study (reference) Study area Year of publication Patients SIR (95% CI)

Ekbom, et al.21 Uppsala, Sweden 1991 CD: 1,665      0.4 (0.0-2.4)
UC: 3,121      1.2 (0.5-2.4)

IBD: 4,786      1.0 (0.5-1.9)
Persson, et al.22 Stockholm, Sweden 1994 CD: 2,151      1.4 (0.4-3.5)
Karlén, et al.23 Stockholm, Sweden 1999 UC: 1,547      1.2 (0.3-3.5)
Loftus, et al.24 Olmsted County, USA 2000 CD: 216      2.4 (0.1-13.1)

UC: 238      0.0 (0.0-6.4)
Palli, et al.25 Florence, Italy 2000 CD: 231      NA

UC: 689  HL: 9.3 (2.5-23.8)
 NHL: 1.8 (0.2-6.5)

IBD: 920  HL: 8.6 (2.8-20.1)
NHL: 1.4 (0.2-5.2)

Bernstein, et al.26 Manitoba, Canada 2001 CD: 2,857    2.4a (1.2-5.0)
UC: 2,672    1.03a (0.5-2.2)

IBD: 5,529  1.52a (0.9-2.6)
Lewis, et al.27 United Kingdom 2001 CD: 6,605  1.59 (0.6-3.3)

UC: 10,391 1.2 (0.6-2.2)
Winther, et al.28 Copenhagen County, Denmark 2004 UC: 1,160 0.5 (0.1-1.8)
Jess, et al.29 Copenhagen County, Denmark 2004 CD: 374 LPDs not observed
Askling, et al.30 Multiple Swedish cohorts 2005 CD: 20,120 1.3 (1.0-1.6)

UC: 27,759 1.0 (0.8-1.3)
IBD: 47,679      NA

CD, Crohn’s disease; UC, ulcerative colitis; IBD, inflammatory bowel disease; NA, not applicable; HL, Hodgkin lymphoma; NHL, non-Hodgkin 
lymphoma; LPD, lymphoproliferative disorder; SIR, standardised incidence ratio.
aIncidence rate ratio (IRR).

lymphoma로 분류하였다.2 임상적으로 흔히 접하는 림프증식

질환은 non-Hodgkin lymphoma와 Hodgkin lymphoma가 

대표적이며, 둘 중 non-Hodgkin lymphoma가 더 흔하다.1 

림프계열 세포는 크게 B 림프구와 T 림프구로 대별되며, 그 

주요 기능은 감염에 대하여 신체를 방어하는 것이다. 이러한 

B 림프구 또는 T 림프구의 신생물성 전환(neoplastic trans-

formation)에는 세포 증식 조절 이상(dysregulation), 세포 신

호전달체계 이상, 세포자멸사(apoptosis) 조절 이상 등 다양

한 기전이 관여하는 것으로 생각된다.1

림프증식질환의 위험인자로는 유전성 면역결핍증,3 HIV 감

염 등에 의한 후천성 면역결핍증,4 장기이식5 등이 알려져 있

다. 이와 더불어 전신성 홍반성 낭창,6,7 Hashimoto 갑상선

염,8,9 쇼그렌 증후군10,11 등 자가면역 질환에서도 림프종, 특

히 B 세포 림프종의 위험이 증가한다고 보고되고 있다. 이와 

더불어 만성 염증성 질환에서도 림프증식질환의 위험이 증가

되는데, 장기간의 농흉(pyothorax),12-14 류마티스 관절염 등이 

그 예로, 류마티스 관절염에서는 림프증식질환의 위험이 약 

2배로 증가되며, 류마티스 관절염의 활동도와 유관한 것으로 

보고되었다.15-17

2. 염증성 장질환과 림프증식질환

다수의 증례 보고, 증례 시리즈 및 병원기반 연구들을 통하

여 염증성 장질환에서도 림프증식질환의 증가 가능성이 제기

되었다.18-20 그러나, 피험자 모집의 비뚤림(recruitment bias) 

