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1)

서 론

종양과 관련되어 발생하는 대사성 합병증은 종양의

치료시에 발생되는 종양 용해 증후군과 종양 그 자체

에 의한 것으로 나눌 수 있다. 종양 자체에 의한 대사

장애로는 고칼슘혈증, SIADH이 비교적 흔하며 간세

포암과 중배엽 유래의 육종에서 발생되는 저혈당증

등이 있으며1) 드물게 유산산증이 조직의 허혈 소견없

이 나타나며 환자의 예후에 치명적인 영향을 미치기

도 한다2).

유산산증은 혈청 음이온차가 증가하는 대표적인 대

사성 산증으로 혈청 유산의 농도가 4- 5mEq/L 이상

이면서 동맥혈의 산도가 pH 7.35 이하일 때로 정의되

고 있다3). 유산산증은 2가지의 임상 배경에서 발생한

다. A형 유산산증은 쇽, 심한 저산소혈증, 청색증처럼

임상적으로 명확하게 조직의 산소화에 장애가 있는

경우에 발생되며 B형 유산산증은 이러한 임상적 소견

없이 선천적 대사 장애, phenformin과 같은 약물의

복용, 종양 및 간부전과 같이 생성된 유산의 처리경로

에 장애가 있는 경우에 발생한다4). 혈청 유산 농도의

증가는 높은 사망률과 깊은 연관이 있으므로 유산산

증의 원인에 대한 철저한 조사를 하여 기저의 질환을

치료하는 것은 필수적이다. B형 유산산증은 여러 종

양, 즉 백혈병5-7), 림프종8, 9), 폐암10), 유방암11, 12) 등에

서 보고되고 있으나 국내에서는 현재까지 종양과 관

련된 유산산증의 보고가 없는 실정이다.

이에 본 저자 등은 최근 재발성 림프종이 급성 임

파구성 백혈병으로 전환되면서 종양 이외에 다른 이
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유없이 유산산증이 발생되어 약물치료에 빠르게 반응

하는 암종과 관련된 유산산증 1예를 경험하였기에 문

헌 고찰과 함께 보고하는 바이다.

증 례

환 자 : 남자, 31세

주 소 : 항암 약물치료

현병력 : 내원 4년 전 양측 신장에 발생한 임파종

(diffuse large and small cell)으로 화학요법(cyclo-

phosphamide, adriamycin, oncovin, prednisolone,

etoposide)을 13회 시행하여 완전 관해에 도달하였으

나 내원 2년 전 피부, 연수막에 재발하여 구제 약물치

료(etoposide, cisplatin, arabinoside- C) 4회, 척수강

내 methotrexate 주사 후 고용량 항암 화학요법

(BCNU, etoposide, arabinos ide- C, melphalan)과 말

초 조혈 모세포 이식술을 시행받았다. 이후에 인터페

론 치료를 하던 중 내원 1년 전 간 및 신장에 재발

소견 보여 3차례 화학요법(ifosphamide, neoplatin,

etoposide)과 IL- 2로 활성화된 말초 조혈 모세포를

주입받았다. 내원 6개월 전 다시 연수막에 임파종의

출현으로 척수막 내 methotrexate, arabinoside- C를

주사하였고 두부에 방사선 치료를 하였다. 내원 2개월

전 말초 혈액 내에 백혈병 세포가 출현하였고 골수

검사상 급성 임파구성 백혈병(ALL- L1)으로의 전환이

밝혀졌다. 항암제(prednisolone, arabinos ide- C, mi-

toxantrone, etopos ide)의 투여 후 추적 골수 조직검

사상 완전관해에 도달하였으나 백혈구 감소증, 고열로

내원 20일 전까지 보존적 치료 후에 퇴원하였다가 약

물 치료의 효과 판정과 조기에 공고 요법을 위해 재

입원하였다.

