
Korean J Gastroenterol Vol. 60 No. 6, 373-376
http://dx.doi.org/10.4166/kjg.2012.60.6.373
pISSN 1598-9992  eISSN 2233-6869

CASE REPORT  

Korean J Gastroenterol, Vol. 60 No. 6, December 2012
www.kjg.or.kr

Azathioprine 치료 중 유방 편평세포암종이 발생한 크론병 1예
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A Case of Squamous Cell Carcinoma of the Breast in a Patient with Crohn’s Disease 
Taking Azathioprine
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Departments of Internal Medicine and Pathology1, Catholic University of Daegu, School of Medicine, Daegu, Korea

Azathioprine (AZA) treatment in transplant or autoimmune patients and subsequent appearance squamous cell carcinomas 
at various sites, particularly skin and cervix, has shown a close relationship. However, it remains uncertain whether this is 
true for the patients with Crohn’s disease. We report a case of squamous cell carcinoma of the breast occurred in a 35-year-old 
female with Crohn’s disease taking AZA. She was first diagnosed with Crohn’s disease 10 years ago and has taken AZA 
with 5-aminosalicylic acid (5-ASA) on regular follow up in gastrointestinal department for 9 years. She had no family history 
of breast cancer. She visited breast cancer clinic due to incidentally found right breast mass. A mastectomy on the right 
breast was performed and 6.3×5.5 cm mass was removed. The mass was microscopically proven to be poorly differentiated 
squamous cell carcinoma with focal keratin pearl formation. At age of 25, she was first diagnosed with active Crohn’s disease. 
5-ASA and corticosteroid induced remission. Then, steroid was tapered off and AZA was maintained at 1 mg/kg due to leukopenia 
at higher dose. She stopped taking AZA at her discretion during her two pregnancies and reported total of 67 months of 
AZA medication on her breast cancer diagnosis. (Korean J Gastroenterol 2012;60:373-376)
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서    론

염증성 장질환(inflammatory bowel disease, IBD)은 주로 

젊은 나이에 발생하여 관해와 재발을 반복하는 만성적인 경과

를 보이는데 근래에 국내에서 그 발생 빈도가 증가하고 있다.1 

Azathioprine (AZA)은 IBD 환자에서 관해의 유도와 유지를 

위해 사용되고 있으며 따라서 환자들은 오랜 기간 이 약을 

사용하게 되는 경우가 많다. 크론병이나 궤양성 대장염 같은 

IBD에서 AZA의 투여가 암의 발생과 연관이 없다는 보고도 

있지만,2 암의 발생을 증가시킨다는 많은 보고들이 있다.3

저자들은 크론병으로 진단받고 AZA을 복용 중인 젊은 여

자환자에서, 유방에서는 드물게 발생하는 화생암종(meta-

plastic carcinoma)의 하나인 편평세포암종(squmous cell 

carcinoma)의 발생을 경험하였기에 보고하는 바이다.

증    례

35세 여자가 건강검진에서 우연히 발견한 우측 유방의 종

괴로 본원 외과를 방문하였다. 환자는 10년 전 크론병으로 진

단받고 치료 후 관해 상태에 도달하여 본원 소화기내과에서 

5-aminosalicylic acid (5-ASA)와 AZA을 투약하며 경과 관

찰 중에 있었다. 과거력에서 크론병 외 특이 소견은 없었고 
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Fig. 1. Finding of positron emission tomography. In the right breast,
intense FDG uptake (max SUV＞21.32) was seen.

Fig. 2. Pathology finding. Microscopic finding revealed poorly 
differentiated squamous cell carcinoma with focal keratin pearl 
formation (H&E, ×400).

Fig. 3. Initial colonoscopy finding. There were multiple shallow ulcers
and longitudinal ulcers with edematous hyperemic mucosa at the 
descending colon.

Fig. 4. Follow up colonoscopy finding. There were scars with 
pseudodiverticuli at the ascending colon after 6 years.

가족력에서도 유방암 등의 병력은 없었다. 양전자방출단층촬

영 검사에서(Fig. 1) 유방 종괴 부위와 일치하게 F-18 FDG의 

균일한 섭취 증가를 보였다. 우측 유방전절제술을 시행하여 

6.3×5.5 cm 크기의 종괴를 제거하였다. 조직검사에서 각질 

진주(keratin pearl)를 동반한 저분화형 편평상피암종이 확인

되었고(Fig. 2) 림프절 전이는 없었다. 유방암 종괴는 에스트

로젠 수용체 음성, 프로게스테론 수용체 음성, 표피성장인자 

수용체 양성으로 확인되었다.

환자의 크론병 관련 투약 병력을 검토해 보면, 25세였던 

2000년 8월에 수개월 간의 혈변을 주소로 개인의원을 방문하

여 대장내시경검사 후 장결핵 의심 하에 2개월 간 항결핵제를 

복용하였으나 호전이 없어 2001년 6월 본원으로 전원되었다. 