가능성으로 인하여, 염증성 장질환에서 림프종의 위험이 실제

로 증가되는지 여부는 인구기반 연구를 통하여 확인이 가능할 

것으로 생각된다. 1991년부터 보고된 유럽과 북미의 10개의 

인구기반 연구결과들을 살펴보면 염증성 장질환에서 림프증

식질환의 발생 증가 여부는 서로 일치되지 않는 결과들을 보

인다(Table 1).21-30 2000년 이탈리아의 한 연구에 따르면 궤양

성 대장염 환자에서 Hodgkin lymphoma의 standardized 

incidence ratio (SIR)는 9.3 (95% 신뢰구간 2.5-23.8)으로 증

가를 보였고,25 2001년 캐나다 Manitoba 인구기반 연구에서

는 남성 크론병 환자에서 림프증식질환의 증가(incidence 

rate ratio 2.4, 95% 신뢰구간 1.2-5.0)를 보고하였다.26 2005

년에 스웨덴에서 20,120명의 크론병 환자와 27,759명의 궤양

성 대장염 환자를 대상으로 한 대규모 연구에서는 크론병에서 

림프증식질환의 SIR이 1.3 (95% 신뢰구간 1.0-1.6)으로 경계

선상의 통계적 의미(marginal statistical significance)만을 

보였다.30

쇼그렌 증후군에서의 침샘 림프종,31 만성 농흉에 수반된 

림프종13과 같이 염증 부위 자체가 만성 B 세포 자극 등에 

의하여 림프증식의 위험이 높은 부위가 될 수 있다. 염증성 

장질환에서도 마찬가지로, 대규모 코호트 연구에서 림프증식
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Table 2. Risk of Lymphoproliferative Disorders in Patients with Inflammatory Bowel Disease Treated with Thiopurines: Single-center Studies, 
Population-based Studies and Meta-analyses (adapted and modified from reference 1 with permission)

Study 
(reference)

Study area
Year of 

publication
Study setting

Number 
of patients

RR (95% CI) SIR (95% CI)

Kinlen34 UK 1985 Single center study 321 NA 12.5 (1.2-46.0)
Connell, et al.35 London, UK 1994 Single center study 755 NA LPDs not observed
Korelitz, et al.36 New York, USA 1999 Single center study 486 NA  4.9 (0.9-14.5)
Farrell, et al.37 Dublin, Ireland 2000 Single center study 238 NA 37.5 (3.5-138)
Lewis, et al.27 UK 2001 Population-based study 1,465 1.3 (0.03-8.2)  1.6 (0.001-9.0)
Fraser, et al.38 Oxford, UK 2002 Single center study 626 NS (p=0.5)  4.6 (0.9-13.7)   
Kandiel, et al.39 2005 Meta-analysis 3,891 2.9 (1.1-8.1)  4.2 (2.1-7.5)
Masunaga, et al.40 2007 Meta-analysis 3,791    NSa    NA

SIR, standardized incidence ratio; NA, not applicable; LPD, lymphoproliferative disorder.
aWeighted mean difference=0.0; 95% CI, −0.8-0.7.

질환의 상당수가 위장관에 발생한 림프종이었고,24,32 이는 염

증성 장질환에서도 지속되는 염증이 림프증식질환 발생과 연

관될 가능성을 보여준다.

3. Thiopurine과 림프증식질환

스테로이드 의존 염증성 장질환 등에 널리 사용되는 thio-

purine (azathioprine/6-mercaptopurine)은 장기 이식 후 면

역억제제로 투여하였을 때 림프증식질환의 위험을 증가시키

고,33 특히 이들은 Epstein-Barr virus (EBV)와 흔히 연관되는 

것으로 보고되고 있다.2 염증성 장질환에서도 thiopurine과 

림프증식질환의 관련성에 대한 다수의 연구가 있다. 유럽과 

미국에서 수행된 단일기관 연구들에서는 thiopurine 사용 환

자들에서 림프증식질환의 SIR이 증가되거나, 일반인구와 차

이가 없는 결과들을 보이고 있다(Table 2).34-40 영국의 Gene-

ral Practice Research Database를 이용한 1,465명의 인구

기반 연구에서는 thiopurine 사용이 림프증식질환과 연관성

을 보이지 않았다(SIR 1.6, 95% 신뢰구간 0.001-9.0).27 한편 

5개의 단일기관 연구와 1개의 인구기반 연구를 종합한 메타

분석에서는 SIR 4.2 (95% 신뢰구간 2.1-7.5)로 thiopurine 사

용과 림프증식질환이 연관성을 보였다.39 그러나 그 이후에 발

표된 다른 메타분석에서는 thiopurine 사용과 림프증식질환

은 연관성을 보이지 않았는데,40 이는 메타분석에 포함된 연구

들의 차이에 기인하는 것으로 보인다.

