
Abstract : The incidence of malignancy after renal transplantation is remarkably higher than
that in the general population. Therefore, malignancy represents a leading cause of morbidity and
mortality in patients with a long-term surviving graft. We reviewed retrospectively the records of
676 patients who received renal transplantation between November 1982 and December 2005 and
had been followed for at least 6 months post-transplantation. The overall prevalence of
malignancy was 3.0%: five gastrointestinal, four lymphoproliferative diseases, four respiratory
tract, two skin cancer, two native renal cell carcinoma, two thyroid, one breast. The mean age at
transplantation in the malignancy cases was significantly higher than the other recipients (43.2 ±
10.5 yr vs. 35.4 ± 11.3 yr, p<0.01). The period between transplantation and the diagnosis of
malignancy was 63 ± 36.2 mo (4-161 mo). Twelve patients died with a functioning graft at an
average of 9 mo after diagnosis. In this study, malignancy was third most common cause of death
in renal transplant recipients following infection and vascular accidents. More concern should be
addressed not only to survival of the graft but also to the optimal monitoring of
immunosuppression and routine regular examination to diminish the risk of malignancy.
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서 론

효과적인 면역억제제의 개발에 힘입어 신장이

식 후 장기 생존 환자가 증가함에 따라서 면역억제

제의 장기 사용에 따른 악성종양의 발생이 이들 환

자의 사망 및 이병에 중요한 원인으로 대두되고 있

다[1-5].  신장이식 후 악성종양의 발생빈도는

3-9%로 보고되고 있어 일반 인구에 비해 그 빈도

가 3-5배에 달한다. 피부암 등의 경우는 일반 인구

보다 위험도가 100배 이상 증가할 뿐만 아니라

[6,7], 발생하는 종양의 종류, 임상 경과, 치료 및

생존율 또한 일반 인구와는 현저한 차이가 있는 것

으로 알려져 있다[8-11]. 외국의 경우 대규모의

등록사업을 통해 이식 후 암 발생률 및 임상상에 대

한 연구가 활발히 이루어지고 있으나[1] 국내에서

는 이에 대한 등록사업이 없을 뿐 아니라 이식 후

악성종양에 대한 연구도 드문 편이다. 이에 저자들

은 계명대학교 동산의료원에서 신장이식을 시행받

은 환자를 대상으로 악성 종양의 발생빈도 및 시기,

종양의 종류, 위험인자, 생존율 등에 대해 조사하였

다.    

대상 및 방법

1982년 11월부터 2005년 12월까지 계명대학

교 동산의료원에서 신장이식을 시행받은 총 717예

중 최소 6개월 이상 추적이 가능하였던 676예의

의무기록을 분석하였다. 대상 환자의 평균 연령은

35.6 ± 11.3세였으며 남자 449예, 여자 227예였

고 138예(20%)가 뇌사자 신이식을 시행받았다.

일차면역억제제는 cyclosporine A를 투여 받은 환

자가 442예, tacrolimus 219예, azathioprine 15

예였다(Table 1). 평균 73.5 ± 49.7개월의 추적

기간 동안 조직학적으로 확인된 악성종양으로 진단

받은 20예를 대상으로 종양의 종류, 발생시기, 위

험인자, 치료방법 및 생존율에 대해 후향적으로 분

석하였다.     

통계학적 분석은 SPSS(window용 12.0) 프로

그램을 이용하였으며 결과는 평균 ± 표준편차로

표시하였고, Mann-Whitney 분석을 이용해 비모

수검정을 시행하였다. p값이 0.05 미만일 때 통계

적으로 유의하다고 판정하였다.

