
Since Wands et al. reported for the first time in 1975 the reactivation of the hepatitis B virus in hematologic disease patients
who had been receiving chemotherapy, the efficacy of chemotherapy and immunosuppressants has improved. As a result,
the frequency of the reactivation of hepatitis B is increasing. Reported herein is a case of a non-Hodgkin lymphoma patient
in her 70s who was suspected to have had HBsAg negative/anti-HBs negative occult HBV infection. The patient experienced
fulminant hepatitis caused by the reactivation of hepatitis B, and died three months after the R-CHOP regimen was completed.
In the HBsAg negative plus HBV DNA-negative case, there were few instances of viral activation of HBV. In this case, antiviral
therapy was needed when the patient was confirmed to have become HBV DNA positive through regular monitoring, but its
necessity is often overlooked, unlike the preemptive antiviral treatment in the HBsAg positive cases.
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Case Report
KMJ

A Case of Reactivation of Hepatitis B and Fulminant Hepatitis
which developed 3 months following Chemotherapy Including
Rituximab in a Patient with Lymphoma

림프종 환자에서 Rituximab을 포함하는 항암 화학 요법 종료 3개월 후 
발생한 B형 간염의 재활성화 및 전격성 간부전 1예
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B형 간염 바이러스(hepatitis B virus, HBV)의 재활성화는

1975년 Wands 등에 의해 항암 화학 요법을 받는 혈액질환 환

자에서 처음으로 보고되었으며 현재까지 여러 임상사례들

을 통해 알려져 있다.1,2

B형 간염 바이러스에 감염된 후 회복기를 지나면 수개월 이

내에 B형 간염 바이러스 표면항원(HBsAg)이 소실되고 중화

항체인 B형 간염 바이러스 표면항원에 대한 항체(anti-HBs)

및 면역 글로불린 G형의 Hepatitis B core antigen에 대한 항

체(anti-HBc)가 생성된다.3그러나 B형 간염 바이러스 감염

에서 회복 되어 혈액 내에 B형 간염 바이러스가 소실되었더

라도 간조직 내에 낮은 수준의 B형 간염 바이러스는 여전히

존재함이 알려져 있다.3,4이처럼 HBsAg 음성인 환자의 혈

액에서 HBV DNA 유무와 상관없이 간 조직에서 HBV DNA
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가 검출되는 경우를 B형 간염 바이러스의 잠재 감염(occult

HBV infection)이라 하며, 면역체계가 바이러스를 제압하고

있는 상태를 의미한다.5따라서 이러한 경우 바이러스가 증

식력이 없는 상태라 할지라도 항암 화학 요법, 장기간의 스

테로이드 사용 등 환자의 면역이 약화되는 경우에는 B형 간

염 바이러스가 증식성을 얻어 재활성화에 따른 간염이 발생

할 수 있다.

재활성 간염은 이전에는 혈액질환에서 강력한 세포독성 약

제를 사용하는 항암 화학 요법 후 발생한 사례가 대부분이었

으나, 최근에는 장기이식이 활발해지면서 면역억제제를 장

기간 투여하는 경우가 많아지고 항암제 및 면역억제제의 효

능이 보다 향상되고 강력해지면서 혈액질환 뿐만 아니라 유

방암, 간암, 폐암 및 류마티스 질환 등을 치료하는 환자군에

서도 재활성 간염의 빈도가 증가하는 추세에 있다.1,2

우리나라는 B형 간염 바이러스 유병률이 다른 OECD 국가

들과 비교했을 때 높아 이러한 재활성 간염의 발생 위험도

상대적으로 크기 때문에 종양환자를 진단하고 치료를 할 때

더욱 충분한 주의를 기울일 필요가 있다.

저자들은 71세인 HBsAg 음성/anti-HBs 음성인 비호지킨

림프종 환자에서 R-CHOP regimen을 통한 치료 종료 3개월

후 B형 간염 재활성화 및 전격성 간염으로 인한 사망 사례를

경험하였기에  문헌 고찰과 함께 보고하는 바이다.