프랑스에서 수행된 전국적 전향 관찰 코호트 연구(nation-

wide prospective observational cohort study)인 Cancers 

Et Surrisque Associéaux Maladies inflammatoires in-

testinales En France (CESAME) 연구에서는 19,486명의 염

증성 장질환(11,759명의 크론병과 7,727명의 궤양성 대장염 

및 미분류 염증성 장질환) 환자를 전향적으로 추적하였다.41 

35개월(중위값)의 추적기간 중 22예의 non-Hodgkin lym-

phoma와 1예의 Hodgkin lymphoma가 발생하였고, thio-

purine을 투여 중인 환자의 림프증식질환에 대한 multi-

variate-adjusted hazard ratio는 thiopurine을 투여받은 적

이 없는 환자와 비교하였을 때, 5.28 (95% 신뢰구간 2.01- 

13.9, p=0.0007)로 의미있게 더 높았다.41 만성 염증성 장질

환에서 림프증식질환 위험의 증가 경향은 thiopurine 치료에 

기인한 것인지, 염증 과정 자체에 기인한 것인지 혹은 이 두 

가지의 복합적 영향에 의한 것인지는 아직 불명확하다.27,39,42 

류마티스 관절염 환자에서는 thiopurine 투여에 무관하게 심

한 염증 자체가 림프증식질환의 위험을 증가시킨다고 보고된 

바 있다.17 CESAME 연구에서는 염증성 장질환의 유병기간

이 1년 증가에 따른 multivariate-adjusted hazard ratio가 

1.04 (95% 신뢰구간 1.00-1.08, p=0.0359)로, 염증성 장질환

의 유병 기간과 림프증식질환 발생의 연관성이 시사되었다.41 

그러나, 유병기간 자체가 질병 활동도를 직접적으로 반영하지

는 않으며, thiopurine은 염증을 억제하고 점막 치유를 유도

하기 때문에,43 thiopurine 사용이 림프증식질환 발생과 연관

성이 있다는 가설과 만성 염증이 림프증식질환과 연관이 있다

는 가설은 서로 상충된다고 할 수 있다. 또한 CESAME 연구

에서 과거에 thiopurine을 사용하였다가 중단한 환자에서 림

프증식질환의 multivariate-adjusted hazard ratio는 1.02 

(95% 신뢰구간 0.20-5.11, p=0.9839)로 thiopurine을 사용하

지 않은 군과 차이를 보이지 않았다.41 이러한 점들을 미루어

볼 때 염증성 장질환에서 림프증식질환 발생은 염증 자체보다

는 thiopurine 사용과 연관될 가능성이 있지만, 아직 그 상호

관계는 명확하지 않다.

CESAME 연구에서 확인된 림프증식질환 증례들 중, EBV 

활성화 상태가 확인된 19예 중 12예(63.2%)에서 EBV 양성을 

보였다.41 Thiopurine 투여를 받은 염증성 장질환 환자에서 

EBV 연관 림프증식질환은 다른 연구에서도 다수 보고된 바 

있다.32,44-46 Thiopurine은 EBV 감염 B 세포의 증식을 억제하

는 자연살해세포(natural killer cell)와 세포독성 T 세포
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(cytotoxic T cell)에 독성 작용을 나타내기 때문에,47,48 이 기

전이 thiopurine 투여 환자에서 림프증식질환 발생의 주요 기

전일 가능성이 있다.

위와 같이 염증성 장질환에서 thiopurine 사용이 림프증식

질환의 위험을 증가시킬 가능성이 우려되지만, CESAME 연

구에서조차도 thiopurine을 계속 사용하는 환자에서 림프증

식질환의 발생률은 1,000 patient-year당 0.9명에 그쳤던 것

을 고려할 때,41 림프증식질환의 실제적 위험에 대해 과도하게 

우려할 필요는 없을 것으로 생각된다.

