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Posttransplant Lymphoproliferative Disorder
- A Report of 4 Cases -
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Posttransplant lymphoproliferative disorder (PTLD) is a proliferation of B-cells associated
with Epstein-Barr virus (EBV) infection as a complication of immunosuppression, especially
by FK506. We investigated four cases of PTLD which developed either in allografts or in
other organs. Case 1 was a 38-year-old woman, who developed monomorphic PTLD in a
kidney 7 years and 7 months after renal transplantation. Case 2 was a 37-year-old man, who
developed monomorphic PTLD in the right submandibular lymph node 4 months after liver
transplantation. Case 3 was a 60-year-old man, who developed monomorphic PTLD in the
liver 8 months after liver transplantation. Case 4 was a 2-year-old female child, who devel-
oped polymorphic PTLD in the colon, liver, and mesenteric lymph node 10 months after liver
transplantation. FK506 was administered to case 4. EBV was identified in the tissues of all
cases by immunohistochemistry and/or in situ hybridization.
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이식후 림프증식성질환

- 4예 보고 -

이식후 림프증식성질환(posttransplant lymphoproliferative

disorder, PTLD)은 장기이식 후 면역억제와 EBV 감염에 의

해 B세포가 무제한 증식하여 발생하는 드문 합병증으로, 임상

증상이 다른 이식후 합병증과 유사하여 조직 검사가 없이는 진

단하기 어렵다. 또한 조직 소견에서도 이식 거부반응에서 보이

는 림프구침윤과 감별을 요한다. 저자들은 이식 후 이식편 및

기타 장기에 발생한 PTLD를 4예 경험하였기에 병리학적인 특

징과 임상 양상을 문헌 고찰과 함께 보고하고자 한다.

증 례

증례 1

38세 여자 환자가 IgA 신증으로 인한 신부전으로 신장 이식

을 받고 7년 7개월 후에 정기 추적 혈액검사에서 Cr과 BUN의

상승이 있어 신생검을 위해 입원하였다. 환자는 내원 2개월 전

검사에서는 Cr이 1.6 mg/dL, BUN이 25 mg/dL였으나, 입원

시에는 Cr이 2.8 mg/dL, BUN이 40 mg/dL로 상승해 있었다.

환자는 면역억제를 위해 cyclosporine을 사용하였다. 1년 전 현

미경상으로 혈뇨가 있었으나 신생검과 방사선학적 검사에서 원

인을 찾지 못하였으며 치료없이 소실되었다. 혈액내 EBV 항체

는 이식 전 검사에서는 anti-VCA IgG 음성, anti-VCA IgM

음성, anti-EA IgM 음성, anti-EBNA 음성이었으나, 이식후

에는 anti-VCA IgG 양성, anti-VCA IgM 음성, anti-EA

IgM 양성, anti-EBNA 음성이어서 이식 후 EBV에 감염된 것

으로 판단하였다. 입원 후 신생검을 시행하였으며, 신생검 조직

에서는 6개의 사구체 중 3개의 사구체의 전사구체경화증과 간질

섬유화가 관찰되었다. 신생검 후 시행한 복부 초음파와 복부 전

산화단층촬영에서 이식신에 직경이 4.5 cm인 종괴가 있었으나,

염증성 병변이나 신생검의 합병증으로 발생한 혈종으로 생각하

고 추가 검사는 시행하지 않았다. 환자는 입원 후 두 주 동안 혈
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청 Cr이 5.8 mg/dL까지 상승하여 이식신부전으로 판단하고 이