백혈병으로 전환된 림프종 환자에서 발생한
유산산증(L a c t ic A cidos is )
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과거력 : 특이 질환 없었음

가족력 : 특이 사항 없음

진찰 소견 : 입원 당시 혈압은 130/80mmHg, 맥박

수 80회/분, 호흡수 18회/분, 체온 36.5℃였다. 급성

병색은 보이지 않았고 피부에 자반이나 색소 침착은

없었고 결막은 창백하였으나 공막의 황달 소견은 없

었다. 청진에서 양 폐야에서 호흡음은 깨끗하였고 심

음은 정상이었으나 경도의 호흡곤란과 객담을 호소하

였다. 복부는 편평하고 부드러웠으며 장음은 정상이었

고 간이나 비장의 종대는 없었고 양측 척추 늑골각

압통은 없었다.

검사 소견 : 입원 당시 말초혈액 검사상 혈색소 7.8

g/dl, 해마토크릿 22.7%, 혈소판 62,000/mm3, 백혈구

10,400/mm3였다. 혈청 생화학 검사상 공복 혈당은

102mg/dl, BUN 7.6mg/dl, Cr 1.3mg/dl이고, 간기능

검사에서 총빌리루빈 0.3mg/dl, AST 41IU/L, ALT

41IU/L였다. 혈청 전해질 검사상 Na 139mEq/L, K

3.5mEq/L, Cl 100mEq/L, tCO2 content 22mEq/L였

다. 입원 후 시간이 지나면서 혈청 음이온차는 증가하

였고, tCO2 content는 감소하였다(Fig. 1). 입원 13일

째 동맥혈 가스분석상 pH 7.216, pCO2 21.4mmHg,

pO2 113.6mmHg을 보였다. 항암제 투여 직전의 검사

소견은 공복 혈당 90mg/dl, BUN 35.1mg/dl, Cr

1.4mg/dl였고, 간기능 검사상 총빌리루빈 0.5mg/dl,

AST 55IU/L, ALT 55IU/L였으며 Na는 141mEq/L,

K 3.2mEq/L, Cl 105mEq/L, tCO2 content 9mEq/L

였으며 혈청 유산농도는 8mmol/L였다. 입원 15일째

항암제 투여를 시작하였고, 그 다음날 Na 144mEq/L,

K 3.1mEq/L, Cl 112mEq/L, tCO2 content 19mEq/L

로 변화하였다. 항암치료 시작 11일째 추적 혈청 유산

농도는 1.4mmol/L였다. 입원 당시의 혈액 배양 검사

상 균은 자라지 않았고 입원 11일째 폐 흡인물 배양

에서도 균이나 진균은 자라지 않았다.

방사선 소견 : 입원 당시의 단순 흉부 X- 선에서 양

쪽 폐야에 경계가 불분명한 여러개의 경절성 병변이

보여 패혈성 색전증이 의심되었으나 종양의 혈행성

파종을 배제하기 위하여 폐 흡인 조직 검사를 시행하

였다. 항암제 투여 직전의 X- 선 추적 검사 결과 병변

이 호전된 소견을 보였다(Fig. 2). 복부 초음파 검사

상 좌측 신장에 여러 군데의 저에코 음영이 관찰되었
F ig . 1. Course of patient 's lactic acidosis and e ffect

of antileukem ic chem otherapy .

Fig . 2. Chest roentog enogram s on adm iss ion and 1 day before antileukem ic chem o-
therapy show im provem ent during the course .
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으나 우측 신장은 정상이었고 간은 지방간 소견을 보

였다(Fig. 3).

병리 소견 : 폐 흡인 검사상 포자, hypae 등이 관찰

되어 진균 감염을 시사하는 소견이 있었다. 입원 15일

째 시행한 골수 조직 검사상 세포 충실도 80%의

ALL L1의 재발 소견을 보였다(Fig. 4).

