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혈액투석이 필요한 심한 부종양 고칼슘혈증으로 발현한 식도암
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Esophageal Cancer Initially Presenting as Severe Paraneoplastic Hypercalcemia Requiring 
Hemodialysis

Hye Shin Ahn, Jong Min Yun, Yeong Bok Lee, Yu Mi Ko, Jung Eun Lee, Hye Sung Won, Sung Soo Kim, and Young Ok Kim

Department of Internal Medicine, College of Medicine, The Catholic University of Korea, Seoul, Korea

Paraneoplastic hypercalcemia without bone metastasis occurs rarely in esophageal cancer. A 75-year-old man was admitted 
for general weakness and lethargy. Laboratory data showed high serum calcium level (corrected calcium 14.6 mg/dL), low 
parathyroid hormone level (3.3 pg/mL) and high parathyroid hormone-related peptide level (3.5 pmol/L). Esophagogastroscopy 
showed a malignant tumor in the esophagus. Histology showed moderately differentiated squamous cell carcinoma. Bone 
scan showed no evidence of bone metastasis. Since the patient’s calcium levels remained high and mental state did not 
show improvement despite intravenous fluid therapy, diuretics and intravenous bisphosphonate, hemodialysis was started. 
After hemodialysis treatment, the serum calcium level subsequently normalized and his mental status improved. Herein, we 
report a rare case of paraneoplastic hypercalcemia in a patient with esophageal cancer. (Korean J Gastroenterol 2015;65:361-365)
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서    론

암환자가 첫 내원 시에 고칼슘혈증을 보이는 경우는 전체 

암환자의 1-5%에 불과하고, 특히 소화기종양 환자에서 골전

이가 없는 부종양성 고칼슘혈증의 발생은 드물게 나타난다.1 

혈청 칼슘이 12 mg/dL가 넘는 고칼슘혈증은 고칼슘혈증이 

발생한 소화기종양 환자의 0.2%에서만 발생하였으며, 혈청 

칼슘 10-12 mg/dL의 중등도의 고칼슘혈증도 0.51%에서 발

생하였다.1 소화기종양에 동반된 부종양성 고칼슘혈증은 현재

까지 국내에 5예 보고되었고, 원인이 되었던 종양은 대장암, 

담도암 2예, 간암 2예였으나,2-5 식도암에서 발생한 부종양성 

고칼슘혈증은 국내에서는 현재까지 보고된 바 없다. 또한, 이

전에 국내외에서 보고된 소화기종양에 동반된 부종양성 고칼

슘혈증의 증례들은 이미 악성종양을 진단받고 치료 및 추적하

는 과정에서 고칼슘혈증 소견을 보여 치료한 예가 대부분이었

으나, 저자들은 의식 저하로 내원하여 혈액투석이 필요할 정

도로 심한 고칼슘혈증 소견을 보여 이에 대한 치료 및 진단 

과정에서 식도암을 진단한 예가 있어 문헌고찰과 함께 보고하

고자 한다.

증    례

75세 남자가 일주일 전부터 발생한 전신 쇠약 및 의식저하

를 주소로 내원하였다. 환자는 침상생활하며 지내왔으며 고혈

압, 뇌경색, 심방세동, 당뇨로 약물(olmesartan, cilostazol)을 

복용하다 1개월 전부터 중단한 상태였다. 내원 시 활력징후는 
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Fig. 1. CT scan shows eccentric wall thickening of lower esophagus and paratracheal node enlargement.

Fig. 2. Esophagogastroscopy shows an ulcerative mass with 
bleeding and necrosis on the distal esophagus.

