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Successful Treatment of Pneumonia caused by Aspergil-
lus terrerus and Cytomegalovirus after Chemotherapy for 
Acute Myelogenous Leukemia

We report a case of pneumonia caused by Aspergillus terreus and cytomegalovirus 

(CMV) in a patient with acute myleogenous leukemia (AML) after remission 

induction chemotherapy. A 19-year-old woman underwent chemotherapy for 

AML. Twenty-three days after completing chemotherapy, she experienced a 

neutropenic fever with a rapidly-progressive pulmonary infiltration. In those 

days, her serum galactomannan immunoassay was 4.7 and she was treated with 

intravenous voriconazole (6 mg/kg q12h for 2 doses, followed by 4 mg/kg q12h) 

because of persistent fever and radiological worsening, despite the administration of 

amphotericin B deoxycholate (1 mg/kg q24h) for 7 days. A chest CT showed wedge-

shaped consolidation with a central hypodense lesion and an air-crescent sign in 

the right middle lobe. With maintenance therapy of oral voriconazole for 10 weeks, 

a partial response was shown and neutrophil count was still less than 100/mm3. A 

lobectomy of the right middle lobe was performed. A. terreus was discovered from 

the lung tissue. At the same time, giant cells with intranuclear inclusions were found 

and immunohistochemical staining for CMV was positive. Ganciclovir (5 mg/kg 

q12h) was added to voriconazole therapy for 3 weeks after surgery, and then cord 

blood hematopoietic stem cell transplantation (HSCT) was performed. During 

HSCT, foscarnet (60 mg/kg q12h) was substituted for ganciclovir, and both antiviral 

agents were used alternatively due to CMV DNAemia. After 83 days from HSCT, 

the patient achieved successful engraftment and discharged without worsening the 

pneumonia.
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서론

면역저하환자에서 발생하는 폐렴은 진단기법의 향상, 치료의 발전에도 불구하고 

여전히 사망률이 높고, 항암화학요법, 장기이식, 조혈모세포이식이 다양해지고 빈
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도가 늘면서 더 문제가 되고 있다. 진균감염으로 칸디다와 아스페르

길루스가 흔하며 침습성 아스페르길루스 폐렴(invasive pulmonary 

aspergillosis, IPA)은 호중구감소성 발열 환자의 약 20%에서 발견되

고 부검에서는 40%까지도 보고된다[1]. 바이러스로는 사람거대세포

바이러스(human cytomegalovirus, CMV), herpes simplex virus, 

respiratory syncytial virus, influenza virus 등이 폐렴을 일으킨다고 

알려져 있고[2]  CMV는 폐렴 이외에 장염, 뇌염, 망막염, 간염 등 모든 장

기를 침범할 수 있고, 대개 이식 후 면역억제를 복용하는 중에 발생한다

[3-5]. 전세계적으로 IPA와 CMV 중복감염은 주로 신장, 심장과 같은 

고형장기 이식환자에서 보고되고 있으며 급성백혈병에서 보고된 경우

로는 국내에서 1명의 증례가 있다[6-9]. 본 증례는 급성 골수성 백혈병

으로 항암치료 중 IPA가 발생해 voriconazoole을 유지하던 중 폐엽 절

제술을 시행하였고 폐조직에서 Aspergillus terreus와 CMV 중복감염

이 확인 된 경우로, 적절한 치료 후 조혈포세포이식을 시행하여 생착까

지 성공하였다.  Aspergillus terreus는 Amphotericin B deoxycholate

에 반응이 없을 수 있어 진균동정을 하여 조기에 voriconazole로 변

경하여야 하며, 이식 성공을 위해서는 CMV 치료를 위한 항바이러스

제의 foscarnet으로의 변경이 중요하다. 그런 의미에서 저자들은 본 

증례를 통하여 이식 전 환자의 처치에 있어 한 방향을 제시하고자 문

헌고찰과 함께 보고하고자 한다. 본 연구는 가톨릭대학교 서울성모

병원 임상연구심사위원회로부터 심사면제 통보를 받았다(과제번호 

KC11ZISE0427, 심사일자 2011년 6월 10일). 

