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서      론

이식 후 림프증식성 질환(post-transplant lymphoprolifer-
ative disorder, PTLD)은 장기 이식 후 면역억제제를 복용하

는 환자들에게 생길 수 있는 질환으로, 악성 종양으로 분류

되기도 한다.1-3) PTLD의 유병률은 면역억제제를 복용하는 

환자에서 20%까지 보고되며, 2년 생존율은 70~80%로 알려

져 있다.2,4) 

PTLD는 무증상부터 발열, 체중 감소 등의 비특이적인 임

상 양상을 보인다.2,5,6) 두경부에서는 전염성 단핵구증과 같은 

염증성 질환과 감별이 어렵고, 증상만으로 조기에 의심하는 

것이 어렵다. 따라서, PTLD의 조기 진단을 위해서는 위험인자 

파악을 통한 임상적 의심과 조직 검사를 통한 확진이 필수적

이다. 하지만, 소아 환자에서는 증상의 표현이 어렵고, 조직검

사 시 전신마취를 요하기 때문에, 진단이 늦어지기 쉽다. 본 증

례에서는 코골이, 호흡곤란 등의 드문 증상을 나타내는 3명

의 소아 PTLD 환자에서, 조기에 조직학적 진단 및 치료를 하

였기에 보고하고자 한다.

증      례

증  례 1

생후 7개월 남아는 선천성 담도 폐쇄증을 진단받고 생체 공
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The outcome of solid organ and bone marrow transplantation has been dramatically improved 
with the development of immunosuppressive agent. However, the use of immunosuppressive 
agents could increase the risk of malignancies such as post-transplant lymphoproliferative dis-
order (PTLD). PTLD is regarded as the lymphoid malignancy of patients using immunosup-
pressive agents, and it could present diverse and non-specific symptoms. It involves various 
organs including the tonsil, adenoid, lymph node, and the brain. Because of its poor prognosis, 
an early suspicion of pathologic diagnosis is crucial for the treatment of PTLD. In this report, 
we demonstrate the case of three pediatric patients who had been treated for PTLD of various 
clinical presentations by early suspicion and pathologic diagnosis.
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여자 간 이식 수술을 받은 후 면역억제제(tacrolimus 0.5 mg, 

1일 2회) 복용을 시작하였다. 생후 12개월째, 점차 심해지는 

코골이와 식이 섭취량 감소로 내원하였고, 당시 상기도 감염 

소견은 없었고 혈역학적 징후는 정상이었다. 내시경 검진 및 

컴퓨터전산화단층촬영에서 아데노이드 비대가 관찰되었다

(Fig. 1A and B). 림프증식성 질환을 감별하기 위하여 시행한 

검사상, 혈액 Epstein-Barr virus(EBV) DNA polymerase 

chain reaction(PCR)은 간 이식 전 음성에서 8.74 copies/uL

Fig. 1. Case 1. Endoscopic image showed adenoid hypertrophy (A, white arrows) and computed tomography (CT) showed enhanced 
lymphoid enlargement of adenoid (B, black arrows). Case 2. Nasal endoscopic image demonstrated hypertrophic adenoid with purulent 
discharge (C, white asterisk) and CT showed adenoid enlargement with abscess formation (D, black asterisk). Case 3. Laryngoscopic 
evaluation revealed hypertrophy of aryepiglottic fold (E, white arrowheads) and laryngeal soft tissue hypertrophy was suspicious on CT 
(F, black arrowheads).
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로 증가하였고, 전신 마취하에서의 아데노이드 조직검사는 

PTLD(T-lineage, EBV negative)로 진단되었다(Fig. 2A). 이

에, 면역억제제를 하루 0.25 mg, 2회로 감량하고, rituximab 

160 mg을 1주일 간격으로 총 4회 정맥 주사하였다. 혈액 EBV 

DNA PCR은 rituximab 4회 치료 후 음전되었으며, 이후 면역

억제제를 다시 0.5 mg으로 증량하여 생후 28개월까지 특이 소

견 없이 경과 관찰 중이다. 

증  례 2

15세 남자 환자는 후복벽에 발생한 포상 연부 육종(alveolar 

soft part sarcoma)으로 항암치료 후, 종양 절제술 및 추가 방

사선 치료를 받았다. 하지만, 4개월 뒤, 후복벽 종양이 지속적

으로 관찰되어, 고용량 항암 치료 및 말초혈 조혈모세포 이

식을 받고 면역억제제(cyclosporin 50 mg, 1일 2회)를 복용

하였다. 이식 2개월 뒤 반복되는 목 통증 및 비루, 코골이를 

호소하였고, 검진상 편도 및 아데노이드 비대와 삼출(Fig. 