혈압 155/67 mmHg, 맥박수 80회/분, 호흡수 20회/분, 체온 

36.7oC였으며, 의식은 기면 상태로 저하되어 있었고 탈수 소

견을 보이고 있었다. 흉부 청진에서 특이 소견 보이지 않았으

며, 복부 청진에서 장음은 감소되어 있었다. 신경학적 검사에

서 의식상태가 떨어진 것 이외에 국소적인 신경학적 이상 소견

은 보이지 않았다. 말초혈액검사에서 백혈구 수 24,580/mm3 

(호중구 82.5%), 혈색소 9.5 g/dL, 혈소판 369,000/mm3였다. 

생화학검사에서 혈액요소질소 30.0 mg/dL, 크레아티닌 1.84 

mg/dL, 혈당 165 mg/dL, 단백질 6.6 g/dL, 알부민 2.8 g/dL, 

나트륨 124 mEq/L, 칼륨 5.7 mEq/L, 염소 94 mEq/L, 칼슘 

13.6 mg/dL (교정 칼슘 14.6 mg/dL, 2개월 전 교정 칼슘 9.9 

mg/dL), 인 3.4 mg/dL로 측정되었다. C-반응성 단백질은 

2.66 mg/dL로 상승되어 있었다. 환자는 내원 2개월 전 부갑

상선호르몬(parathyroid hormone, PTH)은 24.9 pg/mL로 

정상 범위였으나(정상치 8-76 pg/mL), 내원 시 시행한 검사

에서는 3.30 pg/mL로 감소되어 있었다. Total 25(OH) vita-

min D는 10.6 ng/mL로 정상 범위였으나, 생체 내에서 활성

형인 1,25(OH)2 vitamin D3는 11.48 pg/mL로 감소되어 있

었다. 단순 흉부 촬영에서 심비대 소견이 관찰되었으며, 복부 

촬영에서 마비성 장폐색증 소견을 보였다. 심전도에서는 심방 

세동 소견 외에는 특이 소견이 보이지 않았으며 교정 QT 간

격(corrected QT interval)은 0.367초로 정상 범위였다. 다발

성 골수종의 가능성이 있어 혈청 및 소변에서 단백전기영동검

사를 시행하였으나 다발성 골수종에 부합하는 소견은 보이지 

않았으며, 24시간 요중 칼슘도 33.6 mg/dL로 정상 범위였다. 

의식 저하의 원인 감별을 위해 시행한 뇌 전산화단층촬영에서

는 특이 소견이 없었다.

고칼슘혈증의 치료를 위해 충분한 수액을 투여한 후에 고

리 이뇨제와 pamidronate를 정주하였으나 혈청 칼슘이 정상

으로 회복되지 않고(교정 칼슘 14.1 mg/dL), 환자의 의식상태

가 호전되지 않아 혈액투석을 시행하기로 하였다. 혈액투석을 

시행한 후 칼슘 수치가 점차 감소되고 환자의 의식상태도 회

복되었다. 2회의 혈액투석으로 혈청 칼슘이 정상으로 회복되

고 증세가 완전히 회복되어 투석을 중단하였다. 

저자들은 환자의 혈액검사에서 PTH 수치가 증가되지 않아 

악성종양에 의한 고칼슘혈증의 가능성을 우선적으로 고려하

였으며, 악성종양에 대한 검사로 흉부, 복부 전산화단층촬영

을 시행하였고 고칼슘혈증의 원인을 밝히기 위해 부갑상선호

르몬 관련 펩타이드(parathyroid hormone related peptide, 

PTHrP)를 검사하였다. 흉부 전산화단층촬영에서 하부 식도벽

의 비후 및 식도 및 기관 분기부 주변의 림프절 비대 소견을 

보였고(Fig. 1), 복부 전산화단층촬영에서 이상 소견은 없었

다. 위내시경에서 식도의 incisor 상부 28-40 cm에 출혈 및 
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Fig. 3. Histologic findings shows moderately differentiated squa-
mous cell carcinoma (H&E stain, ×100).

Fig. 4. Bone scan shows no evidence of bone metastasis.

