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증례

서론

AIDS 환자에서 카포시 육종 Kaposi sarcoma(KS) 발병률이 

90%에 이르는 것이 알려지면서 1994년 Chang 등이 AIDS 감

염자에서 발병한 카포시 육종 Kaposi sarcoma(KS) 에서 게놈 

분석을 시행한 결과, 새로운 인간 헤르페스 바이러스 감염이 

처음으로 확인되었다(1). 이어서 진행된 연구들에서 HIV 감염 

여부와 무관하게 카포시 육종 Kaposi sarcoma(KS) 에서 동일

한 herpesvirus-like DNA sequences 가 확인되면서 인간 헤

르페스 바이러스 8(HHV-8) 또는 카포시 육종 연관 헤르페스 

바이러스(KSHV)로 명명되었다(2). 

인간 헤르페스 바이러스 8(HHV-8) 전파 경로는 명확하게 

밝혀져 있지는 않으나 수직 감염, 성교, 수혈, 장기 이식 등이 

감염 경로로 제기되고 있으며 HIV 감염자에서 높은 유병률이 

보고되고 있다(3),(4). 면역이 정상인 소아들에서 인간 헤르페

스 바이러스 8(HHV-8) 원발 감염 시 얼굴에서 시작되어 체간 

및 사지로 퍼지는 양상의 반구진성 발진 및 발열 등이 보고

되었다(5). 뿐만 아니라 인간 헤르페스 바이러스 8(HHV-8) 감

염은 HIV 감염이나 장기이식 후 면역억제제 사용 등으로 면

역이 저하된 숙주를 중심으로 악성 신생물 발병에도 관련되

어 있음이 점차 알려지게 되었다. 즉, 인간 헤르페스 바이러

스 8(HHV-8)은 처음 바이러스가 확인된 카포시 육종 Kaposi 

sarcoma(KS)의 발병 인자일 뿐 아니라, 다중심성 캐슬만씨

병 multicentric Castleman’s disease (MCD), 형질세포모구

성 림프종 plasmablastic lymphoma, 원발성 삼출액 림프종 

primary effusion lymphoma (PEL) 발병에도 관련되어 있음

이 알려지면서 oncogenic virus로 여겨지게 되었다(6). 최근 청

구된 암 진단 보험금 신청건들 중 HHV-8 감염 양성인 사례가 

2예 있어 HHV-8 감염과 연관된 악성 신생물에 대한 문헌 고

찰과 함께 보고하는 바이다.  

증례 1. 

환자 : 남자. 62세

주소 : 호흡곤란

현병력: 내원 1달 전부터 호흡곤란 증상 있어 2011년 12월 20

일 ** 대학병원 내원하였다. 의식 저하 및 산소 포화도 저하 

소견 보여 2011년 12월 20일부터 중환자실 입원하였으며 입

원 후 복수, 흉수 확인되시어 감별 진단 위해 천자 후 각각 세

포 병리 검사 시행하였다. 2011년 12월 28일 보고된 복수에서 

시행된 세포병리 검사 상 원발성 삼출성 림프종 진단되었다. 

과거력: 1997년 당뇨병, 2007년 고혈압 진단 받은 환자로 만

성 신부전증, 갑상선 기능저하증 기왕력자이다.

검사 소견: 2011년 12월 27일 시행, 2011년 12월 28일 보고

된 복수에서 시행된 세포병리 검사 상 원발성 삼출액 림프종

에 합당한 비정형 림프 세포들이 관찰되었다. 동반 시행된 면

역조직화학 염색에서 HHV8 +, LCA -, CD 20-, CD30 focal 

+, CK- 소견을 보여 원발성 삼출액 림프종으로 진단되었다. 

2011년 12월 30일 흉수에서 시행된 세포 병리 검사 상 악성

도를 확정할 수 없는 비정형 세포들만 관찰되었으며 2011년 

12월 30일 시행된 골수 검사 상 30-40% 세포 충실도를 보이

며 HHV-8 immunostain 상 positive cell은 관찰되지 않았다. 

2012년 1월 19일 뇌척수액에서 시행된 세포 병리 검사에서는 

악성 세포들이 관찰되지 않았다. 

치료 및 경과: 중환자실 입원 유지하고 있으며 합병된 폐렴에 

대한 치료 및 인공호흡기 유지 중이다. 

증례 2. 

환자 : 남자. 58세 

주소 : 좌측 발바닥에 발생한 종양

현병력 : 좌측 발바닥에 발생한 종양을 주소로 2011년 11월 

23일 ** 대학병원 피부과 외래 내원하시어 2011년 12월 1일 

발바닥 병변에서 조직 검사 시행하였다. 
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검사 소견 : 좌측 발바닥 연부조직에서 시행된 생검 후 2011

년 12월 8일 보고된 조직병리 검사 상 비정형 혈관세포 신

생물이 관찰되었다. 면역조직염색에서 핵내 HHV-8 양성 및 

CD31 양성으로 카포시 육종을 시사하였다.