치료 및 경과 : 환자는 입원 당시에 열은 없었으나

경도의 호흡곤란, 객담이 있었고 흉부 X- 선 소견에서

패혈성 색전증이 의심되어 입원 5일째 경험적 병합

항생제를 투여하였고 폐흡인 검사에서 진균 감염을

시사하였으므로 입원 10일째 부터 it raconazole을 투

여하였다. 입원 12일째 부터는 호흡곤란이나 객담은

사라졌다. 입원 15일째 시행한 추적 골수 조직검사상

백혈병 세포가 다시 자라고 있는 것이 확인되어 입원

17일째 항암요법(6- m ercaptopurine, v incris t ine, ara-

binos ide- C, cyclophosphamide, 척수강내 methotre-

xate)을 시작하였다. 이후 산혈증이 호전되면서 전신

상태가 좋아졌으나 항암제로 인하여 백혈구 감소증이

발생하여 보존적 치료 후에 퇴원하여 외래 추적관찰

중이다.

고 찰

유산(lact ic acid)은 피루브산이 직접적인 전구체이

면서 유일한 전환통로인 대사의 종점(dead- end)이다.

유산 생성의 결정요인은 피루브산, 산도, 세포의 산화

환원 상태이다. 그중 가장 중요한 요인은 가용한 피루

브산의 생성이다. 세포질에서 일어나는 해당작용

(glycolysis)는 피루브산과 NADPH를 생성시키고 호

기상태에서 피루브산은 사립체 내로 이동하여 이산화

탄소, 물, AT P를 생성하고 NADH를 NAD로 산화시

킨다. 그러나 조직에 산소의 공급이 불충분하거나 산

소 이용에 이상에 있을 때에는 피루브산이 사립체 내

로 이동하지 못하고 세포질에서 유산으로 환원되면서

AT P를 생성시키고 NAD를 재생한다. 즉 유산은 포

도당의 혐기성 대사의 마지막 산물이다. 정상인에서도

유산은 주로 골격근, 적혈구, 뇌에서 1500mmol이 하

루에 생성되나 생성된 유산은 주로 간과 신장에서 물,

이산화탄소로 산화되거나 포도당으로 전환되어 유산

이 체내에 쌓이지 않는다. 유산의 중요한 처리 기관인

간은 하루에 수천 mmol의 유산을 처리할 수 있는 능

력을 가지고 있다13, 14). 유산산증은 유산의 생성과 처

리의 불균형으로 인하여 초래되며, 동맥혈 pH 7.35

이하, 혈중 유산 농도가 4- 5mmol/L 이상이면 유산산

F ig . 3. A bdom inal ultrasonog raphy shows m ultifocal
low density les ions at le ft k idney .

F ig . 4. A bone m arrow aspiration taken on adm i-
ss ion day 15. T his bone m arrow aspirate
shows L- 1 lym phoblast that are m oderate ly
uniform in siz e (W rig ht- Giem sa, ×400).
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증으로 정의할 수 있다3). 유산산증을 유형별로 크게

A형, B형 두 가지로 나눌 수 있다. 즉 A형의 유산산

증은 저혈압, 쇽, 저산소혈증처럼 조직의 저산소증 때

문에 생기는 경우이며 B형의 유산산증은 임상적으로

조직의 저산소증은 없으나 조직 및 세포의 산소 이용

에 장애가 오거나 유산 처리 경로에 이상이 오는 형

태로 원인에는 약물, 독물, 당뇨, 암종 등이 있다4).

종양 환자에서 발생되는 유산산증의 가장 흔한 원

인은 심장 기능의 저하, 패혈증, 혈액량 감소이며 조

직 관류 저하로 저혈압, 청색증 및 사지가 차가워지는

A형 유산산증이다15). 조직의 저산소증 소견이 없는

유산산증이 1961년 보고되었으며4) 1963년에는 급성

백혈병 환자에서 B형 유산산증이 처음 보고되었다16).