내원 당시 혈성 설사가 지속되는 상태였고 대장내시경검사에

서 대장 전체에 걸쳐 종주성 궤양 및 단축, 가성용종이 관찰되

었다(Fig. 3). 조직검사에서 만성 염증 소견을 보였으며 결핵

균 염색 음성, 결핵균 중합 효소 연쇄반응 음성이었다. 내원 

후 5-ASA와 함께 스테로이드로 관해 유도 후 증상은 호전되

었으나 이후 악화되어 2003년 8월부터는 AZA를 추가 복용하

였다. AZA는 2 mg/kg까지 증량을 시도하였으나 백혈구 감

소증으로 감량하여 1 mg/kg로 계속 투약하면서 크론병의 관

해 상태가 유지되었다(Fig. 4). 두 번의 임신과 관련하여 환자

가 임의로 AZA 복용을 중단한 적이 있었으나 증상의 악화소

견 및 항문 주변의 누공 발생으로 2007년 2월 이후로는 지속

적으로 AZA를 복용하였다. 세 번째 임신기간 동안에는 AZA 

투약을 지속하였고 세 아이 모두 건강하게 태어났으며 모유 

수유는 하지 않았다. 35세가 된 2010년 11월 건강검진에서 

유방암이 진단되었다. 처음 AZA 투약을 시작한 이후, 약 17

개월 간 임의로 투약을 중단한 기간을 제외하고 유방 편평세
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포암종이 발생하기까지 환자가 AZA를 복용한 총 기간은 약 

67개월이었다. 

수술 후 항암치료와 방사선치료를 실시하였으며 항암치료 

시작과 함께 AZA 복용은 중단하였다. 현재 환자는 재발 없이 

추적관찰 중이며 크론병은 5-ASA로 관해 유지되고 있다. 

고    찰

과거 한국에서는 크론병이 드물었지만 근래에 발병률이 급

속히 증가하고 있어 1987년 이전에 비해 1997년 이후에는 새

로운 증례가 20배 이상 발견되는 것으로 보고되었다.1 보건복

지부 발표자료에 따르면 2005년 말 현재 우리나라 크론병 환

자는 약 4,500-5,000명 정도일 것으로 추정된다. 크론병은 10

대에서 가장 많은 발병률을 보이고 장기적 관해가 유지되는 

군은 10-33% 정도에 불과하며 대부분의 환자에서 장기간 치

료를 유지해야 한다.

면역억제제(immunosuppressant) 혹은 면역조절제(im-

munomodulator)로 불리는 약제의 한 종류로 6-mercapto-

purine (6-MP)과 함께 thiopurine계의 약물에 속하는 AZA은 

체내에서 핵산의 대사를 방해하여 세포의 증식과 면역을 억제

하는 작용을 가지며 크론병의 관해 유도 및 유지와 스테로이

드 절감을 위해 사용된다. 최근 크론병의 발병률과 유병 기간

이 증가하면서 AZA의 사용량과 기간도 점차 증가하고 있는

데 국내 크론병에서 6-MP나 AZA의 사용비율은 30.2% 혹은 

37.5%로 보고된 바 있다.4 AZA의 이상반응은 사용 초기의 

과민반응에 의한 부작용으로 췌장염, 발열, 발진, 관절통, 오

심, 권태, 설사 등이 있다. 용량 의존적인 비알레르기 반응으

로는 백혈구 감소증, 혈소판 감소증, 감염, 간염, 그리고 악성

종양 등이 발생할 수 있다.5 국내 한 연구에서 133명의 IBD 

환자가 평균 32.5±27개월 간 AZA/6-MP를 사용하여 71.4%

에서 부작용을 경험하였는데 백혈구 감소증 56.4%, 오심과 

구토 24.1%, 관절통 4.5%, 간염 4.5%, 피부발진 3.0%, 대상

포진 2.3% 그리고 두통이 0.8%에서 발생하였으나 췌장염이

나 종양의 발생은 없었다.6 700명의 크론병 환자 중 

AZA/6-MP를 복용한 372명의 환자에서 평균 31.9±20.7개월

의 투약기간 동안 58.3%의 부작용 발생을 보고한 국내연구도 

있었다.5 이 연구에서도 골수 기능 억제 32.5%, 오심과 구토 

32.3%, 감염 2.7%, 간기능 이상 2.7%, 발열과 탈모증 각각 

0.8%, 관절통, 췌장염, 두통 각각 0.5%, 피부 발진 0.3%, 호흡

곤란과 흉통 0.3%순으로 부작용이 발생하였다. AZA/6-MP 

투여 중 폐렴사슬알균(Streptococcus pneumoniae) 폐렴에 

의한 패혈증으로 1명이 사망하였으나 종양의 발생은 없었다.