증례 보고

환자 : 김OO, 71세, 여자, 155 cm, 63 kg

주소 : 4일전부터 발생한 황달, 식욕 부진, 전신 권태감

현 병력: 상기 증상으로 본원 내원하였으며 신체진찰 소견

에서 맥박 분당 88 회, 호흡 분당 17 회, 혈압 114/83 mmHg로

정상이었으며 의식은 명료하였다. 흉부검진에서 이상 소견

은 없었으며, 복부검진에서도 장음은 정상이었고, 압통 및

반발통도 없었다. 혈액 검사 소견에서 아스파테이트 아미노

전이효소(aspatate aminotransterase, AST), 알라닌 아미노

전이효소(alanine aminotransferase, ALT)를 비롯한 간기능

검사 수치들이 전반적으로 크게 상승한 것으로 확인되어 복

부 전산화단층촬영을 시행하였다. 복부 전산화단층촬영에

서 간경변증이나 간종양을 시사하는 소견은 관찰되지 않았

고 담관의 폐쇄나 말초 담관의 확장 소견도 관찰되지 않았으

며 담낭의 벽은 두꺼워져 있어 간염에 의한 이차적인 변화로

추정되었다(Fig. 1).

환자는 8개월 전 좌측 경부 종물을 주소로 본원 이비인후과

외래 내원하여 시행한 경부 전산화단층촬영에서 림프종으

로 추정 (Fig. 2)되어 상급병원으로 전원 후 경부 림프절 절제

생검 상 미만성 거대 B세포 림프종(Diffuse Large B Cell

Lymphoma)(Fig. 3) IIIA 병기로 진단받고 각 주기별로 anti-

CD20 단클론항체인 rituximab 900mg과 Cyclophosphamide

1800mg, Adriamycin 120mg, Vincristine 2mg, Prednisone

100mg을 병합 투여하는 항암 화학 요법(R-CHOP)을 6주기

에 걸쳐 3개월 전에 완료한 후 완전 관해된 과거력이 있었으

며 이후 3개월간 R-CHOP 치료를 시행한 병원에서 추적 관

찰 없이 집에서 지내온 상태였다. 40년 전 만성 B형 간염을

진단 받았다 하였으나 추적관찰 없이 지내왔으며, R-CHOP

치료를 시행하는 동안에도 항바이러스제는 투여 받지 않았

다. 고혈압, 당뇨병, 결핵 및 기타 호흡기 질환 등의 과거력

은 없었고 수술, 수혈, 침 시술을 받은 병력도 없었으며 한약

재나 건강보조식품 등의 약물 복용력 또한 없었다.

검사실 소견:일반 혈액 검사에서 백혈구 3,270 /mm3 (호중

구 66.9%, 림프구 16.5%, 호산구 2.5%), 혈색소 12.0 g/dL, 헤

마토크리트 36.7%, 혈소판 89,000 /mm3, 프로트롬빈 시간

35.6초(24%), INR 3.198였고 혈액 화학 검사에서 혈청 AST

2461 IU/L, ALT 2329 IU/L, 알부민 2.9 g/dL, 총 빌리루빈

15.0 mg/dL, 직접 빌리루빈 9.09 mg/dL, 감마 글루타밀 전

이효소(gamma glutamyl transpeptidase, gamma GTP) 166
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IU/L, 알칼리성 인산분해효소(alkaline phosphatase, ALP)

570 IU/L, 혈액요소질소 7.8 mg/dL, 크레아티닌 0.4 mg/dL

였으며 그 밖에 암모니아, 전해질 등은 정상 소견을 보였다.

8개월전 본원 효소면역검사에서 HBsAg 음성(0.16 IU/mL),

anti-HBs 음성(3.1 IU/mL), Hepatitis C virus에 대한 항체

(anti-HCV) 음성이었으며 IgM anti-HBc, IgG anti-HBc 검

사는 시행하지 않았다. 입원 후 급성 간염의 원인 감별을 위

하여 간염 바이러스 표지자 검사를 다시 시행하였고 그 결과

HBsAg 양성(>1000 IU/mL), anti-HBs 음성(3.1 IU/mL) IgM

anti-HBc 음성, IgG anti-HBc 양성, HBeAg 음성, anti-HBe

음성, anti-HCV 음성, hepatitis A virus에 대한 IgM형 항체

음성, HBV DNA 481,000,000 copies/mL였다(Table. 1).