괴사를 동반한 궤양성 종괴가 있어 조직검사를 시행하였고

(Fig. 2), 조직검사에서 중등도로 분화된 편평상피암으로 진단

되었다(Fig. 3). 전신 골주사촬영에서 흉추 및 요추에 퇴행성 

변화 및 좌측 쇄골, 우측 경골에 부동화(immobilization)로 인

한 섭취율의 증가 소견을 보였으나 골전이 소견은 보이지 않

았다(Fig. 4). 식도암에서 부종양성 고칼슘혈증 확인을 위해 시

행한 검사에서 PTHrP는 3.50 pmol/L (정상치 0-1.1 pmol/L)

로 증가되어 있는 소견을 보였다. 병기 및 골전이 여부에 대한 

더욱 정확한 평가를 위해 PET-CT 진행을 계획하였으나 갑작

스런 질식으로 12병일에 사망하였다.

고    찰

이번 증례는 투석이 필요할 정도로 심한 고칼슘혈증으로 

내원하여 골전이가 없는 식도암으로 진단된 부종양성 고칼슘

혈증의 예이다. 환자는 뇌경색 이후 침상생활하던 자로 전신 

쇠약 및 의식저하를 주소로 내원하여 고칼슘혈증으로 진단되

어 수액 치료, 고리 이뇨제, pamidronate 등으로 치료를 시행

하였으나 칼슘 수치와 의식상태가 호전되지 않아 혈액투석을 

시행하였다. 환자의 병력 및 혈액 검사에서의 PTH 감소 소견 

등을 고려했을 때 부동화에 의한 고칼슘혈증 및 악성종양에 

의한 고칼슘혈증을 의심할 수 있었으며, 이후 악성종양의 감

별진단을 위해 시행한 흉부 전산화단층촬영 및 위내시경에서 

식도암으로 진단되었고, PTHrP 증가 소견을 보여 악성종양

에 의한 부종양성 고칼슘혈증으로 진단할 수 있었다. 소화기

종양에 동반된 부종양성 고칼슘혈증은 드물게 발생하는 것으

로 알려져 있으며, 식도암에 동반된 부종양성 고칼슘혈증은 

국내에서는 아직 보고된 바가 없다.

고칼슘혈증은 악성종양과 관련된 흔한 대사성 질환으로 악

성종양 환자 중 약 20-30%에서 나타난다고 알려져 있다.6 악

성종양에서 고칼슘혈증은 그 기전에 따라서 크게 두 가지로 

나누어진다. 골전이에 의해 유발된 고칼슘혈증과 고형암에서 

분비된 골대사에 관여하는 여러 호르몬에 의해 발생한 고칼슘

혈증으로, 특히 후자의 경우 부종양성 고칼슘혈증으로 정의된

다. 고칼슘혈증을 보이는 암환자의 50-90%에서 PTHrP가 높

게 측정되는 것으로 보고된 바 있으며,7 PTHrP는 부종양성 

고칼슘혈증을 일으키는 가장 흔한 매개체로 알려져 있다.8 악

성종양에 관련된 고칼슘혈증에서 골전이에 의한 고칼슘혈증

은 20%, 부종양성 고칼슘혈증은 80%, 기타 1% 미만에서 보

인다.6 혈청에서 정상적으로 PTHrP는 2.0 pmol/L 이하로, 매

우 낮거나 혹은 검출되지 않는다.9 따라서 고칼슘혈증을 보이

는 암환자에서, PTHrP가 혈청에서 높게 검출되거나 종양조

직에 대한 면역조직화학 염색에서 양성 소견을 보이면 부종양

성 고칼슘혈증을 강력하게 의심할 수 있다.10

고칼슘혈증으로 내원한 환자는 흔히 전신 쇠약감, 식욕부

진 등의 증상을 보이며 심한 경우 혼수, 혼미 등을 보일 수 

있다. 본 환자는 내원 시 전신 쇠약감, 의식 저하 등을 보이고 

있었으며 이러한 증상은 비특이적일 수 있지만 이와 같은 증

상을 호소할 경우 혈청 칼슘 농도를 측정하여 고칼슘혈증을 

확인해야 한다. 