성 적

신장이식을 시행한 23년간 676예의 조사대상

환자 중 20예에서 악성종양이 발생하여 악성 종양

의 발생빈도는 3.0%였다. 악성종양이 발생하였던

환자의 연령은 43.2 ± 10.5세(28-58세), 남녀비

는 1.2:1이었다. 뇌사자 신이식이 3예(15%), 재이

식이 1예(5%)있었다(Table 2). 16예(80%)에서

일차면역억제제로 cyclosporine A를 투여받았으

며 4예(20%)는 tacrolimus를 투여받았고,

azathioprine을 투여받은 환자는 없었다. 이식 후

63.0 ± 36.2개월(4-161개월)에 악성종양을 진

단받았고, 진단 당시 연령은 48.4 ± 11.2세, 진단

후 추적기간은 27.3 ± 43.3개월(중간값 10.1개

월)이었다. 악성종양이 발생하였던 환자 20예와 악

성종양이 없었던 656예를 비교하였을 때 성별, 뇌

사자 이식 여부, 재이식 여부, 일차면역억제제의 종

류에는 유의한 차이가 없었으나 연령은 악성종양이

발생하였던 환자에서 유의하게 높았다(43.2 ±

10.5세 vs. 35.4 ± 11.3세; p<0.01).

악성종양의 발생부위는 Table 3에서 보는 바와

같다. 악성종양의 발생부위는 소화기계 종양이 5예

(25%)로 가장 많았고 다음으로 이식후 림프구 증

식성 질환(posttransplant lymphoproliferative

disease, PTLD) 및 호흡기계 종양이 각각 4예

(20%)이었으며 피부암 2예(10%), 신장암 2예

(10%), 갑상선암 2예(10%), 유방암이 1예였다.

소화기계 종양 중에는 간암이 3예, 담도암 1예, 위

암 1예였으며 호흡기계 종양은 후두암 및 폐암이

각각 1예 있었고, 원발 부위를 알 수 없는 전이성

폐암이 2예였다.  

각각 종양의 발생시기 및 임상적 특징은 Table

4에서 보는 바와 같다. 먼저 PTLD는 이식 후 최단

4.1개월, 최장 107.4개월로 평균 47.5개월에 발생

하였으며 4예 중 3예(75%)에서 진단 당시
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Ebstein-Barr 바이러스 혈청검사에서 양성 소견

을 보였다. 3예는 화학요법을, 1예는 보존적 요법

을 시행받았으나 2.4 ± 3.5개월에 사망하였다. 간

암은 이식 후 평균 62.8 ± 4.1개월에 발생하였으

며 3예 모두 이식당시 B형 간염 바이러스 보균자였

다. 1예에서 화학색전술을, 2예에서는 보존적 요법

을 실시하였고 8.9 ± 7.7개월에 사망하였다. 피부

암의 경우는 편평세포암종 1예가 이식 후 86개월

에 발생하였으며 수술적 치료로 암종은 제거하였으

나 진단 후 18개월째 만성 거부반응으로 이식신 기

능이 소실되었다. 나머지 1예는 기저세포암종으로

이식 후 32개월에 진단되었으며 수술적 치료로 암

종을 성공적으로 제거하였고, 13개월이 지난 현재

정상 이식신 기능을 유지하고 있다. 신세포암종은

2예 모두 자신의 신장에서 발생한 경우로 이식 후

각각 64개월, 75개월에 발생하였으며 수술적 치료

를 받은 1예는 진단 후 36개월째 신세포암의 전이

로 인해 사망하였고, 나머지 1예는 진단 당시 이미

전신 전이가 된 상태로 진단 후 1개월에 사망하였

다. 갑상선암은 2예 모두 유두갑상샘암종으로 수술

적 치료 후 완치되었으며 현재까지 각각 173개월,

6개월 추적기간 동안 이식신 기능이 잘 유지되고

Number of patients 

Age (year)

Male : Female

Cadaveric transplantation 

Second transplantation 

Immunosuppression

Cyclosporine

Tacrolimus

Azathioprine

Duration to diagnosis after transplantation (month)

Age at the time of diagnosis (year)

Follow-up duration (month)

20

43.2 ± 10.5*

11:9

3 (15%)

1 (5%)

16 (80%)

4 (20%)

0(0%)

63.0 ± 36.2 (4-161)

48.4 ± 11.2

27.3 ± 43.4 

Table 2. Characteristics of patients with post-transplant malignancy

* p<0.01 comparing to patients without malignancy (35.4 ± 11.3).

