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서 론

최근 새로운 항암제와 면역억제제의 개발, 이식 기술의

발전에 힘입어 조혈모세포이식 후 생존율이 향상되고 있음

에도 불구하고 감염 합병증은 아직도 가장 중요한 사망 원

인 중 하나이다. 특히 사람 거대세포바이러스(Human cyto-

megalovirus, 이하 CMV)는조혈모세포이식후재활성화또
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Background :Studies on cytomegalovirus (CMV) diseases in Korean hematopoietic stem cell trans-
plant (HSCT) recipients are lacking and do not reflect the recent trends of advances and changes.

Therefore, we tried to analyze the clinical features of CMV diseases in HSCT recipients over the past

10 years at a tertiary university hospital in Korea.
Methods :Retrospective review of medical records was done for all adult HSCT patients who

received transplant at the Catholic HSCT Center from January 1998 to January 2008.

Results : Forty-four cases (2.2%) of CMV diseases were identified. CMV pneumonia was diagnosed
in 17 patients, retinitis in 16 patients, enterocolitis in 7 patients, esophagitis 1 patient, gastritis in

1 patient, duodenitis in 1 patient, and hepatitis in 1 patient. The median onset of symptom was 90

days after transplantation. Late CMV diseases accounted for 47.7%. CMV related death varied from
0 to 58.8% according to the involved organ. CMV retinitis was diagnosed relatively later in the

course of transplantation mostly in patients who had chronic graft versus host disease (GVHD). On

the contrary, CMV enterocolitis mainly occurred in patients who suffered from acute GVHD. The
overall concurrent CMV reactivation was documented to be 63.6%; the concurrent CMV reactivation

was observed only in 37.5% of patients with retinitis.

Conclusions :We observed some differences in the pattern of CMV disease manifestation according
to the involved organ and reconfirmed the fact that CMV pneumonia is the most common and fatal

disease in HSCT recipients. Additionally, CMV retinitis was not uncommon in HSCT recipients. Since

specific marker does not exist in predicting retinitis, regular ocular examination should be done
thoroughly, especially in patients with chronic GVHD.
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는 재감염되어 발열, 호중구 감소, 간염, 폐렴, 식도염, 위염,

장염, 망막염 등의 CMV 질환(disease)을 일으키며, 일단 질

환이 발생한 경우에는 적극적인 항바이러스제 치료에도 불

구하고치명적이다(1, 2). 따라서지난수십년간적극적인예

방과 질환의 조기진단을 위한 모니터링 방법들이 다각적으

로 연구되어왔고, CMV pp65 항원혈증 검사, 중합효소연쇄

반응(polymerase chain reaction, 이하 PCR), 실시간 정량적

PCR, nucleic acid sequence based amplification (NASBA)

등이 그것이다(3). 그러나 CMV 부하(load)와 CMV 질환 발

생 사이에 비교적 좋은 상관관계를 보이는 고형장기이식과

는 달리 조혈모세포이식의 경우 중등도의 상관(correlation)

만을보이므로막상 CMV 질환이발생할때는 CMV항원혈

증이나 DNA 혈증이 동반되지 않아 이런 표지자들이 질환

을예측하지못한다는보고도있다(3-5). 따라서 CMV 질환

의 진단과 치료가 지연되는 것을 막기 위해서는 위험군에

대한 철저한 파악과 각 침범 장기별 CMV 질환의 임상양상

을 잘 파악하고 있는 것이 중요하다.

그런데, 현재까지 국내 조혈모세포이식 환자에서 보고된

CMV 질환에 대한 연구들은 대개 산발적인 증례 보고이거

나 CMV 감염의 재활성화를 모니터링하는 것에 관한 내용

이 대부분이었다(6-14). 선제치료에 대한 논문에서는 CMV

질환이 아예 발생하지 않았거나 간혹 CMV 질환에 대한 언

급이 있더라도 그 환자 수가 적어 각 질환별 특징을 면밀히

분석할 수 없었다(7, 10, 11, 13, 14). 또 CMV 질환으로 보고

된 예 중 일부는 CMV가 동시에 도처에 존재하는(ubi-

quitous) 미생물이라는 특징 때문에 검출된 것으로 보이는

경우도 있었다(6, 9, 12). 더욱이 대부분 2000년 이전 자료에

국한되어 있어 조혈모세포이식술의 발전과 변화에 따른 최

근의 추세를 반영하지 못하고 있다.

본 연구자들은 현재 국내에서 가장 많은 조혈모세포이식

을시행하고있는일개대학병원에서최근 10년간 조혈모세

포이식 후 발생한 CMV 질환의 침범 장기별 임상 양상, 치

료 및 예후 등에 대해 분석해보고자 하였다.

재료 및 방법

1. 대상 환자

1998년 1월부터 2008년 1월까지 가톨릭 조혈모세포이식

센터에서자가또는동종조혈모세포이식을시행받았던성

인 환자를 대상으로 후향적으로 의무기록을 조사하여 이식

후 CMV 질환이 발생한 환자를 분석하였다. 이식 전 이미

CMV 질환을진단받은예는제외하였다. CMV 질환은발생

장기별로 분류하였고, 2곳 이상의 장기를 침범한 경우 먼저

발생한 CMV 질환을 기준으로 정리하였다.