4. Methotrexate와 림프증식질환

Methotrexate는 크론병의 관해 유지를 위해 사용될 수 있

는 약물이나, thiopurine에 비하여 그 사용 빈도가 높지 않다. 

고용량의 methotrexate는 T 세포의 증식을 억제하고 자멸사

를 유도할 수 있다고 알려져 있지만,1 크론병과 같이 저용량을 

사용하는 경우 methotrexate의 면역체계에 대한 영향은 확실

하지 않다. Methotrexate 투여를 받은 류마티스 관절염 환자

에서 발생한 림프증식질환의 보고들이 있고 그들 중 상당수는 

EBV 양성 림프증식질환이었다.49,50 프랑스의 전국 전향연구

에서는 methotrexate 투여를 받은 류마티스 관절염 환자에서 

non-Hodgkin lymphoma의 위험은 증가하지 않았으나, 

Hodgkin lymphoma의 위험은 증가를 보였다.51 반면, 미국의 

National Data Bank for Rheumatic Diseases에 등록된 

18,572명의 류마티스 관절염 환자를 대상으로 한 연구에서는 

methotrexate 투여 환자에서 림프종의 위험은 증가하지 않았

다.52 또한 짝짓기 환자-대조군 연구(matched case-control 

study) 결과는 류마티스 관절염 환자에서 림프증식질환 위험

의 증가는 methotrexate와는 무관하게, 만성 염증 자체와 연

관이 있음을 시사하였다.17

그러나, 염증성 장질환에서 methotrextae와 림프증식질환

의 연관성에 대하여는 잘 고안된 연구결과가 없는 상태로, 류

마티스 관절염의 연구결과로 그 위험성을 추론할 수 있을 것

으로 생각된다. 따라서 염증성 장질환에서 methotrexate 사

용과 관련된 림프증식질환의 위험은, 현재까지의 증거로 볼 

때는 높지 않은 것으로 생각된다.

5. 항 Tumor necrosis factor (TNF)-α 제제와 림프증식질환

Infliximab 등 항 TNF-α 제제가 궤양성 대장염과 크론병

의 관해 유도와 유지 치료에 점차 널리 사용되고 있다. 항 

TNF-α 제제도 강력한 면역억제 효과를 가지고 있으므로 림

프증식질환 발생과 연관이 있을 것으로 생각된다. 그러나 만

성 염증성 질환에서 항 TNF-α 제제는 thiopurine, metho-

trexate 등과 함께 사용하는 경우가 흔하기 때문에, 항 TNF-α 

제제 자체와 림프증식질환의 연관성은 평가하기가 어렵다.