Table 1. Demographics of study populations 

Parameter

Parameter

Value

Value

Number of patients

Age (year)

Male : Female

Cadaveric transplantation 

Second transplantation 

Immunosuppressant

Cyclosporine

Tacrolimus

Azathioprine

Follow-up duration (month)

676

35.4 ± 11.3

449:227

138 (20.4%)

46 (6.8%)

442 (65.4%)

219 (32.4%)

15 (2.2%)

73.5 ± 49.7
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있다. 원발 부위를 알 수 없는 전이암 2예는 이식

후 26개월, 107개월에 폐전이된 상태로 진단되었

으며 1예는 항암화학요법, 1예는 보존적 치료를 받

았으나 2예 모두 진단 후 5개월에 전이부위 암의

진행으로 사망하였다. 위암을 진단받은 예는 신이

식 후 46개월에 진단되어 수술적 치료로 완치 판정

을 받았으나 진단 후 78개월째 만성 거부반응으로

이식신 기능을 소실하여 혈액투석치료로 전환하였

다. 담도암으로 진단된 예는 이식 후 32개월째 진

단되어 수술적 치료를 하였으나 진단 후 25개월째

암종의 진행으로 사망하였다. 후두암, 유방암은 각

각 161개월, 57개월에 진단되었고 모두 수술적 치

료 후 암종의 재발없이 추적 관찰중이다. 이식 후

66개월째 폐암을 진단받은 1예는 현재까지 항암화

학요법을 받으며 추적 중에 있다. 

진단 후 27.3 ± 43.4개월의 추적 기간동안 12

예(60%)가 사망하였으며 진단 후 사망까지의 기

간은 최단 0.1개월, 최장 36.3개월로 평균 8.7개월

이었고, 이들 모두 암종의 진행 또는 항암치료와 관

련된 합병증으로 사망하였다. 

대상 기간 동안 신장 이식을 받은 총 717예 중

에서는 57예의 환자 사망이 있었는데, 이 중 악성

종양에 의한 사망이 21.1%로 감염 32%, 뇌심혈관

계 질환 23%에 이어 3번째로 많은 원인을 차지하

였다.

고 찰

신이식 환자에서 악성종양의 발생빈도 증가는

과도한 면역억제제와 관련이 있으며 최근 다양한

병인들이 제시되고 있다[3-5]. 신이식 후 악성종

양의 발생빈도는 나라마다 차이가 있는데, 일본

3%, 이탈리아 3%, 독일 3.1%, 호주 9%로 보고하

고 있다[10, 12-14]. 국내의 경우 김명재와 김희

진[11]은 다기관 후향적 분석에서는 1.9%로 비교

적 낮게 보고하였으나, 복현정 등[15]은 단일기관

연구에서 3.3%로 보고한 바가 있다. 이 연구에서는

악성종양의 발생빈도가 3%로 복현정 등[15]의 연

구와 비슷하였으며 일본, 이탈리아, 독일 등의 3%

와도 비슷한 빈도이며[12-14], 호주의 9%보다는

낮았다[10]. 이러한 이식 후 악성종양의 발생빈도

의 차이는 인종과 지역적 차이, 악성종양의 정의,

피부암 발생빈도의 차이 등에 기인하는 것으로 알

려져 있다[1,16].

일반 인구에 비해서 신이식을 받은 환자에서

악성종양의 발생 위험도가 3-5배 증가되는 것으로

알려져 있는데[8,9] 이식 후 악성종양의 발생 빈도

가 높은 원인으로는 첫째, 면역억제제의 사용과 이

에 따른 DNA의 악성 변형, 둘째, 면역 감시 체계의

장애, 셋째, 만성바이러스감염 등이 알려져 있다

[16-22]. 