2. CMV 질환 예방과 선제치료

CMV에 대한 예방요법은 모든 이식 환자에게 항바이러

스제를 투여하는 전체예방(universial prophylaxis)과 항원

혈증이나 PCR 등의 검사에서 바이러스 재활성화가 증명된

환자에게만 항바이러스제를 투여하는 선제치료(preemptive

therapy)로 구분할 수 있다. 본원에서는 CMV 질환에 대한

위험 정도-일차적으로 이식 종류-에 따라 예방요법 전략을

다르게적용해왔다. 먼저자가이식환자는예방요법을시행

하지않고, CMV에 의한증상이의심되는경우검사를진행

하였다. 형제간 이식 환자는 CMV에 대한 선제치료만 시행

하였고, 타인간 이식 환자는 이식 일주 전부터 생착까지 일

차예방(primary prophylaxis)을 시행하고, 생착 후 CMV 재

활성화를 모니터링하여 선제치료를 병행하였다. 타인간 이

식에서 예방요법은 시대별로 조금씩 변화가 있었다. 구체적

으로 살펴보면, 1998년부터 2000년까지는 이식 7일 전부터

이식전날까지 ganciclovir를, 이식일부터 생착까지 고용량

(10 mg/kg, 하루 세 번) acyclovir를 투여하였고, 2001년부

터 2007년 2월까지는 ganciclovir는 투여하지않고, 이식 7일

전부터 생착까지 고용량 acyclovir만을 투여하였다. 2007년

3월이후는 CMV에대한일차예방은시행하지않고, 선제치

료만하였다. 일부고위험이식-형제간불일치이식또는홑

배수체일치(haploidentical) 이식, alemtuzumab (Campath-

1H)을 전처치로 사용하는 경우 등-에서만 ganciclovir 또는

고용량 acyclovir의 일차예방과 선제치료를 병행하였다.

선제치료는 본 센터의 조혈모세포이식 후 CMV 감염 및

질환에대한예방지침에따라 2005년 4월까지는 CMV pp65

항원혈증에 근거하여, 2005년 5월부터는 실시간 정량적

PCR로 측정한 CMV viral load에 근거하여 위험군에 따라

시행하였다(14, 15). 간략히 요약하면, 타인간 조혈모세포이

식환자모두와형제간조혈모세포이식환자이면서급성이

식편대숙주병(graft versus host disease, 이하 GVHD)이

grade II 이상인 환자는 고위험군으로 CMV pp65 항원혈증

이 1/200,000 leukocytes 또는 CMV viral load가 1,000

copies/mL 이상 검출되면 선제치료를 시행하고, 형제간 이

식환자이면서급성GVHD가없거나 grade I 이하인환자들

은 저위험군으로 항원혈증이 5/200,000 leukocytes 또는

viral load가 10,000 copies/mL 이상인 경우 선제치료를 시

행하였다.

3. CMV 질환의 정의와 치료

CMV 질환의 진단은 Ljungman 등이 제시한 이식환자에
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서 CMV 질환의 정의에 명확히 부합되는 확진 예만을 포함

하였다(16). 간략히 요약하면 CMV 폐렴, 위장관염은 각 침

범장기별로 CMV질환에합당한임상증상, 징후, 방사선학

적 또는내시경적 소견과 함께기관지-폐포 세척액또는 조

직 배양검사에서 CMV가 분리되거나 생검조직 면역조직화

학염색 또는 in situ hybridization에서 CMV가 확인된 경우

로 하였고, 기관지-폐포 세척액이나 흉수에서 CMV에 대한

PCR만 양성인 경우는 제외하였다. CMV 중추신경계 질환

은 임상증상과 함께 뇌척수액에서 배양검사 또는 PCR에서

CMV가양성이거나뇌조직검사에서배양이나위에언급한

특수염색에서 CMV가증명된경우로하였다. CMV 망막염

은 이에 합당한 전형적인 망막 병변이 관찰되어 안과 전문

의에의해진단된경우로하였다. 한편, CMV가발열과골수

억제를 일으킬 수 있지만, 조혈모세포이식 환자에서는 다른

여러 원인들-예를 들면 바이러스 중에서 HHV-6, HHV-7,

adenovirus 감염-에 의해서도 이런 현상이 나타날 수 있고

또 항바이러스 약제에 의해 이들 바이러스 질환이 어느 정

도 효과를 보이므로 원인에 대한 감별이 무척 어렵다. 따라

서 본 분석에서는 CMV 증후군은 제외하였다.

CMV 질환이 진단된 경우 치료를 위한 항바이러스제는

일차적으로 ganciclovir를 투여하되 이에 대한 부작용이 발

생하거나 임상적으로 내성이 의심되거나 실험실 검사에서

ganciclovir 내성이 규명될 경우 foscarnet으로 교체 투여하

였고, foscarnet에도 반응이 없는 경우는 ganciclovir와

foscarnet의 병용 요법을 시행하였다(17). CMV 폐렴에서는

면역글로불린을 항바이러스제와 병용투여하는 것을 원칙으

로 하였고, 그 외 장기를침범한경우는환자의동반 질환의

상태에 따라 면역글로불린이 투여되었다. 즉, 조혈모세포이

식 환자의 경우 이식 후 6개월까지 이식편대숙주병 예방 또

는 치료를 위해 주기적으로 면역글로불린을 투여받으므로

CMV 질환이 진단된 일부 환자에서는 이런 목적이나 동반

된 패혈증에 대한 치료의 일부분으로 면역글로불린이 투여

되었다. 그외자세한약제용량이나치료기간은교과서에서

제시한 바에 따랐다(18).

4. 자료분석 및 통계

통계분석은 SPSS 13.0 (SPSS Korea (주) 데이타솔루션,

서울, 한국)을사용하였다. 각침범장기별임상특징을비교·

분석하기위해 Fisher's exact test와 Mann-Whitney test를

시행하였고, P값이 0.05 미만인 경우를 통계적으로 유의한

것으로 판정하였다.

결 과

1. 조혈모세포이식 환자에서 CMV 질환의 발생 역학

연구기간 동안 성인에서 총 2,000건의 조혈모세포이식이

이루어졌고, 그 중 44명(2.2%)에서 CMV 질환이 확진되었

다. 이는 동종 조혈모세포이식에서 2.9% (41/1425), 자가 조

혈모세포이식에서 0.5% (3/575)의 빈도였다. CMV 질환이

발생한 환자의 평균 연령은 33세(범위, 17-63세) 였고, 남자

가 32명(72.7%)으로 여자보다 많았다. 기저질환은 급성 백

혈병이 26명으로 가장 많았고, 만성 골수성 백혈병이 9명,

중증재생불량빈혈이 4명순이었다. 42건은 CMV에대한항

체 양성자에서 항체 양성자로의 이식이었고, 2건만이 항체

Figure 1. Prevalence of CMV diseases in allogeneic stem cell transplant recipients according to transplant year (A). Trend of
occurrence of CMV disease according to involved organ in stem cell transplant recipients including autologus transplantation (B).
*
Two patients who had CMV diseases involving more than two sites, were classified into the retinitis.