그 후에 여러 종양, 주로 백혈병, 임파종, 광범위한

간, 골수 전이가 있는 소세포암, 유방암에서 보고가

이루어지고 있다. 그러나 현재까지 국내의 보고는 없

는 실정이다. 본 증례는 내원 2개월 전에 급성 임파구

성 백혈병으로 진단 받은 환자로 흉부 X- ray 상 폐

렴이 입원 시에 있었으나 혈액배양 검사상 균이 검출

되지 않았고 경험적 항생제로 내원 12일째 X- ray는

현저히 호전되었고 객담은 없어졌으나 산증은 오히려

더 심해지고 있어서 패혈증에 의한 유산산증은 아닌

것으로 사료된다. 또한 저혈압, 저혈당, 패혈증, 조직

의 관류의 부족을 시사하는 소견 등 유산산증을 일으

키는 원인을 발견할 수 없었고 항암제 치료 하루만에

혈청 총 이산화탄소 양과 음이온 차가 정상화되어 암

종과 관련된 유산산증을 확진할 수 있었다. 그러나 본

증례의 증가된 혈청 음이온을 전적으로 유산에 의해

설명할 수는 없었고 당시의 소변의 케톤 1＋ 소견을

보여 증가된 혈청 음이온 차에 어느 정도의

acetoacetate, β- hydroxybutyrate가 기여할 것으로

는 예상하였으나 혈청의 acetoacetate는 검출되지 않

았고 β- hydroxybutyrate는 검사하지 못했다.

종양과 관련된 유산산증의 원인은 확실히 밝혀져

있지는 않지만 조직에 암세포가 가득차거나 암세포

미세 색전에 의한 조직의 저산소증17), 암세포의 대사

이상으로 해당작용의 증가 및 포도당신합성(glucone-

ogenesis)의 감소18), 광범위한 간 전이로 인해 생성된

유산의 처리 속도의 저하19)가 원인으로 제시되고 있

다. 본 환자는 혈액응고 검사상 PT가 약간 연장되어

있었고 혈청 AST , ALT의 경미한 상승을 보였으나

빌리루빈의 상승이 없어서 간 기능의 이상이 유산산

증의 발생에 어느 정도는 기여하였겠으나 전적으로

그 때문이라고는 생각되지 않는다. 또한 골수에 백혈

병 세포의 증식이 많았으나 같은 정도의 증식이 있는

다른 환자에서는 유산산증의 발생이 없는 것으로 미

루어 어느 한가지 만으로 유산산증의 발생을 생각하

기는 어려울 것으로 생각된다.

유산산증은 발생이 급성으로 생기며 치료에 반응을

잘하지 않아 대부분 나쁜 예후를 가지지만 암종과 연

관된 유산산증은 효과적인 암종의 치료 시에 1- 2일

내에 호전이 된다. 즉 암종에 효과적인 항암제, 수술,

방사선 치료에 빠르게 반을을 하는 반면, 효과적인 종

양의 치료가 없거나 처음에는 치료에 반응했던 종양

이 재발이 반복되면서 치료에 저항이 생기게 되면 치

명적인 것으로 알려지고 있다20).

= A b s t rac t =

Lactic A c idos is A s s oc iate d w ith A cute
Ly m phoblas tic Le uke mia

K young Ai M a, M .D., Yu- J in S eo, M .D.
Sun g J un g K im , M .D., S un g K y un Ahn, M.D.

Myeong Sung Kim, M.D., Hyuck Joon Chung , M.D.
H yun S oo K im , M.D.*, B on g H ak H yun , M.D.†

Gy u T ae S hin , M .D. an d Do Hun K im , M .D.

Departm ent of N ephrolog y, H em a- Oncolog y*,
Clinical P athology†, A jou U nivers ity, Suwon, K orea

Occurence of lactic acidosis w ith adequate tiss ue
oxygenation(type B lactic acidosis) has been des -
cribed in as sociation w ith leukemia, lymphoma, s mall
cell carcinoma and breas t cancer . How ever , no such
case has been reported in Korea. T herefore, w e
report a case of type B lactic acidosis in a man
w ith rapidly progress ing acute lymphoblas tic leuke-
mia w hich had been transformed from lymphoma.

K e y W ords : T ype B lactic acidos is , Leukemia
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