면역억제제의 투여기간 및 투여량이 악성종양

의 발생과 연관이 깊다고 알려져 있는데 이는 암세

포의 발생을 감시하고 이를 제거하는 면역체계가

면역억제제의 투여로 인해 손상 또는 억제되기 때

Table 3. Types of post-transplant malignancy

Malignancy No. of patients

Gastrointestinal tract

Hepatocellular carcinoma

Stomach carcinoma

Gallbladder carcinoma

PTLD*

Non-Hodgkin's disease

Respiratory tract

Laryngeal carcinoma

Lung carcinoma

Metastatic carcinoma

Skin

Others

Renal cell carcinoma (native)

Thyroid carcinoma

Breast carcinoma(woman)

5(25%)

3

1

1

4(20%)

4

4(20%)

1

1

2

2(10%)

5(25%)

2

2  

1

*PTLD; posttransplant lymphoproliferative disease.
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문이다[19,20]. 그러나 특정 면역억제제의 사용이

악성종양의 발생을 증가시키는가에 대해서는 아직

까지 논란이 많다. 초기에 azathioprine을 일차 면

역억제제로 사용한 환자와 cyclosporine을 사용한

환자군을 비교하였을 때 cyclosporine을 투여받은

환자에서 악성종양의 발생빈도가 유의하게 증가한

다는 보고[23,24]와 양 군간에 차이가 없다는 상반

된 보 고 [25]가 있 었 다 . Cyclosporine 및

tacrolimus를 비교한 다기관 연구들에서는 양 제제

간에 악성종양의 발생빈도에는 차이가 없다고 하였

Table 4. Clinical characteristics and outcomes of 20 patients with posttransplant malignancy

Patients

Age 
(year) Sex Treatment OutcomeF/U after Dx

(month)
Diagnosis

Time of Dx*
(month)

Malignancy

107.4

28.6

32.9

4.1

58.3

63.8

66.4

86.3

31.8

63.6

75.2

98.8

49.3

25.8

106.6

46.2

32.0

161.1

65.5

57.2

59

44

59

30

40

36

41

40

50

62

44

40

52

71

54

46

58

72

58

33

M

F

F

F

M

M

M

M

F

M

F

M

F

F

M

M

M

M

F

F

PTLD

HCC

Skin ca

RCC

Thyroid ca

Metastatic ca

Stomach ca

Gallbladder ca

Laryngeal ca

Lung ca

Breast ca

Conservative

Chemotherapy

Chemotherapy

Chemotherapy

TACE

Conservative

Conservative

Surgery

Surgery

Surgery

Conservative

Surgery

Surgery

Conservative

Chemotherapy

Surgery

Surgery

Surgery

Chemotherapy

Surgery

died with functioning graft

died with functioning graft

died with functioning graft

died with functioning graft

died with functioning graft

died with functioning graft

died with functioning graft

alive, lost graft

alive with functioning graft

died with functioning graft

died with functioning graft

alive with functioning graft

alive with functioning graft

died with functioning graft

died with functioning graft

alive, lost graft

died with functioning graft

alive with functioning graft

alive with functioning graft

alive, lost graft

0.5

0.4

7.7

1.0

14.1

0.1

12.5

18.1

13.1

36.3

0.5

172.9

6.2

2.3

4.9

78.0

24.6

56.4

3.7

92.8

Dx:diagnosis, PTLD:posttransplant lymphoproliferative disease, ca:carcinoma, HCC:hepatocellular
carcinoma, RCC:renal cell carcinoma, TACE:transarterial chemoembolization, F/U:follow up, M:male,
F:female. * duration between transplantation and the diagnosis of malignancy.