AZA은 그 동안 장기이식 환자와 다양한 자가 면역질환에

서 면역억제 목적으로 오랫동안 사용되었는데 이들 환자에서 

림프종과 편평세포암종 발생 증가가 보고되었고,7 동물 실험

에서도 AZA 사용 후 같은 종양의 유발을 확인한 보고가 있

다. 이 경우 림프종의 발생은 면역억제로 인한 Epstein-Barr 

virus 등의 활성과 관련된 것으로 생각되고 있다. 하지만 IBD

에서 AZA 사용 시 림프종의 발병에 대한 연구결과는 일치하

지 않는다. 최근 한 연구에서는 11,759명의 크론병 환자를 포

함한 19,486명의 IBD 환자를 평균 35개월 추적하였을 때 thi-

opurine과 연관된 림프종 발생의 다변량 누적 위험도(multi-

variate adjusted hazard ratio)가 5.28로 높게 보고되었다.8 

또 IBD 환자에서 AZA나 6-MP 사용과 관련한 지금까지 발표

된 영어 논문들을 메타분석한 결과에서도 림프종 발생의 상대

위험도(relative risk)는 4.18이었다.3 하지만 2,204명의 IBD 

환자 중 626명에서 AZA를 투여하고 평균 27개월 추적한 또 

다른 연구 결과에서는 AZA 투여와 림프종의 발생은 관련이 

없었다고 하였다.2

림프종 외에 IBD에서 thiopurine과 연관된 악성종양은 비

흑색종(nonmelanoma) 피부암, 자궁경부암 등이 알려져 있

다.9 편평세포암종은 주로 피부, 항문 주변과 자궁경부에서 많

이 보고되나 장기간 6-MP를 복용한 IBD 환자에서 직장에 발

생한 편평세포암종, 탈수성 신경병증에서 AZA 사용 후 신장

에서 발생한 편평세포암종10 등의 보고도 있다. 국내 한 기관

에서의 연구에서도 20년간 수술한 105명의 궤양성 대장염 환

자 중 10명, 270명의 크론병 환자 중 5명에서 장관암이 동반

되었는데 그 중 직장에 발생한 림프종과 편평세포암이 각각 

1예가 있었다.11 편평세포암종은 AZA의 nitroimidazole 부위

와 상관이 있거나 세포 내 6-thioguanine 축적과 관련이 있다

고 생각하나 아직 정확한 기전은 알려져 있지 않다. 

AZA 사용과 관련된 암종은 간염이나 간경변증이 없는 환

자에서 발생한 간암12 등과 같이 비전형적인 양상을 보이는데 

유방에서도 전형적인 유관암(ductal cancer)이 아닌 드문 화

생암종의 발생이 신이식 환자에서 보고된 바 있다.13 이번 증

례는 크론병으로 AZA 복용 중인 유방암의 가족력이 없는 젊

은 여자의 유방에서 종괴가 발견되어 시행한 조직검사에서 편

평세포암종으로 진단되었는데, 유방의 편평세포암종은 화생

암종의 하나이다. 유방의 화생암종은 희귀종양으로 전체 유방

암의 0.08-0.2%에 불과하다. 유방의 화생암종은 선암보다 젊

은 나이에서 발생하며 발견 당시 종괴의 크기가 큰 편이고 

림프절 전이는 적으나 수술 후 국소 재발을 많이 하는 것으로 

알려져 있다.14 이번 증례도 6 cm 이상의 크기가 큰 종괴였으

나 림프절 전이는 없었다. 

유병 기간이 긴 IBD 환자에서는 대장직장암의 발생 빈도가 

증가하므로 그에 대해 주의를 기울이며 주기적 감시 검사를 

할 필요가 있다는 것은 이미 잘 알려져 있다. 더불어 IBD 환

자에서 대장직장암 외에도 림프종, 백혈병, 편평세포암종 등
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이 더 잘 발생한다는 보고도 있고15 국내에서도 크론병 환자

에서 발생한 림프종16과 백혈병,17 궤양성 대장염 환자에서 발

생한 림프종18,19 같은 증례 보고들이 있었으므로 그에 대한 

관심도 필요할 것으로 보인다. 피부나 항문, 신장 등에서 편평

세포암종을 일으킬 수 있다고 알려진 AZA 사용 후 유방의 

편평세포암종이 발생한 이번 증례의 경우 그 희귀종양의 발생

원인 중 하나로 AZA과 같은 면역억제제 복용력을 고려할 수

도 있을 것이다.

앞으로 국내 IBD 환자들의 유병률 및 유병 기간의 증가로 

인해서 AZA의 사용이 더욱 증가할 것으로 예측된다. IBD 환

자에서 AZA의 사용과 암종의 발생과의 관련성을 시사하는 

연구들이 있기는 하지만 실제 AZA로 인해서 발생하는 종양

의 발생 빈도가 높지는 않으므로, 부작용 때문에 약의 사용을 

주저하기보다는 사용 중 항상 암종의 발생 가능성을 염두에 

두고 관찰하는 것이 중요하리라 생각한다. 
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