증례

19세 여자환자가 급성 골수성 백혈병으로 입원하였다. 내원 당시 활

력징후는 혈압 140/90 mmHg, 맥박수 72/min, 호흡수 20/min, 체온 

37.2℃였다. 결핵, 당뇨, 간염의 과거력이나 특별한 가족력은 없었다. 결

막과 공막은 정상 소견이었고 흉부 청진상에서도 심음과 호흡음 모두 

특이한 소견은 없었으며 복부 촉진에서도 이상은 없었다. 말초 혈액검

사에서 백혈구는 1,010/mm3 (호중구 3.9%), 혈색소 8.6 g/dL, 혈소판 

5,000/mm3 였다. 생화학 검사에서 총 단백/알부민은 5.86/3.6 g/dL, 

혈액요소질소/크레아티닌은 6.6/0.6 mg/dL, 아스파라진산 아미노전

이효소/알라닌 아미노전이효소는 26/56 IU/L, sodium/potassium/

chloride는 141/4.0/107 mEq/L였다. 단순흉부촬영에서 이상소견 없

었다. Fludarabine/Cytosine arabinoside/Idarubicin으로 5일간 관

해유도 요법을 시행하였고, 항암치료 종료 23일 째 고열 및 폐렴이 관

찰되었다. 호흡기바이러스 PCR과 human herpesvirus 6 (HHV-6) 등

은 확인되지 않았고, 말초 혈액검사에서 백혈구는 620/mm3 (호중구 

540/mm3), 혈청 갈락토만난 항원검사(galactomannan, GM, Platelia 

Aspergillus EIA, Bio-Rad, Marnes-la-cocquette, Fance)는 4.7로 확

인되었다. 초기 경험적 항생제(cefepime 2 g q12h, isepamicin 400 mg 

q24h)에 amphotericin B deoxycholate (1 mg/kg q24h)을 추가하였

고 7일 후에도 해열되지 않고 폐렴의 호전이 없어 주사용 voriconazole 

(6 mg/kg q12h for 2 dose, followed by 4 mg/kg q12h)으로 변경하였

다.

 항암치료 종료 41일 째 흉부 CT상 폐우중엽에 내부 저음영을 동반

한 쐐기형의 경화와 공기 초승달징후(air-crescent sign)가 관찰되었

다(Fig. 1A). Voriconazole을 투여한지 5일째 GM 수치는 4.7에서 3.4

로 감소하기 시작하였고,15일간 주사용 voriconazole을 투여 후 경구

로 변경하여(400 mg/일) 퇴원하였다. 외래에서 10주 간 voriconazole

을 투여하면서 GM은 <0.5로 유지되었으나 단순흉부촬영에서 폐렴은 

계속 관찰되었고, 절대 호중구수는 100/mm3 미만 상태가 유지되었다. 

비혈연간 제대혈 조혈모세포이식을 계획하였고, 흉부 CT를 재촬영하

였다. 과거 병변은 줄었으나 여전히 괴사를 동반한 공동성 폐렴은 아직 

남아있는 부분반응이었다(Fig. 1B). 이식 전 폐엽절제술을 시행하였고 

A. terreus가 조직에서 동정되었으며 Grocott-Gomori methenamine 

silver 및 Periodic Acid-Schiff 염색에서 얇고 격벽이 있는 예각의 가지

를 이루는 유격균사가 관찰되었다(Fig. 2). 같은 조직에서 봉입체와 거

대세포가 관찰되었고 CMV 특수 면역조직화학염색에서 양성이었다

(Fig. 3). 당시 혈액 CMV real time PCR은 음성이었다. 수술 후 주사용 

voriconazole과 ganciclovir (5 mg/kg q12h)로 3주간 치료하였고 그 

후 제대혈 조혈모세포이식을 시행하였다. 이식당일부터 ganciclovir를 

foscarnet (60 mg/kg q12h)로 바꿔 치료하였고, 44일 째 CMV real-

time PCR이 1,182,421 copies/mL로 증가하였고 다시 발열이 지속되고 

설사와 복통의 증상이 있어 대장내시경과 복부전산화단층촬영, 혈중 

GM 수치 측정, 혈액배양검사를 시행하였으나 CMV DNA혈증과 이식편

대숙주반응 이외에는 다른 질환이 확인되지 않았다. CMV DNA혈증에 

대하여 ganciclovir를 시작하였으며, 이식 60일째부터 호중구수치를 

A B 

Figure 1. (A) Chest CT shows a wedge-shaped consolidation with focal necrosis and a central cavitary lesion on the right middle 
lobe. (B) On a follow-up chest CT after 10 weeks of voriconazole therapy, consolidation still remains with a focal necrosis and 
central cavitary lesion in the right middle lobe.
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모니터링하면서 ganciclovir와 foscarnet을 교대로 사용하였다. 그 후 

CMV real time PCR 수치는 점차 감소하여 <500 copies/mL까지 감소

하였으며, 이식 83일째 환자는 생착된 상태에서 폐렴증상 없이 호전되

어 퇴원하였다. 