A B
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음성공여자에서항체양성수여자로의이식이었다. 이식종

류는형제간이식이 20건, 타인간이식이 18건, 제대혈 이식,

가족간 불일치이식, 홑배수체일치이식이각각 1건이었다.

동종 조혈모세포이식 환자 중 CMV 질환의 발생 빈도와 이

식 연도별 발생 추이는 Fig. 1(A)에, 자가 이식을 포함한 전

체 CMV 질환의 침범 장기별 발생 추이는 Fig. 1(B)에 표시

하였다. 침범장기별로보면 CMV 폐렴이 17명(38.6 %)으로

가장많았고, 망막염이 16명(36.4%), 장관염(enterocolitis)이

7명(15.9%), 식도염, 위염, 십이지장염, 간염이 각각 1명

(2.3%)에서 발생하였다. 이 중 2명에서는 망막염이 먼저 진

단된 후 각각 폐렴과 뇌실-뇌염(ventriculo-encephalitis)이

진단되어 2곳 이상의 장기 침범이 있었다.

전체 CMV 질환의 증상 발현 시기는 이식 후 90일(중앙

값, 범위; 12-936일)이었다. CMV 폐렴은이식후 74일(중앙

값, 범위; 29-244일), 망막염은 124일(중앙값, 범위; 12-936

일), 위장관염은 44일(중앙값, 범위; 18-222일)이었고, 침범

장기별증상발현시기에통계적으로유의한차이는없었다.

21예(47.7%)는 이식 100일 이후 발생한 후기(late) CMV 질

환이었다. 44명의추적관찰기간은 250일(중앙값, 범위; 56-

3,460일)이었고, 추적 기간 동안 전체 조사망률(crude mor-

tality rate)은 59.1% (26/44)였다. 이중 CMV 질환에 의한

사망은 29.5% (13/44)로 전체 이식 환자 중 CMV 질환으로

인한사망률은 0.7% (13/2,000)였다. CMV 폐렴환자의사망

률은 58.8% (10/17)로 이들은 모두 CMV 폐렴에 동반된 폐

출혈이나 급성호흡부전증후군으로 사망하여 가장 높은 치

명률을 보였다. 특히 진단부터 사망까지의 기간이 CMV 폐

렴의경우 36일(중앙값, 범위; 16-84일)로, 타 장기를침범한

경우 76일(범위; 11-1636일)보다 짧은 경향을 보였다(P=

0.061). CMV 망막염만 발생한 환자의 사망률은 50% (7/14)

였으나, 모두망막염이외의합병증으로사망하였다. 망막염

이진단된환자중타장기에 CMV 질환이추가적으로발생

했던 2명은 모두 CMV 질환과 관련하여 사망하였다. CMV

위장관염에서 사망률은 60% (6/10)였고, 이중 한 명(10%,

1/10)만이 CMV 질환에 의한 사망이었다.

Table 1. Clinical Features of Patients with Cytomegalovirus Pneumonia after Stem Cell Transplantation

Pt
Age/
Sex

Under-
lying
disease

Type of
TP/HLA
match

Risk
group

Onset of
symptom,
day after
TP

Accompanied
by Ag or CMV
DNAemia

Previous
preemptive
Tx
(no.)

Co-pathogen Tx
Outcome

(cause of death)

P1 31/M CML Related/m Low 244 Yes No P. jiroveci GCV Survival

P2 43/M AML Related/m Low 154 No Yes (1) P. jiroveci GCV, IVIG Death (ARDS)

P3 30/M CML Related/m Low 64 No No S. pneumoniae GCV, IVIG Survival

P4 24/M ALL Related/m Low 29 Yes No - FOS, IVIG Survival

P5 30/M AML Related/m Low 74 Yes Yes (1) - IVIG Survival

P6 63/F ALL Autologous Low 32 Yes No - FOS, IVIG Death (ARDS)

P7 17/F SAA Related/m Low 32 Yes No - FOS, IVIG Death (ARDS)

P8 31/F AML Syngeneic/m High 173 Yes Yes (1) - GCV, IVIG Survival

P9 38/F CML Related/m High 61 Yes No - GCV, IVIG Death
(pul hemorrhage,
ARDS)

P10 28/M CML Unrelated/m High 151 No No P. jiroveci GCV, IVIG Survival

P11 21/F ABL Unrelated/m High 192 No Yes (2) P. jiroveci GCV Survival

P12 36/F CML Unrelated/m High 62 Yes Yes (1) P. jiroveci GCV, FOS, IVIG Death (ARDS)

P13 20/M CML Unrelated/m High 150 No Yes (1) P. jiroveci GCV, IVIG Death (ARDS)

P14 20/M ALL Familial mis High 87 Yes Yes (1) - GCV, FOS, IVIG Death (ARDS)

P15 37/M ALL Unrelated/m High 135 Yes Yes (1) - GCV, FOS, IVIG Death

(pul hemorrhage,
ARDS)

P16 33/M MDS Unrelated/m High 67 Yes No HHV-6 GCV, FOS, IVIG Death (ARDS)

P17 36/F CML Unrelated/m High 68 Yes Yes (1) - GCV, FOS, IVIG Death
(pul hemorrhage,

ARDS)

Abbreviations : ABL, acute biphenotypic leukemia; Ag, antigenemia; AML, acute myelogenous leukemia; ALL, acute lymphocytic leukemia; ARDS, acute
respiratory distress syndrome; CML, chronic myelogenous leukemia; FOS, foscarnet; GCV, ganciclovir; IVIG, intravenous immunoglobulins; M, male; m,
HLA-matched; mis, HLA-mismatched; MDS, myelodysplastic syndrome; no., the number of preemptive therapy; Pt, patient; SAA, severe aplastic anemia;
TP, transplantation; Tx, treatment
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2. 침범 장기별 임상 특징