치료 및 임상경과: IgG anti-HBc에 대한 R-CHOP 치료 전

검사 결과가 없기는 하나 과거 감염 후 잠재 감염 상태였던

HBV의 R-CHOP 치료와 연관된 재활성화에 의한 간염의 가

능성이 매우 높다고 판단하여, Ursodeoxycholic acid(600

mg/day) 등 보존적 치료와 함께 경구 항바이러스제인 En-

tecavir 0.5mg 1일 1회 투여를 시작하였다. 다음 날 환자가

R-CHOP 치료를 시행한 대학병원에서 치료받기 원하여 전

A Case of Reactivation of Hepatitis B and Fulminant Hepatitis which developed 3 months following Chemotherapy Including Rituximab in a Patient with Lymphoma

Figure 1A Figure 1B

Figure 2 Figure 3
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원하였고, 전원 후 AST, ALT는 점차 호전 보였으나 황달은

점점 심해지면서 혈청 빌리루빈은 지속적으로 상승하고 프

로트롬빈 시간 연장이 계속되었고 전원 6일 째 혈청 암모니

아가 269로 상승하면서 간성 혼수 발생 등(Table. 2) 간부전

으로 진행하여 간이식을 준비하던 중 사망하였다. 최종적으

로 R-CHOP 치료를 시행한 병원에서 항암 요법 전 HBsAg,

anti-HBs는 검사하였으나 IgG anti-HBc에 대한 선별조사

는 누락되었던 것으로 확인되었다.

고 찰

만성 B형 간염의 활성은 바이러스와 숙주 면역능간의 상호

작용에 의해 결정되므로 항암-면역치료 시 숙주의 면역능

이 저하되어 B형 간염 재활성이 발생할 수 있다.6-9 HBsAg

양성인 종양환자의 항암-면역치료 중 발생하는 B형 간염 재

활성화 비율은 약 20-50%로 알려져 있으며,2,7많은 경우 무

증상이지만 이 중 5-30%는 황달, 복수 및 위장관 출혈 등의

간부전 증세를 보이고 심한 경우 사망까지 이르기도 하는 등

다양한 경과를 보인다.2,8-10

B형 간염 재활성은 시기별로 볼 때에는 항암 화학 요법 첫

번째 주기에서 발생하는 경우보다 2-4회 주기에서 발생하

는 경우가 흔하다.2,10-12 그리고 치료전 HBV DNA 수치와

무관하게 항암-면역치료 종료 후 36개월까지도 HBV 재활

성화가 보고되고 있다. 본 증례에서는 치료 종료 3개월 후에

B형 간염 재활성이 발생하였다.

혈청학적 상태에 따라서는 HBsAg 양성인 경우가 HBsAg

음성인 경우보다 재활성 간염의 빈도가 높지만, 전격성 간

염의 빈도는 HBsAg 음성인 환자의 재활성 간염에서 더 높은

경향이 있으며,2,6 본 증례도 전격성 간염의 형태로 재활성

간염이 심각한 임상 경과를 보였다.

B형 간염 재활성의 진단은 HBsAg 항원 양성인 경우 항암-

면역 치료 전에 비해 B형 간염 바이러스 농도(HBV DNA)가

10배 이상 혹은 108 IU/mL 또는 105 copies/mL 이상으로 상

승된 경우에 진단할 수 있다.2,7,10,13,14HBsAg 음성인 경우

의 재활성은 이전에 B형 간염을 앓고 회복된 후 또는 잠재감

염의 상태로 있다가 종양치료에 의해 바이러스 재활성이 나

Kosin Medical Journal 2014;29:161-168
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타나는 경우가 많으며, 치료 중 혈액내 HBsAg이 재출현하