 

고찰

최근 미국에서 조사한 혈액질환 환자에서의 침습성 아스페르길루스 

폐렴에 대한 통계를 보면 A. terreus는 A. flavus와 함께 A. fumigatus

에 이어 두 번째로 흔하고, 1990년 대에 비해 빈도가 증가하고 있다[10]. 

특히 A. terreus는 amphotericin B에 반응이 없을 수 있어 치료에 주

의를 요하는데 voriconazole, posaconazole, caspofungin 등의 항진

균제가 효과가 있다고 알려져 있다[11]. 본 증례에서 호중구감소성 발

열과 폐렴으로 초기부터 amphotericin B deoxycholate를 사용하였

고 GM 양성과 CT소견으로 IPA를 진단할 수 있었다. 지속되는 호중구감

소성 발열과 호전 없는 폐렴으로 7일 후 voriconazole로 변경하여 유

지하였다. 10주간 치료하면서 폐렴은 일부 호전이 있었으나, 수술 후 A. 

terreus가 동정되었는데 다음의 몇 가지를 고려해야 하겠다. 먼저 IPA

를 진단하는데 보다 적극적인 방법이 필요하다는 점이다. CT와 GM 으

로 IPA를 의심할 수 있지만 Penicillium, Paecilomyces 등의 진균에서

도 GM은 양성으로 나올 수 있고, 두 검사 모두 종(species)에 따른 특

이검사가 아니므로 fumigatus와 비-fumigatus를 구별할 수 없기 때문

이다. 또한 조직검사로 사상진균이 확인되었다고 하여도 Aspergillus 

외의 진균인 Fusarium, Zygomycetes 등을 명확히 구별할 수 없기 때

문에 배양검사가 중요하고[12], 동정된 균을 확인하여 그에 맞는 항진

균제를 사용하는 것도 매우 중요한 일이다. 폐렴발생 직후나 수술 전 시

기에 기관지내시경 등을 적극적으로 시행했으면 보다 빨리 원인 진균

을 알 수 있었을 가능성이 있다. Voriconazole을 사용하고 있는 중에 A. 