다 . Mayer 등 [26]은 악 성 종 양 의 발 생 이

cyclosporine군에서 1.4%, tacrolimus군의 1%로

비 슷 하 다 고 하 였 고 , Pirsch 등 [27]도

cyclosporine과 tacrolimus군에서 각각 3.9%,

2.4%로 양군 간에 차이가 없다고 하였다. 이 연구

에서는 주 면역억제제가 cyclosporine인 경우 악

성종양의 발생빈도는 3.5%로 tacrolimus의 1.8%

보다 높은 경향을 보였지만 이는 주 면역억제제로

cyclosporine을 사용한 환자의 대부분이 1982-

1998년 사이에 신이식을 받은 환자로서 추적관찰

기간이 tacrolimus군보다 길었기 때문으로 생각되

며 이에 대해서는 좀 더 장기간에 걸친 추적조사가

필요하리라 생각한다. 이 연구에서 azathioprine을

투여한 환자에서는 악성종양이 발생한 예가 한 예

도 없었는데, 이는 azathioprine을 사용한 환자 수

가 적고 기간도 너무 짧았기 때문으로 생각된다. 

만성바이러스감염이 악성종양의 발생과 관련

이 있음도 이미 잘 알려져 있으며 특히,  B형 및 C

형 간염 바이러스, Epstein-Barr 바이러스,

human herpes 바이러스 8형, human papilloma

바이러스 감염이 악성종양을 일으키는 것으로 알려

져 있다[16, 21,22]. 이 연구에서도 PTLD를 진단

받은 4예 중 3예가 Epstein-Barr 바이러스 양성

이었으며 간암 환자의 경우는 3예 모두 B형 간염

바이러스 양성이었다. 

그 외 이식 후 악성종양의 발생과 관련된 위험

인자로는 연령, 성별, 인종, 뇌사자 신이식, 투석기

간 및 기저 질환 등이 제시되고 있다[28-30].

Kasiske 등[28]은 고령, 남성, 백인, 3년 이상의

투석, 당뇨병이 아닌 환자에서 발생률이 높다고 보

고하였고, Kauffman 등[29]은 고령, 남성, 인종,

암의 과거력 등이 연관된다고 보고한 바 있다.

Nafar 등[30]은 사체 신이식에 항림프구 항체의

사용이 많기 때문에 악성종양의 발생빈도가 생체

신 이식 보다 높다고 주장하였다. 저자들의 경우 악

성종양 발생군과 비발생군에서 성별, 뇌사자 신이

식 여부, 재이식 여부 등은 차이가 없었고, 악성종

양이 발생하였던 환자의 연령이 그렇지 않은 환자

군에 비해 유의하게 높았다. 하지만 이 연구에서는

이식 전 투석기간, 기저 질환 등에 대한 조사가 이

루어지지 않아 이에 대해서는 좀 더 연구가 필요할

것으로 생각한다.  

이식 후 발생하는 악성종양의 종류는 일반인과

현저한 차이를 보이는데, Penn[6]은 신이식 후 발

생한 악성종양으로 피부암이 40%로 가장 많이 발

생하며, 그 다음으로 PTLD 11.5%, Kaposi 육종

4%의 발생빈도를 보인다고 하였다. 하지만, 이와

달리 호주 및 뉴질랜드 환자를 대상으로 한 이식 환

자 등록 보고[31]에서는 비뇨생식기계 암이 35%,

소화기계 암이 20%로 고형암의 발생을 높게 보고

한 반면, 피부암은 약 20%로 Penn[6]의 보고에

비해 낮은 빈도를 보고하였다. 국내의 경우 김명재

와 김희진[11]은 고형암 68%, 피부암 11%,

Kaposi 육종 11%, PTLD 9%로 보고하였다. 일본

인을 대상으로 한 Ishikawa 등[12]의 연구에서도

비뇨생식기계 및 소화기계암이 전체의 70%를 차

지하였고, PTLD 13%, 피부암의 경우는 1.3%에

불과하였고 Kaposi 육종은 한 예도 없었다고 하였

다. 저자들의 경우도 고형암이 전체의 70%를 차지

하였으며 PTLD 20%, 피부암 10%였으며 Kaposi

육종은 한 예도 없어 Penn[6]의 연구와는 상당한

차이가 있었지만 김명재와 김희진[11] 및

Ishikawa 등[12]과는 유사한 결과를 보였다. 이는

지역 및 인종에 따라 암의 발생률이 서로 다름에 기

인하는 것으로 알려져 있으며 조사대상의 연령이

나, 악성종양의 진단기준 등도 차이가 있기 때문으

로 생각되고 있다[1,16].