식신절제술을 실시하였다. 절제된 이식신에는 신문부를 중심으

로 주변 연부조직과 신실질을 침범하는 경계가 좋은 7×6×5

cm 크기의 황백색 종괴가 있었다(Fig. 1A). 조직학적으로 종

괴는 세포질이 풍부하고, 핵은 심한 다형성을 보이며, 핵소체가

뚜렷한 큰 종양 세포로 이루어져 있었다(Fig. 1B, C). 종양 세

포는 면역조직화학 염색에서 CD79a에 양성, CD3에 음성이었

고, EBV in situ hybridization에서 양성이었다(Fig. 1D). 3주

간 면역억제제를 중단하고 acyclovir를 복용한 후 시행한 복부

전산화단층촬영에서 이식신을 제거한 부위에 주위로 침윤하는

공동성 종괴가 관찰되어 개복하여 제거하였다. 종괴는 여러 조

각으로 나뉘어 있었으며 가장 큰 조각은 7.5×5×5 cm 크기로

5×3.5×3.5 cm의 공동이 있었고, 절단면은 점액량에 황갈색이

었고 출혈 부위도 다수 관찰되었다. 조직학적으로 종괴는 섬유

Fig. 1. Case 1. (A) There is a 7×6×5 cm sized tumor mass arising from the hilum of the kidney and extending into the hilar soft tissue
and renal parenchyma. (B) The mass infiltrates into the renal parenchyma with pushing margin. (C) The large tumor cells have an abun-
dant cytoplasm and pleomorphic nuclei with large nucleoli. (D) The nuclei of most tumor cells are positive for EBV in situ hybridization.

A B

C D
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모세포의 증식과 다수의 다형성 림프구 및 형질세포의 침윤, 섬

유화와 부분적인 괴사로 이루어져 있었다. 과염색상을 보이거나

핵막이 불규칙한 핵을 가진 비정형 림프구도 소수 관찰되었으

며, 이들은 면역조직화학 염색에서 CD79a에 양성, CD3에 음성

이었고, EBV in situ hybridization에서 양성이었다(Fig. 2).

이후 환자는 4개월간 화학치료(CHOP, cyclophosphamide,

adriamycin, vincristin)를 받았으며 8개월이 지난 현재까지 재

발없이 생존해 있다.

증례 2

37세 남자 환자가 B형 간염으로 인한 간경화로 간이식을 받

고 4개월 후에 우측 악하선에 경계가 좋은 직경 2.5 cm의 고형

성 종괴가 발견되어 절제하였다. 종괴는 악하선에 유착된 다수

의 림프절로, 가장 큰 림프절의 크기가 3.5×3×3 cm이었으며

절단면은 황백색이었다. 조직학적으로 림프절은 풍부한 세포질

과 다형성을 보이는 큰 핵, 뚜렷한 핵소체를 가진 비정형 림프

구로 대치되어 있었다. 이들 비정형 림프구는 면역조직화학 염

색에서 CD79a에 양성, CD3에 음성이었고, EBV에 양성이었다.

환자는 면역억제제로 cyclosporine, azathioprine, 스테로이드를

병용하였다. EBV 감염 상태에 대해서는 이식 전에 혈청 EBV

항체를 검사하지 않았고 종괴절제 후에도 anti-VCA IgM과

anti-EA IgM만 시행하였는데 이때 모두 음성이어서, 급성 감

염만 배제할 수 있었다. 진단 후 환자는 2개월 간 면역억제제를

감량하고 경부에 방사선 치료를 받은 후 4년이 지난 현재까지

재발없이 생존해 있다.

증례 3

60세 남자 환자가 B형 간염으로 인한 간경화로 간이식을 받

고 8개월 후에 복부 초음파와 전산화단층촬영에서 간 종괴가 발

견되어 경피침생검을 시행하였다. 생검된 조직에서 조직학적으

로 괴사 배경에 다형성과 과염색상을 보이는 핵을 가진 비정형

림프구가 관찰되었다. 이 림프구들은 CD79a에 양성, CD3에 음

성, EBV in situ hybridization에서 양성, 면역글로불린 중쇄

유전자 재배열에 대한 핵산중합효소연쇄반응 검사에서 단클론성

을 보였다. 환자는 면역억제제로 cyclosporine을 사용하였으며,

이식 후 20일까지 간효소 수치가 정상화되지 않아 시행한 간혈

관조영술에서 간동맥 협착을 발견하고 풍선 이완술을 시행하여

호전되었다. 그러나 이식 후 6개월부터 다시 간효소 수치가 상

승하여 간혈관조영술을 시행하였으나 혈관의 협착은 발견되지

않았다. 혈액 EBV 항체는 검사하지 않았다. 환자는 열흘간 방

사선 치료를 받았으나 합병증으로 발생한 방사선 간염에 의한

이식간부전으로 이식 후 11개월에 사망하였다.

증례 4

2세 여아가 원발성 담즙성 간경화로 간이식을 받고 10개월

후에 설사와 체중 감소로 입원하였다. 환아는 이식 후 5개월까

지 급성 거부 반응으로 4회의 스테로이드 pulse 치료와 함께

FK506을 5 mg까지 증량하여 사용하였고, 그 후 FK506 1 mg

과 celcept 75 mg 병용으로 대체하여 내원 시까지 사용하였다.