terreus가 확인된 것은 지속되는 호중구감소증으로 인한 면역저하상

태, 괴사 부위로는 약제의 침투력이 감소할 수 있다는 것 등이 원인일 수 

있겠다. Voriconazole 약물농도측정과 CYP2C19 유전자검사가 도움

이 될 수 있었겠지만 당시 환자에게는 적용하지 못했다. 영상학적인 소

견은 수 주에서 수 개월 동안 지연되어 나타날 수 있어 GM의 연속적인 

측정이 중요하다. 본 증례의 환자에서는 voriconazole 투여 후 지속적

으로 감소 추세로 그 치료반응을 평가하였을 때 혈청 GM의 수치가 지

속적으로 감소하였고 추적 관찰한 CT에서도 호전소견을 보여, 치료반

응 평가에 있어서 GM이 유용함을 알 수 있었다[13]. CMV 폐렴은 에이

즈 및 이식환자에게서 주로 발생하는 질환으로 급성 백혈병 등의 혈액

질환 환자들에서는 조혈모세포이식 후 흔히 보고된다[14]. 이식 전 환

자 중 만성 림프구성 백혈병에서 alemtuzumab, 림프종 환자에서 스

테로이드와 rituximab과 관련되어 나타날 수 있다[15]. MD Anderson 

Cancer Center의 연구에 따르면 CMV 폐렴이 림프종 환자와 급성 백혈

병에게서 증가하는 결과를 보였으며, 그에 따른 치사율이 림프종에서

는 30%, 백혈병은 57%, 조혈모세포이식을 시행한 경우 100%까지도 

보고되고 있다[15]. 이식 전 환자에서 CMV 폐렴의 증가 원인이 검사기

법의 발달과 관심의 증대도 있겠지만 그보다, 강력한 항암제의 사용으

로 이전 골수 억제작용 외에 세포매개성 면역을 장기간 억제하는 작용

과 과립구 수혈의 증가로 인한 것으로 보이며, 그 원인이 되는 약물의 종

류로는 fludarabine, cytoxan, steroid 등이 있다[14]. 본 증례의 환자는 

항암제로 fludarabine을 사용하였고, 이식을 시행하지는 않았지만 세

포매개면역이 감소되었을 것으로 생각된다. 진단으로는 흉부방사선촬

영에서 폐침윤이 보이고 증상이 있으면서 조직에서 CMV 항원 양성인 

핵내봉입체를 확인하는 것이며, 항원혈증을 확인하는 것도 도움이 된

다. 하지만 CMV 폐렴이 있는 환자에서의 CMV real time PCR의 민감도

는 혈액과 기관지 폐포 세척술(bronchoalveolar lavage, BAL)로 얻은 

흡인액에서 각각 36.4%, 90.9%로 혈액에서의 검사는 CMV 폐렴과 직접

적인 상관관계가 떨어지는 것으로 나타나 과잉치료를 하지 않기 위해서

는 BAL 흡인액을 이용하여 검사하는 것을 권유하고 있다[16]. CMV 폐

Figure 2. On hematoxylin-eosin staining, lung tissue from the cavitary lesion 
shows central hemorrhagic necrosis with infiltration of acute inflammatory cells 
(insertion: filamentous, branching septated hyphae within the necrotic tissue, 
Periodic Acid Schiff stain, x400).

Figure 3. Lung specimen from the area of the cavitary lesion shows giant cells 
with intranuclear inclusions and a perinuclear halo (arrow, hematoxylin-eosin 
stain, x400) (insertion: on immunohistochemistry lung biopsy specimen from the 
cavitary lesion shows CMV-virus-positive cells stained brown).
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렴의 치료로는 ganciclovir를 사용하고, 흔한 이상반응으로는 골수 억

제가 있는데 조혈모세포이식 후 CMV 선제치료시 이식 전후  생착율과 

관계가 있어 주의해야 하며 예방 목적으로 이식 전부터 ganciclovir를 

처방하는 것은 오히려 T세포 관련 면역반응 회복을 지연시켜 후기 CMV 

질환이나 진균 감염의 위험을 증가시키기 때문에 권고하지 않고 있다

[17, 18]. 본 증례에서는 CMV 폐렴을 치료하기 위해 3주간 ganciclovir

를 사용하였고 이식 중 생착까지 foscarnet으로 변경 투여하였다. 

Foscarnet은 ganciclovir와 효과가 다르지 않고 골수억제빈도가 비교

적 적어 사용했지만 저칼륨혈증, 저마그네슘혈증, 저인산혈증, 신독성 

등이 있어 주의가 필요하다. Foscarnet과 ganciclovir를 병용하여 투여

하는 방법도 고려할 수 있다[19, 20].  

2002년 Kim 등[6]이 발표한 증례와 본 증례를 비교했을 때 급성 백

혈병으로 치료 중 IPA가 발생했고 항진균제 치료 중 수술을 시행하여 

IPA와 CMV 폐렴이 있는 것을 확인하였으며 그 후 치료과정을 거쳐 조

혈모세포이식을 시행했다는 것까지 비슷하지만 예후는 달랐다. 두 증

례의 차이로는 (1) amphotericin B deoxycholate 사용 중 조기에 

voriconazole로 바꾼 것, (2) 진균 배양검사에서 A. terreus가 동정된 

것, (3) CMV 폐렴 확인 후 ganciclovir 투여한 기간을 늘린 것, 4) 조혈모

세포이식 전처치 중 ganciclovir 혹은 foscarnet 투여기간을 늘린 것 등

을 제시할 수 있지만 예후가 좋았던 이유로 말하기엔 아직 이르다. 

결론적으로 항암치료 중 발생한 IPA와 그 이외의 원인균을 찾기 위해 

보다 적극적인 노력이 필요하고, 강력한 항암치료를 하는 환자는 이식 

전이라 하더라도 CMV 폐렴이 발생할 수 있다는 것, 그리고 원인과 이상

반응 등을 세심히 고려하여 항생제를 선택하고 치료기간 등을 결정하

는 것이 도움이 되겠다.
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