치료 및 경과 : 카포시 육종 진단 후 냉동 치료 중이며 추후 절

제술 고려 중이다. 

고찰

 HHV-8 이 악성 신생물을 일으키는 molecular pathway에 

대한 연구들이 진행되어 왔으며 숙주의 면역 체계와 바이러

스 간의 매우 복잡한 상호 작용이 존재하며 숙주의 면역 감

시 체계를 피해 종양 형성이 이루어지는 것으로 밝혀졌다(7). 

HHV-8 은 잠복기(latent phase) 및 용균 주기(lytic phase)를 

거치는데 이 과정이 면역 체계를 피하는 데 도움이 되는 것

으로 여겨지고 있다. Major latent viral protein 으로 latency-

associated nuclear antigen (LANA1), viral cyclin (v-cyc), 

viral Fas-associated death domain interleukin-1B converting 

enzyme (FLICE) inhibitory protein (vFLIP). Kaposin, viral 

interferon regulatory factors 3 (vIRF3) 등이 알려져 있으며 

lytic-phase protein 에는 Viral G-protein coupled receptor 

(vGPCR), viral interleukin-6 (vIL-6) 등이 알려져 있다(8),(9). 카

포시 육종에서는 HHV-8 이 내피세포 및 방추세포에 감염되

어 있는 반면, 원발성 삼출액 림프종이나 다중심성 캐슬만씨

병에서는 림프구에 감염되어 있다. 카포시 육종이나 원발성 

삼출액 림프종에서는 HHV-8 latent gene product인 LANA, 

v-FLIP 등이 주로 발현되며 다중심성 캐슬만씨병에서는 특징

적으로 HHV-8 lytic gene product인 ORF5, ORF59, ORF65, 

K8 들이 감염된 림프절에서 확인된다(10). 

카포시 육종 Kaposi sarcoma(KS) 은 혈관증식성 종양으로 

HIV 감염자에서 발생하는 악성 신생물 중 가장 흔하다(11). 일

반인 대비 HIV 감염자에서 카포시 육종의 incidence ratio 는 

1300에 달한다. 카포시 육종은 피부, 림프절, 내부 장기 등에 

발병할 수 있으며 종종 다발성으로 발생한다. 무증상 HHV-

8 보균자들에 비해 AIDS-related KS, classic KS 환자들에서

는 HHV-8-specific cytotoxic T cells 수치가 현저히 낮은 것

으로 밝혀졌다(12). Iatrogenic KS 는 장기 이식에 의한 것으

로 면역 억제제를 감량하거나 중단할 경우 종종 종양 관해

가 오기도 한다. 유사한 기전으로 면역 체계를 강화하는 것이 

AIDS 연관 카포시 육종의 진행을 억제하는 효과가 있다. 따

라서 AIDS 환자들에서 강력한 항바이러스 치료로 HIV viral 

load 를 억제하고 CD4 수치를 유지하는 것이 카포시 육종 발

병을 예방할 뿐 아니라 카포시 육종에 이환된 군에서도 사망

률을 낮추는 데 도움이 되는 것으로 밝혀졌다(13). 카포시 육

종에서 가능한 치료 방법으로는 수술적 절제술, 방사선 치

료, 항암화학치료 등이 있다. 최근 카포시 육종의 molecular 

pathogenesis 에 대한 이해가 넓어지면서 mTOR inhibitor 

rapamycin (sirolimus) 투여가 HHV-8-seropositive 장기 이

식 수여자에서 HHV-8-specific cytotoxic T cell 수치를 높이

는 효과가 있음이 확인되었다(14). 따라서 카포식 육종 등 이

식 후 종양 발생을 억제하면서 이식 거부 반응을 억제하는 

Sirolimus 의 장점을 고려하여 장기 이식 후 면역억제제로 

Sirolimus 가 추천되고 있다(15). 