이식 전 혈액내 EBV 항체검사에서 anti-VCA IgG 양성, anti-

Fig. 2. Case 1. (A) The lesion consists of lymphocytes, plasma cells, and scattered immunoblasts. (B) The nuclei of some lymphocytes
are positive for EBV in situ hybridization. 

A B
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VCA IgM 양성, anti-EA IgM 양성, anti-EBNA 음성이어

서 EBV 초감염으로 판단하고 acyclovir도 함께 사용 중이었다.

내원시 환아는 간에 압통과 비종대가 있었고, AST 65 IU/L,

ALT 33 IU/L, 혈액내 EBV 항체는 anti-VCA IgG 양성,

anti-VCA IgM 음성, anti-EA IgM 양성, anti-EBNA 음성

이었다. 복부 전산화단층촬영에서 비종대와 장간막 림프절비대

가 관찰되었다. 대장내시경검사에서 S상 결장에 다수의 작은 결

절이 있어서 생검하였다. 조직학적으로 대장 점막에 다형성 림

프구 침윤이 있었으며 이들 림프구는 면역화학염색에서 주로 B

세포였으며 EBV in situ hybridization과 EBV에 대한 핵산중

합효소연쇄반응 검사에서 양성, 면역글로불린 중쇄 유전자 재배

열에 대한 핵산중합효소연쇄반응 검사에서 단클론성을 보였다

(Fig. 3A, 4). 치료를 위해 2주간 FK506을 중단한 후 비종대

와 설사는 호전되었으나, 간의 압통과 간효소치 상승이 계속되

고 복부 전산화단층촬영에서 장간막 림프절비대가 계속 관찰되

어서 개복하여 간과 장간막 림프절을 생검하였다. 조직학적으로

간에서는 주로 간문맥과 동양혈관에 소수의 비정형 림프구를 포

함한 림프구 침윤이 있었으며, 림프절에서도 소수의 비정형 림

프구가 관찰되었다. 간과 림프절의 생검 조직은 모두 EBV in

situ hybridization에서는 음성이었으며, 면역글로불린 중쇄 유

전자 재배열에 대한 핵산중합효소연쇄반응 검사에서 단클론성을

보였다(Fig. 3B, C). 환아는 면역억제제를 중단하고 2개월간

POG9219 protocol (cyclophosphamide, vincristine, adri-

amycin, prednisolone)에 따라 화학치료를 받았으나 복부 전산

화단층촬영에서 장간막 림프절의 크기가 감소하지 않아서

POG9317 protocol로 변경하여 2개월간 화학치료를 받았다. 치

료 종료 후 3개월에 시행한 대장내시경생검과 간생검 조직에서

림프구 침윤은 대부분 소실되었고, EBV in situ hybridization

에서 음성이었으며, 혈액내 EBV 항체는 anti-VCA IgG 양성,

anti-VCA IgM 음성, anti-EA IgM 음성, anti-EBNA 양성

이었고, 현재 재발없이 1년간 생존해 있다.