거나, 예민한 검사법으로 HBV DNA가 재검출되는 경우로

정의한다.2,15

바이러스가 재활성 되었다고 해서 모든 경우에 간염이 발

생하지는 않으며 항암-면역 치료의 종류, 바이러스 증식 상

태에 따라 다양하지만 보통 치료의 강도가 강할수록, 숙주

의 면역억제 정도가 심할수록 간효소 수치가 더 상승하고 간

염도 심하게 나타난다. 재활성 간염은 ALT 수치가 정상 상

한치의 3배 이상 혹은 상승폭이 100 IU/L 이상인 것으로 정

의한다.2,7,12,14,16,17

본 증례에서 R-CHOP 치료에 포함하여 사용된 rituximab

은 B세포에 위치한 CD20 항원과 특이적으로 결합, 세포성

면역에 직접적으로 작용하여 B세포의 증식을 억제하고 거

의 완전한 수준으로 결핍시키는 강력한 약제로 최근 B세포

림프종, 류마티스 질환 등에 사용되고 있는 대표적인 표적

치료제이다. 최근 연구에서는 rituximab의 면역 억제 효과

가 6개월에서 12개월까지 지속되며 rituximab으로 치료를

한 경우 HBV 잠재 감염 환자에서 치료 종료 후 수년까지 재

활성화가 보고되고 있다.2,5,7,8,13 rituximab 뿐만 아니라 본

증례의 R-CHOP 치료에 포함하여 사용된 predisone을 비롯

한 모든 약제가 B형 간염 재활성에 영향을 미칠 수 있으

나,18,19 rituximab의 강력한 면역 억제 작용과 B형 간염 재

활성에 대해 잘 알려져 있고 B형 간염 재활성의 빈도는

CHOP 치료 단독 시행 군보다 R-CHOP 치료를 시행한 군에

서 더욱 높은 것으로 보고된 바 있어20 rituximab에 비해 스

테로이드를 비롯한 타 약제들의 B형 간염 재활성에 대한 기

여는 현저히 낮은 것으로 보인다.

HBsAg 양성인 경우에 비해 HBsAg 음성인 경우 항암-면역

치료시 재활성 간염의 빈도가 낮기는 하나 본 증례와 같이

HBsAg 음성 환자에서 rituximab의 사용 후 발생한 B형 간염

재활성에 대해서도 학계에 보고가 되고 있다(Table. 3). 하지

만 B형 간염 재활성이 급성 간염으로 진행하기 전에 항바이

러스제를 투여하여 임상경과가 호전된 경우가 많으며 본 증

례와 같이 B형 간염 재활성과 더불어 전격성 간염으로 사망

까지 한 경우는 드물다.

A Case of Reactivation of Hepatitis B and Fulminant Hepatitis which developed 3 months following Chemotherapy Including Rituximab in a Patient with Lymphoma
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일반적으로 HBsAg, Anti-HBs검사는 B형 간염 바이러스의

선별검사 목적으로 널리 시행되고 있으나 B형 간염 바이러

스를 진단하는데 한계가 있으며, B형 간염 바이러스의 유병

률이 높은 국내 실정을 감안할 때 혈액 내 IgG anti-HBc, 조

직 내 HBcAg 조직염색 및 조직 내 HBV DNA 등을 확인하지

않으면 B형 간염 바이러스의 잠재 감염까지 완전히 배제할

수 없다. 따라서 병력청취에 소홀하거나 환자가 이전 B형 간

염 병력을 잘 기억을 못하는 경우 HBsAg, Anti-HBs 모두 음

성인 환자는 실제로는 B형 간염 병력이 있고 잠재감염 상태

임에도 IgG anti-HBc과 같은 추가적인 혈청학적 검사를 하

지 않은 채 B형 간염 감염이 없었던 것으로 오인할 수 있다.

대개는 이런 경우 임상적으로 별다른 문제가 없으나 항암-

면역치료를 하는 환자들에게 있어서는 충분한 모니터링이

되지 않게 되면서 B형 간염바이러스 재활성이라는 심각한

문제를 야기할 수 있다.