1) CMV 폐렴의 임상 특징

CMV 폐렴이확진된 17명의 임상양상은 Table 1에 정리

하였다. 초기 증상은주로마른기침(58.8%), 운동 호흡곤란

(23.5%), 발열(47.1%) 등이었다. 증상 발현 초기에 뚜렷한

호흡기 증상이 없는 경우가 7명이었고, 발열이 동반된 8명

중 호흡기 증상없이 원인을 알 수 없는 발열만으로 내원한

경우가 3명(P5, P12, P13)이었다. 아예 호흡기 증상이나 발

열없이 CMV항원혈증이나 GVHD 치료를위해입원했다가

흉부방사선사진에서간질성폐침윤이발견되고, 이후병변

이 진행하면서 주관적 증상이 나타난 경우도 4명에서 관찰

되었다(P4, P9, P14, P16). CMV 폐렴의 경우 초기 증상과

함께 말초혈액에서 CMV 재활성화가 동반된 경우가 70.6%

(12/17)였다. 발열이나호흡기증상이있었음에도초기흉부

단순 방사선 사진에서 정상인 경우가 29.4% (5/17)였다. 흉

부 단순 방사선 사진과 전산화 단층촬영에서는 젖빛유리음

영(ground glass opacity)를 동반한 centrilobular micro-

nodule, 격막 비후, 가슴막삼출과일부경화성병변등이관

찰되었다. C-reactive protein (CRP) 결과를 확인할수있었

던 16예 중 9예(56.3%)에서 CRP가 정상이었고, co-patho-

gen이 동반된 경우가 17예 중 8예(47.1%)에서 있었다. Co-

pathogen으로 Pneumocystis jiroveci 6예, Streptococcus

pneumoniae와 HHV-6가 각각 1예에서 있었다. Pneumo-

cystis 폐렴은 기관지-폐포 세척액 세포검사에서 현미경적

관찰로 진단된 예들로 모두 trimethoprim-sulfamethox-

azole (TMP-SMX) 예방요법을 엄격히 시행하지 못했던

2000년 이전에 발생하였다. 기관지-폐포 세척액에서 S.

pneumoniae가배양되었던환자(P3)는 발열 없이운동호흡

곤란과마른기침을주소로내원하여전형적인세균성폐렴

의 임상 양상이 아니었고, 젖빛유리음영을 동반한 방사선학

적 소견과 함께항생제치료외에도 ganciclovir와 면역글로

불린 치료에 반응했던 경우였다. CMV 폐렴의 치료는

ganciclovir 또는 foscarnet과 함께 면역글로불린 치료를 병

행하였고, 항바이러스제 투여기간은 평균 27일(범위; 8-50

일)이었다. 한 명에서 치료를 하지 않았는데, 이 환자(P5)는

발열을주소로입원하여흉부방사선사진에서우하엽에기

관지주위로반점형(patchy) 침윤이관찰되어시행한전산화

단층촬영에서 경계가 불분명한 경화 소견과 젖빛유리음영

이 우중엽과 우하엽에서 관찰되었다. 기관지 내시경 검사를

시행했고, 경험적 항생제 치료(ceftriaxone과 roxithro-

mycin)를 한뒤증상이호전되어퇴원하였는데, 이후조직검

사결과에서거대세포와함께세포질과핵내에봉입체가확

인되었고, 배양검사에서 CMV가 동정되었다. 이 환자는 2달

후에도호흡기감염증상으로재입원하였고, 흉부방사선사

진에서동일부위에폐침윤이관찰되어기관지내시경을다

시 시행하였으며, 이때는 CMV PCR은 양성이었으나 배양

검사는 음성이었고 역시 항바이러스제를 투여하지 않았지

만증상이호전되었다. 이환자에서는세균배양검사를비롯

하여 일반적인 호흡기 감염의 원인에 대한 검사를 모두 시

행하였으나 특별히 동정된 균이 없었고, respiratory syn-

citial virus, influenza virus, parainfluenza virus, adeno-

virus, metapneumovirus에대한 PCR도모두음성으로나와

CMV 폐렴으로 분류하였다.

2) CMV 망막염의 임상 특징

CMV 망막염은 모두 16명에서 진단되었고, 이중 한 명

(R15)에서 동일 입원기간 동안 CMV 폐렴이 추가로 진단되

었고, 또 한 명(R16)은 CMV 뇌실-뇌염(ventriculo-ence-

phalitis)이 2달 후 진단되었다. 그 외에도 망막염 환자 중 6

명에서 망막염 진단 후 추적기간 동안 CMV 폐렴(R9, R10,

R11, R12)이나 대장염(R13, R14)이 의심되었으나환자의상

태가위중하여확진을위한검사가시행되지못하였고, 이들

에서는망막염관련사항만검토하였다. 망막염의초기증상

은주로흐려보임(62.5%), 시야결손(18.8%), 부유물(12.5%)

등 시력저하를호소하는경우가많았고, 시력저하없이양안

의 건조한 느낌 외에는 특별한 증상이 없어 그냥 지내던 중

안과정기검진에서진단된예도있었다(R7). 임상증상이발

생한시점부터진단까지기간이평균 17일이었고, 길게는한

달에서두달까지진단이늦어진경우도있었다(R2, R8, R14,

R16). 망막염 진단시 CMV 항원혈증이나 DNA 혈증이동반

된 경우는 37.5% (6/16)에 불과했다. 망막염 환자의 56.3%

(9/16)에서 후기 CMV 질환이었고, 이들 중 한 명을 제외하

고 8명에서 만성 GVHD가 동반되었다. R14 환자는 장

GVHD와 녹농균에 의한 패혈증으로 상태가 악화되어 망막

염에 대한 치료를 받지 못하고 사망하였다. 이 환자를 제외

한 15명에서 ganciclovir 주사 또는 foscarnet 치료 기간은

평균 30일이었고, 이후경구 ganciclovir나 valganciclovir 유

지요법을시행하였으나, 10명에서시력저하또는실명등영

구적인 후유증이 남았다. R9, R15, R16 환자에서는 이식 전

처치 약제로 alemtuzumab을 사용한 경우였고 장기간의 선

제치료에도불구하고 CMV 감염이조절되지않고질환으로

진행했고, 결국 모두 사망하였다. 이상 CMV 망막염의 임상

특징은 Table 2에 정리하였다.
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3) CMV 위장관염과 그 외 질환의 임상 특징