고칼슘혈증 소견을 보일 시에는 원인 감별을 위해 자세한 

병력 청취 및 신체검진, 전해질, 요소, 크레아티닌 및 알부민 

등의 혈액 검사를 시행해야 하며, 특히 칼슘 수치는 알부민 

수치를 고려하여 교정하여 평가하여야 한다. 또한 고칼슘혈증

은 QT 간격을 짧아지게 하므로 심전도 검사를 시행하여 변화

가 있는지 확인하여야 하며, PTH 검사를 시행하여 부갑상선

항진증 여부를 확인하여야 한다.

저자들은 뇌경색 이후 침상생활을 하던 병력, 전신 쇠약 및 
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의식 저하 등의 임상 증상, 교정 칼슘이 14.6 mg/dL로 증가

되어 있었던 초기 혈액검사 소견 등을 종합하여 고칼슘혈증의 

원인에 대해서 부갑상선항진증, 부동화로 인한 고칼슘혈증, 

그리고 악성종양의 가능성을 고려하였다. 이후 추가적인 검사

에서 부갑상선 호르몬이 3.30 pg/mL로 크게 감소한 소견을 

보여 부갑상선항진증의 가능성은 배제했으며, 악성종양과 부

동화의 감별을 위해 PTHrP 검사 및 흉부 및 복부 전산화단층

촬영을 시행하였다. 흉부 전산화단층촬영에서 식도에 악성종

양으로 의심되는 소견이 관찰되어 위 내시경검사를 시행하였

으며 위 내시경하 조직검사에서 편평상피암으로 진단되었다. 

이어 시행한 전신 골주사촬영에서 골전이의 소견이 보이지 않

았으며 PTHrP의 증가 소견으로 종양에서 분비된 PTHrP에 

의한 고칼슘혈증으로 진단하였다. 그러나 식도암에서 골전이

가 있을 때, 전신 골주사촬영의 민감도는 80%, 특이도는 90% 

정도로 골주사검사에서 골전이 소견이 보이지 않아도 골전이

가 없다고 확신할 수 없다는 한계가 있다.11 따라서 골전이 

여부에 대한 더욱 정확한 평가를 위해 PET-CT 진행을 계획

하였으나 환자가 예기치 못하게 사망하여 진행하지 못했다. 

고칼슘혈증을 보이는 환자에서 심전도의 변화가 있는지 반

드시 확인하여야 하는데, 흔히 교정 QT 간격이 짧아지며, PR 

간격이 길어지는 경향을 보이는 것으로 알려져 있다. 그러나 

이 환자는 심각한 고칼슘혈증을 보이고 있음에도 불구하고 심

전도에서 교정 QT 간격은 0.367초로 정상 범위였다. 일반적

으로 사용되는 Bazzet’s formula를 이용하여 교정한 QT 간격

은 심방세동을 보이는 환자에서는 과대평가될 수 있는 것으로 

알려져 있으므로, 이에 기인한 것으로 보인다.12

고칼슘혈증의 치료는 충분히 수액을 투여하면서 탈수를 교

정하고 신장의 칼슘 배설을 증가시켜야 한다.9 충분한 수액 

투여가 이루어진 이후에는 고리 이뇨제를 함께 투여한다. 또

한 다양한 골흡수 억제제를 사용할 수 있는데, 가장 흔하게 투여

하는 약물은 zoledronate, pamidronate 등의 bisphosphonate 

제제이다. 고칼슘혈증을 보이는 환자에서 심각한 신기능 저하 

및 체액 과다를 보이거나, 만성 신부전이나 심부전 등 적극적

인 수액 치료가 어려운 경우, 반드시 투석을 고려하여야 한

다.6 또한 장기적인 관점에서 보았을 때 암환자에서의 고칼슘

혈증 조절에 가장 중요한 점은 원인이 되는 종양에 대한 치료

로, 칼슘이 정상화된 후 가능하다면 이에 대한 치료 또한 병행

되어야 한다.