1C and D)이 관찰되었다. 혈액 EBV DNA PCR은 이식 전 음

성이었으나, 64 copies/uL로 증가되었다. 림프증식성 질환이 

의심되고, 반복되는 편도염과 발열이 있었기 때문에, 전신 마

취하 양측 편도 절제술 및 아데노이드 조직검사를 시행하였

다. 조직검사에서 PTLD(B-cell lineage, polymorphic type)

로 진단되어(Fig. 2B), rituximab 650 mg을 1주 간격으로 총 

3회 주사하였고, 그 후 EBV DNA PCR은 음전되었다. 2개월 

뒤, 이전과 같은 증상을 보여 시행한 검사상 EBV DNA PCR

은 2 copies/uL이고, 아데노이드 조직검사는 PTLD(mono-
morphic; diffuse large B-cell lymphoma type) 소견이었다
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Fig. 2. Case 1 was diagnosed with T-cell lineage EBV negative post-transplant lymphoproliferative disease (PTLD). Effacement of nor-
mal tonsillar architecture by lymphoid cell proliferation (H&E stain, ×200), negative for EBV-encoded RNA in situ hybridization (×200), 
and positive immunohistochemical stain of CD3 and CD4 (×200) were observed (A). Case 2-1 had pathologic diagnosis as B-cell poly-
morphic type PTLD. Loss of tonsillar architecture with necrosis (H&E, ×40), small and large cell mixture of lymphocytes, immunoblasts 
and plasma cells (H&E, ×200) were showed. EBV-encoded RNA in situ hybridization was positive (×200) and EBV plus CD79a double 
staining showed majority of EBV-positive cells are positive for CD79a (×200) (B). Case 2-2 had relapse PTLD which was diagnosed 
with PTLD of monomorphic diffuse large B-cell lymphoma. Sheets of monotonous large lymphoid cells (H&E, ×200) and positive for 
EBV-encoded RNA in situ hybridization (×200) were detected. CD20 (×200, CD20) was positive and Ki-67 (×200, Ki-67) was also 
positive in more than 70% of tumor cells (×200) (C). Case 3 was diagnosed with early lesion plasmacytic hyperplasia type PTLD. 
Maintenance of tonsillar architecture with plasmacytic proliferation was showed (H&E, ×40, ×200), and EBV-encoded RNA in situ hy-
bridization was positive in few tumor cells (×200, EBV) (D). RNA: ribonucleic acid, EBV: Epstein-Barr virus.
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(Fig. 2C). 이에 항암치료[R-cyclophosphamide, hydroxydau-
norubicin, vincristine, prednisolone(CHOP) 3 cyles]를 시행

하였고, 그 후 EBV DNA PCR은 음전되고 농성 비루 및 삼

출액도 호전되었지만, 포상 연부 육종의 우측 대퇴골, 척추 

및 폐 전이 소견을 보여 대증 치료를 시행하던 중, 8개월 뒤 사

망하였다. 

증  례 3

생후 9개월 남아는 선천성 담도 폐쇄증으로 사체 공여자 간 

이식술 시행 후 면역 억제제(tacrolimus 0.5 mg, 1일 2회)를 복

용하였다. 생후 12개월, 천명(stridor)을 동반한 호흡곤란이 발

생하여 이비인후과에 의뢰되었다. 혈액 EBV DNA PCR은 이

식 전 음성에서 30 copies/uL로 상승되어 있었으며, 내시경 검

진 상 편도와 아데노이드에는 정상 소견이었다. 컴퓨터전산

화단층촬영에서는 후두 부위의 조영 증강을 동반한 경한 연

부 조직 부종 소견이 보였다(Fig. 1F). 이에 전신 마취하에 기

도 평가를 하였고, 피열후두개 주름의 비대(Fig. 1E)가 보여 

시행한 조직검사에서 PTLD(early lesion, plasmacytic hy-

perplasia type)로 진단되었다(Fig. 2D). 면역억제제를 0.4 

mg으로 감량 후 한 달 째, 호흡곤란 증상이 완화되고, 혈액 

EBV DNA PCR은 7 copies/uL로 감소되어, 외래 추적 관찰 

중이다.

고      찰

장기 이식 후 면역억제제를 쓰는 환자는 정상 인구군에 비

해 악성 종양이 발생할 확률이 45배 증가하게 되며, 이 중 대

표적인 질병이 림프종으로 분류되기도 하는 PTLD이다.7) 면

역억제제를 사용하는 환자에서 PTLD의 유병률은 1~20%까

지 보고되고 있으며,3,4) 성인보다 소아에서 호발한다고 알려져 

있다.5) 소아의 경우 신장 이식 시 2~3%, 간 이식 시 5~10%, 심

장 이식 시 6%, 폐 이식 시 15%, 소장이식 시 20%, 조혈모세포 

이식 시 1%에서 PTLD가 발생한다고 보고되고 있다.5,8)