스웨덴의 Stockholm County에서 수행된 한 인구기반 연

구에서는 infliximab을 투여받은 217명의 염증성 장질환 환

자에서 발생한 이상반응(adverse event)을 분석하였다.53 217

명 중 절반의 환자는 thiopurine을 동시에 투여받고 있었고, 

총 3명에서 림프증식질환이 발생하여 연간 발생률은 1.5%로 

추정되었다.53 그 연구에서는 infliximab을 투여받지 않은 대

조군은 없었는데, Stockholm County에서 non-Hodgkin 

lymphoma의 연간 발생률이 0.015%임을 고려한다면, in-

fliximab과 림프증식질환의 연관성을 추론할 수 있다.53 

Infliximab 투여를 받은 500명의 크론병 환자를 대상으로 한 

Mayo clinic 연구(추적기간의 중위값 17개월)에서는 2명의 

환자에서 림프증식질환이 발생하였다.54 그러나 86%의 환자

가 면역조절제(75%가 thiopurine, 11%가 methotrexate)를 

동시에 투여받고 있어서, infliximab 단독의 연관성은 불분명

하였다.54 최근 26개 연구, 8,905명의 성인 크론병 환자 

(21,178 patient-year)를 대상으로 한 메타분석 결과 항 

TNF-α 제제 사용군에서는 13예의 non-Hodgkin lymphoma

가 발생하였고, 그 중 10예에서 thiopurine이나 methotrex-

ate를 사용하였다.55 즉, non-Hodgkin lymphoma의 위험은 

10,000 patient-year당 6.1예로, the Surveillance Epidemiology 

& End Results database와 비교하였을 때 의미있게 위험이 더 

높았다 (SIR 3.23, 95% 신뢰구간 1.5-6.9).55 그러나, 면역조절제

만 사용한 군의 non-Hodgkin lymphoma 위험도(10,000 pa-

tient-year 당 3.6)39와 비교하였을 때의 SIR은 1.7 (95% 신뢰

구간 0.5-7.1)로 차이를 보이지 않았다. 벨기에에서 in-

fliximab 투여를 받은 734명 염증성 장질환 환자(58%가 thio-

purine 사용, 총 추적 3,775 patient-years)를 infliximab 투

여를 받지 않은 666명 염증성 장질환 환자(총 추적 6,704 pa-

tient-years)와 비교한 결과, 투여군에서는 2예, 비투여군에서

는 3예의 림프증식질환이 발생하였고, 모든 종류의 암 발생 

위험도 차이를 보이지 않았다(OR 0.97, 95% 신뢰구간 

0.56-1.65).56 즉, 현재까지의 연구결과들을 종합하면, 염증성 

장질환에서 항 TNF-α 제제는 림프증식질환 증가와 관련될 

가능성이 있으나, thiopurine의 영향을 배제하기 어렵고 실제 

림프증식질환의 발생 숫자는 많지 않은 것으로 생각된다.

항 TNF-α 제제를 투여 받는 염증성 장질환 환자에서 치명

적인 hepatosplenic T cell lymphoma의 보고들이 있다. 염

증성 장질환에서 발생한 hepatosplenic T cell lymphoma 

36예를 분석한 결과, 20명이 항 TNF-α 제제와 thiopurine을 

함께 사용하였고, 16명은 thiopurine만 사용하였다.57 36명 

환자들의 연령 중위값은 22.5세이고, 성별이 알려진 31명 중 

29명이 남성이었다.57 복합 사용군과 단독 사용군에서 thio-

purine 사용기간의 중위값은 각각 5.5년(범위 1-13.5년) 및 6

년(범위 3-17년)이었다.57 그리고 36명 중 27명이 사망하여 매
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우 불량한 예후를 보였다.57 염증성 장질환에서 hepatosplen-

ic T cell lymphoma의 발생 기전은 잘 알려져 있지 않지만, 

젊은 남성에서 항 TNF-α 제제 단독 사용보다는 thiopurine 

제제의 복합 사용과 연관성이 있는 것으로 보인다.

결    론

림프증식질환은 발병률 자체가 매우 낮은 질환으로, 대규

모의 환자군을 대상으로 조사를 해야 그 발병률을 추정할 수 

있다. 또한 염증성 질환 자체의 활동도와 다양한 투여 약제의 

영향 등이 복합적으로 발생에 관여할 것으로 생각되며, 다양

한 교란변수 역시 고려되어야 하므로, 림프증식질환 발생에 

관련되는 것으로 추정되는 인자들의 영향을 독립적으로 평가

하기 어려운 문제가 있다. 현재까지의 연구결과들을 종합하

면, 염증성 장질환에서 림프증식질환의 위험은 일반인과 비슷

하거나 약간 더 증가하는 것으로 생각되며, 이에는 약제뿐 아

니라 염증성 장질환의 이환 기간, 연령 등이 관련이 있을 것으

로 생각된다. Thiopurine은 염증성 장질환에서 림프증식질환 

발생과 연관성이 있고, 항 TNF-α 제제 역시 림프증식질환 발

생과 연관 가능성이 있다. 특히 젊은 남성에서 항 TNF-α 제

제와 thiopurine 제제의 복합 사용은 치명적인 hepatospleic 

T cell lymphoma 발생과 연관성이 높으므로, thiopurine 제

제의 병용은 그 이득이 확실히 더 큰 경우에만 고려되어야 

하겠다. 결론적으로, 임상의는 thiopurine 및 항 TNF-α 제제

의 림프증식질환과의 연관성을 이해하고, 실제 진료현장에서

는 각 약제의 이득과 위험성을 고려하여, 각 환자별로 개별화

된 치료 전략을 세우는 것이 필요하다.
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