일차성 삼출액 림프종은 드물게 발생하는 림프증식성 질환

으로 뚜렷한 종괴나 림프절 종대 없이 흉강이나 복강 등 우리 

몸의 체강을 침범하는 것을 특징으로 한다. HIV 감염된 환자

에서 발병이 보다 흔하지만, HIV 음성인 경우에도 장기이식 

수여자나 만성 b형 간염자 등 주로 면역 저하된 환자들에서 

발병이 보고되고 있다. 형태적으로 large-cell immunoblastic 

and anaplastic large-cell lymphoma 와 유사한 소견을 보이

며 B 세포 기원 림프종으로 여겨 지고 있다(16). HHV-8 감염

을 확인하는 것이 확진에 도움이 된다(17). 매우 낮은 발병률

로 대규모 전향적 연구가 시행되지 못해 적절한 치료가 확립

되어 있지 않다. 전통적인 항암화학치료제와 별개로 mTOR 

inhibitor rapamycin 이 vascular endothelial growth factor 

(VEGF) 생산을 억제하는 효과는 있는 것으로 알려졌으나 실

제로 일차성 삼출액 림프종에 대한 치료 효과는 제한적인 것

으로 보고되었다(18). 장기이식 수여자에서 rapamycin 투여가 

일차성 삼출액 림프종에 대해서는 카포시 육종에서와 같이 

효과적으로 발병을 억제하지 못하는 것으로 여겨지고 있다(19).  

캐슬만씨병은 1956년 Benjamin Castleman 에 의해 처음 기

술된 드문 림프절 증식증의 한 종류로서 조직병리학적 소견

에 따라 유리체 혈관형과 형질세포형, 임상적 소견에 따라 국

소형과 다중심성으로 구분된다. 국소형 캐슬만씨병은 유리

체-혈관형이 85%를 차지하며 대부분 환자는 증상 없이 흉부 

방사선 촬영 상 우연히 나타나는 비침습적인 단일 종괴 형태

를 주로 보인다. 다중심성 캐슬만씨병은 고령의 환자에서 잘 

발생하며, 발열, 야간 발한, 무력감, 식욕부진, 체중 감소, 다

발성 말초림프절병증 등의 전신적 증상과 함께 간비종대, 흉

막삼출, 심낭 삼출, 피부발진, 류마티스성 증상, 신부전, 발작, 

말초신경변증, ESR상승, 빈혈, 고감마글로불린혈증, 저알부

민혈증, 혈소판감소증, 단백뇨 등이 흔히 발생한다(20). HHV-

8 감염에 의한 캐슬만씨병은 매우 공격적으로 진행하는 양상

을 보이며 HIV 감염 환자 등 면역저하자들에서 흔히 발생한

다. 면역저하자들에서는 large B-cell lymphoma의 한 형태

인 plasmablastic lymphoma 발병 위험도 증가한다(21). HIV 

양성인 다중심성 캐슬만씨병 환자들을 대상으로 한 연구에

서 다중심성 캐슬만씨병과 카포시 육종 동시 감염율이 63%

에 이르는 것으로 보고되어 두 질환 간에 공통의 발병 기전

이 존재함을 시사한다(22). 다중심성 캐슬만씨병 치료에는 병

합항암화학 요법이 시행되어 왔으며 최근 CD20 단클론성 항

[vol31]����������_��1�.indd   16 2012-07-10   �� 11:27:24



한국생명보험의학회 | 017 

Human herpes virus-8(HHV-8) associated malignancies

체(rituximab)와 IL-6 단클론성 항체(atlizumab)가 효과가 있

는 것으로 보고되고 있다(8). HIV 감염자에서는 rituximab 에 

immunomodulator thalidomide 를 병합하는 것이 관해를 유

도할 수 있는 것으로 알려졌다(23). 또한 rituximab 치료 후 항

바이러스 치료를 연속하여 시행함으로써 무증상 기간을 늘릴 

수 있는 것으로 보고되었다(24). 

그외 혈관 육종, 심상성 천포창, 다발성 골수종, 특발성 폐

동맥 고혈압, 사르코이도증 환자들의 혈액이나 조직에서 

HHV-8 DNA 가 검출되어 이들 질환과의 관련성이 제기되기

는 하나 이들 질환들에 대해서는 HHV-8 가 발병 인자인지 여

부가 명확하지 않다. 

최근 원발성 삼출액 림프종 및 카포시 육종 진단 보험금 청

구와 관련하여 HHV-8 감염과 연관된 악성 신생물 진단 사례

가 반복 확인되어 oncovirus 로서 HHV-8 에 대한 기존 문헌

들을 고찰해 보았다. 보험금 지급을 위해 제출된 의무 기록만 

확인 가능하여 두 사례들에서 HIV 감염 여부나 면역저하 여

부 등 기저 환자 상태를 충분히 파악하지 못한 한계가 있다. 

원발성 삼출액 림프종 환자의 경우 기저 만성 신부전 환자로 

면역 저하 상태이었을 것으로 추정되며 신부전 환자에서 신

장 이식과 무관하게 카포시 육종 발생은 국내에서도 보고된 

바 있다(25). 카포시 육종 환자의 경우 HIV 감염 여부가 지급 

요건을 규정하는 상품은 아니어서 HIV 감염 여부를 확인할 

근거를 마련하지 못하였으며 기왕력은 파악되지 않았다. 
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