위장관을 침범한 CMV 질환 10예와 CMV 간염 1예의 임

상 소견은 Table 3에 정리하였다. 식도염(G1), 위염(G7), 십

이지장염(G8), 간염(H1) 각각 1예를 제외한 7명(entero-

colitis)은 모두 설사와 복통이 초기 증상이었고, 2명에서는

혈변이 동반되었다. 처음 시행한 대장내시경에서 육안소견

만으로 CMV질환을의심한경우는 1예에불과했고, 초기에

는 급성 장 GVHD를 의심하여 고용량 스테로이드 등 면역

억제 치료를 시행하였다. 3명에서 초기 조직검사 소견은 급

성 GVHD에 합당하였으나, 면역억제치료에도 증상이지속

되거나악화되어다시시행한조직검사에서 CMV 장관염이

진단되었다(G2, G8, G10). 식도염 환자(G1)를 제외하고

CMV 위장관염 환자 9명 모두에서 피부나 장에 급성

GVHD가 동반되었고, 고용량 스테로이드나 면역억제제 증

량으로 인한 CMV 재활성화 때문인지 항원혈증이나 CMV

DNA 혈증이 동반되어 진단 당시에는 이미 선제치료를 위

한 항바이러스제를 시작한 상태였다. G1 환자는 P. jiroveci

폐렴을 치료하면서 스테로이드를 투여하던 중 목에 이물감

과 통증이 발생하여 위내시경을 시행하였고, CMV 식도염

이진단되었다. G7 환자는이식후피부와간에급성 GVHD

가 발생하여 스테로이드 치료를 시행하였으나 구토가 지속

되었고 구토 역시 상부위장관 GVHD 증상으로 생각했었으

나 위내시경 조직검사에서 CMV 위염으로 진단된 예였다.

G8, G9 환자는 이식 전처치 약제로 alemtuzumab을 사용했

던 경우로 G8 환자는 설사와 발열을 주소로 입원하여 임상

적으로 장 GVHD에 대한 치료를 바로 시작하였고, 대장내

시경조직검사에서 GVHD로 진단되었으나, 위내시경 및 조

직검사에서 CMV 십이지장염이 진단되었다. G9 환자는

CMV 대장염에대해 ganciclovir, foscarnet과 면역글로불린

치료후증상호전되어퇴원하였으나, 외래에서 CMV DNA

Table 2. Clinical Features of Patients with Cytomegalovirus Retinitis after Stem Cell Transplantation

Pt
Age/
Sex

Under-
lying
disease

Type of TP/
HLA match

Risk
group

Onset of
symptom

Day of
diagnosis

Accompanied
by Ag or CMV
DNAemia

Previous
preemptive
Tx (no.)

Tx
Outcome

(cause of death)
Day after TP

R1 43/M AML Unrelated/m High 94 97 No Yes (1) GCV, FOS, IVIG Death (aGVHD, IPA)

R2 37/M NHL Autologous Low 67 97 No No GCV→ VGCV Survival

R3 35/M AML Syngeneic/m Low 26 47 No Yes (1) FOS, GCV Survival

R4 23/M SAA Unrelated/m High 721 723 No Yes (1) FOS→ GCV po Survival

R5 20/F ALL Autologous Low 12 15 No No GCV, FOS, IVIG Survival

R6 40/M CML Related/m Low 936 945 No No GCV Survival

R7 34/M ALL Unrelated/mis High 83 83 Yes No GCV, IVIG
→ VGCV

Survival

R8 32/F SAA Unrelated/m High 160 220 No Yes (2) GCV Survival

R9 30/M ALL Unrelated/mis High 112 120 Yes Yes (1) FOS, IVIG
→ VGCV

Death
(pneumonia, ARDS)

R10 36/M NHL Related/m Low 137 138 No No GCV, FOS, IVIG Death (PP, ARDS)

R11 24/M AML Haploidentical High 145 145 Yes Yes (1) FOS Death

(pneumonia, ARDS)

R12 35/M AML Related/m Low 49 62 No No GCV Death
(pneumonia, TTP)

R13 20/M VSAA Unrelated/m High 182 189 No Yes (2) GCV→ GCV po Death
(gut GVHD, sepsis)

R14 24/M AML Syngeneic/m High 147 203 Yes Yes (1) no Death

(gut GVHD, sepsis)

R15* 57/F MDS Related/m High 140 154 Yes Yes (3) GCV, FOS, IVIG
→ VGCV

Death (sepsis)

R16† 20/M ABL Cord/mis High 86 126 Yes Yes (2) FOS, GCV, IVIG Death
(CMV ventriculo-

encephalitis)

*
CMV pneumonia combined with retinitis was additionally diagnosed at post transplantation day 157.
†
CMV ventriculo-encephalitis were additionally diagnosed at post transplantation day 184.
Abbreviations : ABL, acute biphenotypic leukemia; Ag, antigenemia; aGVHD, acute graft-versus-host disease; AML, acute myelogenous leukemia; ALL, acute
lymphocytic leukemia; ARDS, acute respiratory distress syndrome; CML, chronic myelogenous leukemia; FOS, foscarnet; GCV, ganciclovir; IPA, invasive
pulmonary aspergillosis; IVIG, intravenous immunoglobulins; M, male; m, HLA-matched; mis, HLA-mismatched; MDS, myelodysplastic syndrome; NHL,
non-Hodgkin's lymphoma; no., the number of preemptive therapy; PP, pneumocystis pneumonia; Pt, patient; SAA, severe aplastic anemia; TP,
transplantation; TTP, thrombotic thrombocytopenic purpura; Tx, treatment; VGCV, valganciclovir; VSAA, very severe aplastic anemia
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혈증이지속되었고, 퇴원한지 5주뒤다시발열과설사증상

으로 입원하였다. 재입원하여 시행한 대장내시경에서 거짓

막결장염(pseudomembranous colitis)을 진단받았고, 조직

검사에서 거대세포와 함께 핵내 봉입체가 관찰되었고,

CMV에대한면역조직화학염색에서양성으로 CMV장염이

거짓막결장염 양상으로 나타난 예였다. 이 환자는 다시 2달

동안 foscarnet 치료를 받았으나 결국 사망하였다. 10명의

위장관염 환자에서 치료기간은 평균 25일(범위, 3-38일)이

었고, 항바이러스제 치료 후 한 명(G9)을 제외하고 모든 환

자에서 증상 호전과 함께 항원혈증이나 CMV DNA 혈증이

소실되어 퇴원하였다. CMV 간염 환자는 원래 만성 B형 간

염으로 lamivudine을 복용하면서 이식을 시행받고 계속 유

지중에황달이발생하여내원하였다. 이당시말초혈액에서

B형 간염 DNA는 음성이었고, 복강경하 간 조직검사에서

전형적인 거대세포와 핵내 봉입체 소견과 함께 CMV에 대

한 in situ hybridization에서양성으로 CMV간염을진단받

았다. 이 환자는 ganciclovir 3주 치료 후호전되어퇴원하였

으나 이후 기저질환의 재발로 사망하였다.