이번 환자의 초기 처치로 수액을 충분히 투여하고 고리 이

뇨제 및 pamidronate를 투여하였으나, 이러한 치료에도 불구

하고 환자의 혈청 칼슘 수치는 여전히 높았으며 임상 증상 

또한 호전되지 않았다. 또한, 이번 환자의 경우 심방세동 및 

심부전이 동반되었기 때문에 적극적인 수액 치료는 어렵다고 

판단하여 혈액투석을 진행하였는데, 혈액투석 후 혈청 칼슘은 

점차 감소하였으며 임상 증상 또한 호전되었다. 이후 저자들

은 근본적인 치료를 위해 본원 종양내과와 협진하여 식도암에 

대한 치료를 계획하던 중 12병일에 환자에게 예기치 못한 질

식이 발생하여 사망하였다. 

식도암에서 발생한 고칼슘혈증에 대하여 국외에서는 다양

한 연구 및 증례들이 보고되어 있다. 1991년 식도암 환자 382

명을 대상으로 고칼슘혈증과의 관련성을 조사한 발표에 따르

면,13 진행성 암 총 382명 중 49명(12.8%)의 환자가 식도암의 

경과 중에 고칼슘혈증이 발생하였고, 49명의 환자 중 13명만

이 골전이 소견으로 보여, 36명(73%)에서 부종양성 고칼슘혈

증 소견으로 보였다. 또한 49명 중 대부분(47명)이 조직학적

으로 편평세포암이었다. 특기할 만한 점은, 내원 시 고칼슘혈

증을 보인 경우는 382명 중 불과 5명(1.3%)에 불과했고, 5명 

모두 stage IIA 혹은 III 이상의 진행암 상태였다는 점이다. 

내원 시 고칼슘혈증을 보여 식도암이 진단되었던 5명 모두 

근치적 수술을 진행하였으며, 수술 이후 칼슘 수치는 정상화

되었다. 또한 이 중 두 명에서는 재발의 증거 없이 칼슘 수치

도 지속적으로 정상 수치를 유지하다가 다른 질환으로 사망한 

것으로 보고되었다. 이는 암환자에서의 고칼슘혈증이 동반되

었을 때 진행암일 가능성이 높음을 시사하지만, 고칼슘혈증 

자체가 근치적 수술의 가능성을 배제하는 것은 아니라는 것을 

의미한다.

PTHrP에 의한 부종양성 고칼슘혈증은 편평상피암에서 잘 

나타나는 것으로 알려져 있으며, 국외에서 보고된 식도암에 

동반된 부종양성 고칼슘혈증에 대한 증례 또한 대부분 편평상

피암이다.14,15 드물지만 소세포암에서 발생한 부종양성 고칼

슘혈증도 보고되어 있다.16

이번 증례는 혈액투석이 필요할 정도로 심한 고칼슘혈증으

로 내원하여 골전이가 없는 식도암으로 진단된 악성종양에 동

반된 부종양성 고칼슘혈증의 예이다. 비특이적인 증상으로 내

원한 환자에서 고칼슘혈증 소견을 보일 경우 원인 감별을 위

해 자세한 병력 청취 및 신체검진, PTH를 포함한 혈액검사를 

시행하고 PTH가 감소된 PTH 비의존성 고칼슘혈증의 경우 

악성종양의 가능성을 반드시 고려하여야 하며, 부종양성 고칼

슘혈증 확인을 위해 PTHrP를 검사해 보아야 한다. 또한 드물

지만 식도암으로 인한 부종양성 고칼슘혈증도 발생할 수 있음

을 고려해야 할 것이다.
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