PTLD의 증상은 서혜부 및 경부의 만져지는 종괴, 발열, 체

중감소 등으로 비특이적이다.2,5) 본 증례와 같은 두경부의 

PTLD는 발열, 목 통증부터 호흡 곤란, 코골이와 같은 다양

한 증상을 보인다. 이처럼 PTLD는 다양한 임상증상을 보이

기 때문에, 위험인자를 평가하여 조기에 의심하고 적절한 검

사 및 치료를 하는 것이 중요하다. 대표적인 위험인자로 면역

억제제 투여, 이식 전 EBV의 혈청 음성 상태, 어린 나이가 있

다.1,2,5,9) 본 증례와 같이, 면역억제제를 사용하는 대부분의 소

아 환자는 이식 전 EBV 혈청 음성 상태이고, 나이가 어려 고

위험군에 해당된다.

특히 면역억제제 복용을 시작할 당시의 EBV 혈청 음성인 

경우 PTLD의 발병률은 양성인 경우에 비해 50배로 증가한

다.5) 본 증례에서는 모든 환자에서 면역억제제를 투여하기 전

에, 혈액 EBV DNA PCR을 시행하였고, 모두 PTLD 발병 고

위험군인 혈청 음성 상태였다. 또한, EBV DNA PCR의 수치

는 PTLD 발병을 알기 위한 모니터링 검사로도 사용되므로,2) 

본 증례에서도 주기적으로 EBV DNA PCR을 시행하여, 수치

가 증가할 경우 EBV 감염이나 PTLD 등의 질환을 평가할 수 

있도록 하였다. 하지만, 대부분의 연구에서 EBV DNA PCR은 

치료 반응과 연관성이 낮다고 알려져 있다.10)

PTLD는 영상의학적 진단이 어렵고 치료가 늦어질 경우 사

망까지 이를 수 있어, 조기에 생검을 통한 병리학적 진단이 필

요하다.2,11,12) 본 증례에서는 비특이적인 증상을 보이는 소아 

환자에서 PTLD의 위험인자가 있는 경우에 조기에 전신 마취

하 조직검사를 하여 PTLD를 진단하였다.

PTLD의 치료법은 아직까지 정립된 바가 없으며, 조직학적 

아형, 환자의 상태, PTLD가 진단된 장기 등에 따라 개별적으

로 치료하게 된다. 치료의 기본이 되는 것은 면역억제제를 감

량하는 것이며, 항암 또는 면역치료제(rituximab)가 사용된다. 

PTLD 치료의 기본이 되는 것은 면역억제제를 조절하는 것

과 항암 또는 면역치료제를 사용하는 것이다. 일부 보고에서

는 면역억제제만 감량함으로써, PTLD가 완전 관해되는 것

을 관찰하였다.10) 하지만, 대부분의 환자에서는 면역억제제 

감량만으로는 불충분한 효과를 보이기 때문에, 다양한 항암 

및 면역치료제가 시도되고 있다. 이 중 가장 효과적이고 안전

하여 표준 치료제로 자리잡은 것이 항 CD20 항체인 ritux-
imab이다.2,6) 면역억제제 감량 및 rituximab 치료에 반응이 없

는 경우에는, antracycline을 기반으로 하는 항암 치료(CHOP)

를 하기도 한다.13)

PTLD는 조직학적으로 크게 네 가지로 분류된다. 첫째, 

early lesions are plasmacytic hyperplasia or infectious 

mononucleosis-like PTLD의 경우, EBV positive B-cell의 

초기 병변으로 조직의 기본 구조가 보존되어 있는 것이 특징

이다. 둘째, polymorphic PTLD의 경우, 초기 병변과 유사하

나 조직의 기본 구조를 일부 파괴하는 양상으로, early lesion

과 쉽게 감별이 가능하다. 셋째, monomorphic PTLD의 경우, 

PTLD의 약 50% 정도를 차지하는 조직학적 분류로, B-cell 

origin(non-Hodgkin lymphoma) 혹은 T-cell origin의 lym-
phoma로 분류된다. 마지막으로, classical Hodgkin lympho-
ma-type PTLD는 monomorphic PTLD의 일종이나 특이

한 조직학적 구조를 가지고 있어 따로 분류한 상태를 일컫는

다. 이에 맞추어 상기 증례 환자들의 조직학적 분류를 나누어 

볼 수 있었다.14)
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요약하면, 두경부에 발생하는 PTLD는 증상이 비특이적이

고, 편도염과 같은 염증성 질환과 감별이 어려워, 조기에 위

험인자를 파악하고 조직검사를 하는 것이 중요하다. 본 증례

에서 저자들은 다양한 임상 소견을 보이는 PTLD 고위험군 

소아 환자에서 전신마취하 조직검사를 통한 조기 진단 및 치

료를 하였기에 보고하였다.
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