우리나라에서도 혈액질환 등 종양 환자의 항암-면역 치료

시 선제적 항바이러스 치료가 널리 알려져 있으며, 대한간

학회 가이드라인에서도 면역억제 혹은 항암화학요법을 받

을 예정인 환자에서는 치료 시작 전에 HBsAg, IgG anti-HBc

의 선별조사를 시행하도록 권고하고 있다.8,21  HBsAg 양성

인 경우 항암-면역 치료 시작과 함께 선제적 항바이러스제

치료를 시행하고 HBsAg 음성, IgG anti-HBc 양성인 경우

HBV DNA 양성이면 선제적 항바이러스제 치료를 시행하고,

HBV DNA가 음성이면 정확한 간격이나 기간에 대한 지침은

설정되어 있지 않아 논의가 필요할 것으로 보이나 4주 간격

으로 최소 2년 이상 주기적인 모니터링을 통해 HBV DNA가

검출될 경우 치료를 고려하여야 한다.2,5,7,8,13,21 그리고

National Comprehensive Cancer Network의 2014년 비호지

킨림프종에 대한 가이드라인에서 최근에는 높은 역가의

Anti-HBs를 보이지 않으면 anti-HBc 양성인 경우 HBV

DNA여부에 관계 없이 항바이러스제 치료가 선호된다고 언

급하고 있다.22

본 증례는 R-CHOP 치료 전 IgG anti-HBc 검사를 시행하

지 않았으나 간염 발생 후 IgM anti-HBc 음성, IgG anti-HBc

양성인 점으로 미루어볼 때 B형 간염 재활성에 따른 간염일

가능성이 매우 높다고 생각되며 치료 시작 전에 충분한 사전

Kosin Medical Journal 2014;29:161-168
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선별조사를 시행하고 적응증이 된다면 선제적 항바이러스

제 치료 시행 여부를 결정했어야 한다. 물론 치료전 IgG

anti-HBc 검사를 시행하여 양성이라 하더라도 대한간학회

가이드라인에 따라 HBV DNA가 음성이라면 당장 항바이러

스제 투여가 필요하지 않고 정기적인 추적관찰로서도 충분

했을 것이다. 하지만 환자는 HBV DNA의 추적관찰에 대한

교육이 되지 않아 3개월간 의료기관을 방문하지 않았다. 따

라서 B형 간염 재활성이 급성 간염으로 급격히 진행되고 나

서야 뒤늦게 항바이러스제를 투여하게 되었고 HBsAg 음성

인 B형 간염 바이러스의 재활성화는 전격성 간부전 등 임상

양상도 더 심하게 나타나므로 사망까지 이르게 된 것으로 보

인다.

요컨대 우리나라 B형 간염 바이러스의 높은 유병률을 고려

할 때 항암-면역 치료시 충분한 병력청취 및 HBsAg, IgG

anti-HBc과 같은 사전 혈청학적 검사를 철저히 시행하여야

하겠고, 항암-면역치료 종료 후 수 개월에서 수년 후까지도

B형 간염 재활성이 나타날 수 있으므로 유의하여야 한다. 특

히, HBsAg 음성인 경우는 HBsAg 양성인 경우에 비해 임상

적으로 간과되기 쉬운 부분이므로 각별한 주의를 필요로 하

고 HBsAg 음성, Anti-HBs 양성, IgG anti-HBc 양성, HBV

DNA 음성이라 하더라도 HBV DNA를 반드시 주기적으로 추

적하여야 B형 간염 재활성의 진단과 치료가 늦어져 심각한

재활성 간염이 발생하는 것을 예방할 수 있으며, HBsAg 음

성, Anti-HBs 음성, IgG anti-HBc 양성인 경우 최근 추세에

따라 HBV DNA에 관계 없이 항바이러스제 치료를 고려하여

야 한다. 또한 HBV가 있는 항암-면역 치료 환자에서 B형 간

염 바이러스의 재활성화에 대한 충분한 교육을 통해 HBV에

대한 항바이러스제 치료 또는 추적 관찰을 임의 중단하거나

소홀히 하는 일이 없도록 해야 할 것이다.
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