고 찰

새로운진단방법이개발되어임상에적용되고, 다각도에

서 여러 치료 방법이 시도되면서 1993년 처음 정립되었던

이식환자에서의 CMV감염과질환에대한정의가 2번의개

정을거쳐현재에이르렀다(16). 그러나침습적검사를시행

하기 어려운 조혈모세포이식 환자나 혈액질환 환자에서는

CMV 질환을확진하는것이쉬운일이아니다. 침습적 검사

를 시행하여 조직검사나 배양검사에서 CMV가 증명되더라

도 CMV가 동시에 도처에 존재하는(ubiquitous) 미생물이

라는 특성 때문에 CMV 질환으로 단정짓는 것이 결코 단순

하지 않다. 그래서 2002년 Ljungman 등의 정의에서도 co-

pathogen으로 아스페르길루스가 CMV와 같이 동정된 경우

방사선학적소견이진균성폐렴에합당하다면 CMV 폐렴이

아니라 아스페르길루스 폐렴이라고 언급하였다(16). 즉,

bystander로 보이는 CMV 감염을 제외시키라는 의미일 것

이다. 본연구에서도후향적챠트분석과방사선학적소견을

검토하여 이러한 예들은 모두 제외하려고 하였다. 그럼에도

불구하고 co-pathogen으로 작용했을것으로보이는원인균

들은 같이 언급을 하였다.

우리나라처럼 대부분의 성인이 CMV 항체 양성이고, 대

부분의 이식이 항체 양성자에서 항체 양성자로 이루어지는

환경에서는 이식 후 증상을 동반한 CMV 감염의 빈도가

10-50%에 이른다고한다(19, 20). 물론 대부분이이식후재

활성화나 유전형이 다른 CMV에 의한 재감염으로 인하기

때문에이식후사용되는면역억제제의종류에따라빈도가

달라질수 있고, 또 현재 여러 가지예방요법과선제치료요

법이다양하게시행되고있으므로국가별, 지역별로그빈도

가 다를수밖에없다. 이미 잘 알려진바와같이 조혈모세포

이식 환자의 경우 CMV 폐렴이 가장 흔하고 치명적이라는

사실은 본 연구에서도 확인되었다. CMV 폐렴은 동종 조혈

Table 3. Clinical Features of Patients with Cytomegalovirus Enteritis and Hepatitis after Stem Cell Transplantation

Pt
Age/
Sex

Under-
lying
disease

Type of TP/
HLA match

Risk
group

Onset of
symptom,
day after
TP

Accompanied
by Ag or
CMV
DNAemia

Previous
preemptive
Tx (no.)

Combined
condition

Tx
Outcome

(cause of death)

G1 31/M AML Related/m Low 199 No No - GCV, IVIG Survival

G2 43/M CML Related/m Low 222 Yes No Gut GVHD GCV, IVIG Survival

G3 36/M AML Unrelated/mis High 23 Yes No Gut GVHD GCV, IVIG Survival

G4 45/F MM Related/m High 18 Yes No Gut GVHD GCV, IVIG Death (relapse)

G5 33/M AML Unrelated/m High 103 Yes Yes (1) Gut, skin GVHD FOS, IVIG Death

(gut GVHD, TTP)

G6 26/M AML Related/m High 37 Yes No Gut GVHD GCV, IVIG Survival

G7 50/M AML Related/m High 23 Yes No Heaptic,

skin GVHD

GCV, IVIG Death (relapse)

G8 60/F ALL Unrelated/m High 120 Yes No Gut, skin GVHD GCV, FOS, IVIG Death (relapse)

G9 46/M ABL Unrelated/mis High 49 Yes No Gut GVHD GCV, FOS, IVIG Death (TTP, PMC)

G10 29/M ALL Unrelated/m High 39 Yes No Gut GVHD GCV, FOS, IVIG Death (sepsis)

H1 33/M AML Related/m High 254 Yes No CHB GCV, IVIG Death (relapse)

Abbreviations : ABL, acute biphenotypic leukemia; Ag, antigenemia; GVHD, graft-versus-host disease; AML, acute myelogenous leukemia; ALL, acute
lymphocytic leukemia; CHB, chronic hepatitis B; CML, chronic myelogenous leukemia; FOS, foscarnet; GCV, ganciclovir; IVIG, intravenous immunoglobulins;
M, male; m, HLA-matched; mis, HLA-mismatched; MM, multiple myeloma; no., the number of preemptive therapy; PMC, pseudomembranous colitis; Pt,
patient; TP, transplantation; TTP, thrombotic thrombocytopenic purpura; Tx, Treatment
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모세포이식 환자에서 적절한 예방요법을 시행하는 경우 약