악성종양의 발생시기 또한 일반 인구와 차이가

있으며 종양의 종류에 따라서도 차이가 있다.

Penn[6]은 전체적으로 악성종양은 이식 후 평균

63개월에 발생하고 Kaposi 육종은 그보다 빠른 이

식 후 평균 21개월에 발생하며, PTLD는 35개월,

피부암은 66개월에 발생한다고 보고하였다. 이 연

구에서는 신이식 후 악성종양 진단까지의 기간은

평균 63.0개월이었는데 이는 Penn[6]의 결과와

동일하였다. 이 연구에서 신이식 후 가장 빨리 발생

한 악성종양은 PTLD로 이식 후 평균 47.5개월에

발생하였으며 최단 4개월에 발생한 경우도 있었다.

가장 늦게 발생한 예는 후두암으로 161개월에 발

생하였다.  
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신이식 후 발생한 악성종양의 치료는 우선 면역

억제제를 감량 내지 중단하여야 하며, 국소적인 악

성종양일 경우 절제술 등의 수술을 조기에 시행하

여야 하며 그 외 방사선치료 및 항암화학요법이 있

다. PTLD의 경우는 면역억제제의 감량만으로도

효과가 있다는 보고가 있으며[32,33] 항암화학요

법과 rapamycin의 병용투여에 대해서는 아직 이견

이 있다[4]. 이 연구에서는 악성종양이 발생한 모

든 신이식 환자에서 진단과 동시에 면역억제제를

감량 내지 중단하였으며 악성종양의 치료로 수술을

받은 환자가 9예, 항암화학요법을 받은 예가 6예

있었으며 나머지 5예에서는 진단 당시 암종의 진행

으로 인해 보존적 요법만을 시행받았다. 

신이식 후 악성 종양은 감염, 심혈관계 질환의

뒤를 이어 장기이식 환자의 주요 사망원인으로 알

려져 있다. Briggs[3]는 이식 후 악성 종양에 의한

사망이 전체 사망원인의 10-16%를 차지한다고

보고한 바가 있다. 이 연구에서는 신이식 후 사망한

전체 57예 중 12예가 암종의 진행 내지 악성종양

의 치료 도중 사망하여 악성종양과 관련된 사망이

전체 사망의 20%를 차지하였다. 이는 Toussaint

등[34]이 보고한 21%와 유사한 결과이다. 최근 이

식 후 감염이나 심혈관계 질환에 대한 치료 및 예방

의 괄목할만한 성장에 힘입어 이로 의한 사망률이

점차 감소 추세에 있는 반면, 악성종양의 경우는 환

자 생존기간이 증가할수록 빈도가 증가하는 경향을

보일 것이라는 보고가 있다[4]. 따라서 신장이식

후 장기 생존환자들에서 면역억제제의 적절한 사용

으로 악성종양을 예방하려는 노력과 함께 철저한

역학 감시를 통해 악성종양을 조기에 진단하여 치

료하려는 노력이 필요할 것으로 생각한다.  

요 약

신이식 후 악성종양의 발생빈도는 3.0%였으며,

악성종양의 종류로는 악성 림프종과 간암 등의 고

형암이 많았다. 한국인에서 이식 후 악성종양의 발

생빈도 및 임상경과를 알기 위해서는 보다 많은 환

자를 대상으로 다기관의 임상연구가 필요할 것으로

생각된다. 
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