5%에서, 예방요법을 시행하지 않는 경우 20%까지의 빈도

를보인다고한다(19, 20). 본 연구에서 CMV 폐렴은 18명에

서 -망막염과같이발생한환자포함- 확진되었고, 1명이자

가 이식 환자였으므로, 동종 조혈모세포이식 환자에서 발생

빈도는 1.2% (17/1425)로 매우 낮았다. 그러나 상대적으로

망막염의 빈도가 상당히 높은 것을 알 수 있었다. 이는

CMV 폐렴의 경우 배양검사에서 CMV가 동정될 확률이

30% 미만으로 비교적 낮은데다(21) 침습적 검사를 시행하

기어려운혈액질환환자에서조직검사를통해확진하는것

이 어려운 과정인 반면, CMV 망막염은 안과전문의의 소견

만으로 진단이 가능하므로 상대적으로 빈도가 높았던 것이

아닌가 생각된다. 그러나 진단 과정의 문제를 감안하더라도

CMV망막염의빈도가높은데, Fred Hutchinson 암연구센

터에서 1983년부터 1996년까지 14년간 자가및동종조혈모

세포이식을 시행받은 5,721명 중 단 10명(0.17%)에서 CMV

망막염이 발생했다는 보고와 비교하면 본 연구에서는 0.8%

(16/2,000)로 더 높은 빈도를 보였다(22). 이는 CMV 망막염

이증가하고있다는최근의보고와일치하는결과인지도모

른다(23, 24). 하지만 CMV 질환의 위험인자로 알려진

alemtuzumab의사용증가, 타인간이식과기타고위험이식

의 증가, 이식 후 생존율 증가로 장기 생존하는 환자 증가

등여러요인과함께 CMV 망막염만증가하는것이아니라,

전반적인 CMV 질환 자체가 증가할 요인들이 많기 때문에

아직 단정지을 수는 없겠다.

CMV 폐렴의 초기 증상은 마른기침을 동반한 호흡곤란,

발열 등의 비정형 폐렴 양상으로 나타나며, 증상 발현 초기

에 CRP가 정상인경우가절반이넘고, 초기 흉부방사선소

견도정상인 경우가 30%나 되므로 점차적으로 진행하는 임

상양상을잘감지하고전산화단층촬영과기관지내시경검

사 등을 조기에 시행해야 원인균을 증명할 수 있을 것이다.

특히 흉부 단순 방사선 소견이 양측 하엽에서 시작하는 간

질성또는폐포성침윤이상엽으로진행하는양상이거나전

산화 단층촬영에서 경계가 명확하지 않은 젖빛유리음영이

동반된 centrilobular micronodules, 경화성 병변 등과 같이

전형적인경우는처음부터의심할수있겠지만, 이들방사선

학적 소견은 pneumocystis 폐렴이나 CMV 외 바이러스에

의한 비정형 폐렴과 감별하기 어렵고, 이식 후 비감염성 합

병증-폐쇄세기관지염(bronchiolitis obliterans), 폐쇄세기관

지기질화 폐렴(bronchiolitis obliterans organizing pneu-

monia), 간질성폐질환 등-과도 감별이 쉽지 않기 때문에 시

기를놓치지않고침습적검사를시행하는것이중요하겠다

(25-29). CMV 폐렴진단당시혹은진단후폐에동반감염

이 발생하는 경우가 10-20%에 이른다고 한다(22). 반대로

pneumocystis 폐렴에 CMV가 동반되는 경우도 보고에 따

라 70%에 이른다(30). Pneumocystis 폐렴과는 특히 감별이

어려우며 본 연구에서도 CMV 감염과 동반된 6예를 pneu-

mocystis 폐렴이라고해야하지않느냐는의문이들수있으

나, 대부분에서 pneumocystis 폐렴에 대한 치료를 먼저 하

였으나임상경과가호전되지않고악화되는과정에서 CMV

배양검사가 양성으로 나오거나 조직소견에서 확진되었고,

CMV에 대한 치료를 한 경우들이었기에 CMV의 역할을 단

순히 bystander로 보기에는 무리가 있겠다. 마찬가지로 S.

pneumoniae가 동정되었던 환자도 임상 증상과 방사선학적

소견이 비정형 폐렴에 더 합당하여 CMV 폐렴에 S. pneu-

moniae 감염이 동반된 것으로 간주하였다. 본 센터에서

HHV-6에 대한검사는 2004년부터본격적으로시행했기때

문에그이전환자들은 HHV-6 감염동반여부는알수없었

다. 조혈모세포이식 환자에서 HHV-6의 역할에 대해서는

아직확실히정립된바가없으나, 최근 HHV-6 감염이동반

될 경우 CMV, EBV 같은 바이러스 감염이나 GVHD가 더

흔하고, 조혈모세포이식 후 예후도 더 좋지 않다는 보고가

있어 앞으로 전향적인 연구가 필요하겠다(31, 32). 또,

TMP-SMX 예방요법을 강화한 2000년 이후 CMV 질환에

대한 고위험 이식이 증가함에도 불구하고 pneumocystis 폐

렴의 감소와 함께 CMV 폐렴이 감소한 것을 보면 유발인자

를 제거하는 것이 CMV 폐렴 발생을 억제하는 것인지도 모

르겠다. 한편 CMV 폐렴은 스테로이드 등 면역억제제 투여

로 발열이 없거나, 원인이 명확치 않은 불명열과 같은 양상

으로도나타나므로주의를요하며, 발열만있는이식환자에

서 세균 감염이 배제되었다면 CMV 재활성화나 질환을 의

심해야한다. CMV 폐렴의 경우 CMV 항원혈증이나 DNA

혈증이동반되는경우가비교적흔하므로침습적검사를시

행하지 못하는 상황이라면 이들 검사가 조금은 도움이 될

것이나 이들 검사는 질환을 진단하기 위한 검사가 아님을

명심해야 한다. 본원에서는 CMV 폐렴에 대한 치료로 항바

이러스제와 면역글로불린을 병용투여하도록 하고 있으나,

면역글로불린 병용투여의 효과에 대해서는 잘 디자인된 전

향적 무작위 환자-대조군 연구가 아직 없는 상태이다(21).

CMV 폐렴 환자 중 2명(P1, P11)에서 면역글로불린을 투여

하지 않았는데, 모두 1999년에 진단된 예로 의무기록에서는

특별한이유를찾을수가없었고, 위중한임상경과를보이지

않았던 경우로 판단된다.

망막염은 치명적이지는 않으나 실명이나 시력저하의 후

유증으로인한삶의질저하를초래하므로초기에진단하여

질환의 진행을 막는 것이 중요하다. 이식 후 많은 환자들이
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안구건조를 호소하여 안과 검진을 받는다. 하지만 시력저하

나 당뇨병의 과거력이 없으면 안저검사를 일반적으로 시행

하지 않는다는 문제점이 있다. CMV 망막염은 증상 발현시

말초혈액에서 CMV 재활성화가동반되지않는경우가대부

분이어서조기진단을위해서는안과전문의에의한주기적

검진이 꼭 필요하다. 본 센터에서도 이식 환자에서 안과 검

진을정기적으로시행하고있으나, 본연구에서진단이늦어

졌던환자들의경우환자본인이망막염의발생가능성이나

그 중요성을 인지하고 있지 않았기에 안과 진료를 바로 받

지 않고, 예약된 진료일까지 기다렸다고 했다. 따라서 시력

저하 증상이 없더라도 이식 후 안과 진찰을 주기적으로 받

을 수 있도록 해야하며, 시력저하가 발생할 경우 곧바로 안

과를 방문할 수 있도록 환자를 교육하고, 숙련된 안과 전문

의가 안저 검사를 시행하도록 해야한다. 통계적으로 유의하

지는 않았으나 CMV 망막염의 증상 발현 시기가 124일(중

앙값)로다른장기를침범한 CMV 질환보다비교적이식후

반기에발생하였다. 심지어이식후 2년이지나서발생한예

도 있었는데, 이들 대부분이 만성 GVHD가 동반된 환자들

이었다. 따라서 만성 GVHD가 동반된 이식 환자에서는 안

과 검진을 더 철저히 해야할 것이다.

소화기계를 침범한 CMV 질환은 구강에서 항문까지 전

장관에 걸쳐 나타날 수 있다(19). 위염이 가장 흔한 것으로

되어있으나본연구에서는장관염이가장흔하였고동종조

혈모세포이식환자중 0.7%의 빈도로진단되었다. 임상증상

이나내시경소견만으로는사실상다른원인에의한위장관

질환과 감별이 어렵고, 조직검사만이 유일한 진단 방법이므

로 실제 빈도는 이보다 높을 것으로 생각된다. 또 조직검사

에서 장 GVHD를 진단받았다 하더라도 면역억제제 치료에

반응하지 않는 경우 내시경 검사를 재시행하여 CMV 위장

관염이나 장 혈전미세혈관병증(thrombotic microangio-

pathy, TMA) 등의 동반여부를 확인하는 것이 중요하다

(33-36). 왜냐하면 장 GVHD의 치료는 면역억제를 강화해

야하나 장 TMA나 CMV 위장관염에서는 반대로 면역억제

제를 감량해야하므로 치료를 위해서는 이들 질환의 감별이

필요하기 때문이다. 실제로 본 연구결과 CMV 위장관염 환

자의 대부분에서 GVHD가 동반되었고, 이번 연구에서는

TMA 환자가 없었으나 TMA와 CMV 감염과의 관련성도

일부 제기되고 있기 때문에 앞으로 이에 대한 주의깊은 관

찰이필요할것이다. CMV 위장관염진단시 CMV 항원혈증

이나 DNA 혈증이 동반된 경우가 90%로 CMV 폐렴에서보

다 더 높았던 것은 좀 특이한 점이다. 이는 결론에 언급한

바와 같이 CMV 위장관염 환자 9명 모두에서 급성 GVHD

가 동반되었고, 고용량 스테로이드나 면역억제제 증량으로

인한 CMV 재활성화 때문에 진단 당시 이미 선제치료를 받

고 있었는데, 소화기 증상 발현시부터 CMV 질환이 있었는

지, GVHD 치료 도중 CMV 재활성화가 선제치료에 조절되

지않고침습성질환으로진행한것인지는감별이어렵겠다.

본원에서 2004년 말부터 이식 전처치로 alemtuzumab을

사용한 환자 12명 중 11명에서 지속적인 CMV 재활성화로

반복적인선제치료와일부환자에서는 CMV 특이세포독성

T 세포 주입 치료까지 시행하였으나 5명(41.7%)에서 CMV

질환이 발생하였다(R9, R15, R16, G8, G9). 여러 연구를 통

해 alemtuzumab이 CMV 감염과질환에대한위험인자라는

사실은 이미 잘 알려져 있으나 적극적인 예방과 치료에도

불구하고, 두 장기를 침범하는 파종성 감염, 특히 폐렴이나

뇌실-뇌염과 같은 치명적인 CMV 질환으로 진행한 예들을

경험하였다(15, 37, 38). 현재 alemtuzumab 용량 조절, 예방

요법 강화와 함께 2005년 이후부터 실시간 정량적 PCR을

도입하여 CMV viral load를 모니터링하여선제치료를 하면

서 CMV 질환발생이주춤하는추세이다. 이것이 실시간정

량적 PCR을 도입하여위험군에따른선제치료를보다엄격

한 cutoff에 따라 수행한효과인지는아직분명치않으나앞

으로의 추이를 계속 살펴볼 계획이다.

출산율이 지속적으로 낮아지면서 2000년 이후 형제간 이

식보다 타인간 이식이 더 많이 시행되고 있고, 전처치 요법

의다양화와지지요법의발전으로조혈모세포이식대상연

령이 고령화되고, 고위험 이식이 증가하는 추세이다(39). 또

새로운 항암제, 면역억제제의 개발과 최근 alemtuzumab 외

에도 여러 가지 단클론 항체가 임상에 도입되어 사용되고

있고, 이들은각각작용하는기전에따라호발하는감염질환

에 서로 차이가 있으므로 그 특성을 잘 파악하고 있어야 하

겠다.

이번연구를통해일개대학병원에서최근 10년간경험한

조혈모세포이식 환자에서 이식 후 발생한 CMV 질환의 역

학적특성과침범장기별임상양상을분석해보았다. 환자-

대조군연구가아니기때문에특정위험인자에대한분석이

불가능하고 후향적 연구라는 제한점이 있으나 최근 조혈모

세포이식술의 변화와 발전, 분자생물학적인 모니터링 방법

에 의한 선제치료의 적용 등 최근 상황에서 현재까지 가장

많은 수의 조혈모세포이식 환자에서 CMV 질환에 대한 전

반적인 분석이라는 점에서 의미가 있을 것으로 보인다.
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