고 찰

본 증례 보고는 신장이식 후 이식신에 발생한 1예와 간이식

후 발생한 3예의 PTLD에 대한 것이다. 이식장기에 따라 면역

억제제 정도가 다르기 때문에 PTLD의 발생 빈도는 심폐이식

후 9.4%, 폐이식 후 6.2%, 신장-췌장이식 후 5.2%, 심장이식

후 1.8-2%, 신장이식 후 1-2.5%, 간이식 후 1.4-2.2%, 골수이

식 후 0.6%로 장기에 따라 다르게 보고되고 있다.1-3 본원에서

는 신장이식 후 0.1% (1,028예의 신장이식 후 1예), 간이식 후

0.6% (507예의 간이식 후 3예)로 외국에 비해 현저히 낮다. 국

내의 다른 기관에서는 신장이식에서는 가톨릭대학교가 0.2%

(820예의 신장이식 후 2예), 연세대학교가 0.1% (1,313예의 신

장이식 후 1예)로 본원과 비슷하였다. 간이식에서는 삼성서울병

원은 10% (20예의 간이식 후 2예)를 보고하여 본원 및 외국의

보고와 큰 차이를 보였으나 시술된 간이식례가 적어서 의의를

두기 어렵다.4

PTLD 발생의 위험인자는 FK506의 사용 여부, 수여자의

EBV와 CMV 혈청 면역 상태이다.5,6 심폐이식 후 면역억제나

급성거부반응의 치료를 위해 FK506을 사용한 후 PTLD의 발

생 빈도가 증가한다. 증례 4의 환아는 FK506을 사용한 PTLD

발생의 위험군에 속하나, 나머지 증례는 FK506을 사용하지 않

았으나 PTLD가 발생하였다. 수여자가 이식 후 EBV에 감염되

거나 잠복감염의 재활성화가 있을 때 PTLD의 발생 빈도가 증

가한다. EBV는 PTLD의 90% 이상에서 증명되며, PTLD 발

300 bp→

200 bp→

100 bp→

1 2 3

←170-230 bp

Fig. 4. Case 4. The colonic lesion is positive in polymerase chain
reaction for BMLF1 (EBV lytic cycle protein) and EBV IR3
sequence. Lane 1: positive control, Lane 2: negative control, Lane
3: patient sample.

A B C

Fig. 3. Case 4. The lesions of colon (A), liver (B), and mesenteric lymph node (C) are monoclonal in polymerase chain reaction for
immunoglobulin heavy chain gene rearrangement. Lane 1: positive control, Lane 2: negative control, Lane 3: patient sample.
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생전 이식편 생검에서도 70-90%의 양성률을 보여 PTLD가 발

생하지 않은 환자의 이식편 생검에서의 7%보다 월등히 높다.7

여기 기술된 증례들에서도 모두 조직에서 EBV가 확인되었다.

또한 이식 후 EBV에 감염된 경우가 잠복감염의 재활성화보다

PTLD 발생률이 24배 높다.5 증례 1은 이식 후 EBV에 감염이

되었으며, 증례 4는 이식 시 급성 감염 상태였다. CMV 항체

음성인 수여자가 CMV 양성인 공여자의 장기를 받았을 때

PTLD 발생률이 더 높다.5 증례 4는 이식전 CMV 항체가 양성

이었으며 나머지 증례들은 CMV 항체 검사를 하지 않아서 비

교할 수 없다.

1996년 Society for Hematopathology Workshop에서는

PTLD를 1) 조기 병변(early lesion), 2) PTLD-다형성(poly-

morphic), 3) PTLD-단형성(monomorphic), 4) 기타로 분류

하였다.7 조기 병변에서는 반응성 형질세포 증식 또는 전염성 단

핵구증과 유사한 증식을 보이며 세포의 이형성이 거의 없고 면

역글로불린 유전자 재배열 검사에서 대개는 다클론성을 보인다.

다형성 PTLD는 증례 1의 이식신 제거 후 발생한 복부 종괴나,

증례 4에서 보는 것처럼 심한 형질세포, 림프구, 면역모세포의

침윤이 있으며 때때로 괴사나 세포학적 이형성, 정상구조의 파

괴를 동반하기도 한다. 면역글로불린 유전자 재배열 검사에서

대개는 단클론성을 보인다. 단형성 PTLD는 림프종을 말하며

증례 1의 이식신 종괴와 증례 2와 3이 여기에 속한다. 기타 병

변은 골수종과 형질세포종을 포함한다. 이러한 분류는 PTLD의

발생기전에 따른 것으로 조기 병변에서는 EBV에 감염된 후 T

림프구의 제어를 받지 않는 B 림프구의 무제한 증식이 일어나

며, 증식한 B 림프구 중 일부 또는 하나의 클론이 선택적으로

성장하면서 다형성 단계로 넘어가며, 염색체의 변이 및 숙주 세

포의 암유전자 활성이 일어나면 결국 림프종으로까지 진행한

다.7,8

PTLD의 진단은 림프구로 이루어진 팽창성 결절, B 림프구

가 우세한 침윤, 핵의 이형성, 림프구 침윤내의 괴사 동반, in

situ hybridization에서 EBV 양성으로 쉽게 진단할 수 있으나,

이식거부반응과 감별이 어려울 수도 있다.9,10 림프구 결절은 만

성거부반응에서도 나타날 수 있으나 이 때는 둥글고 경계가 좋

으며 중심에 혈관 증식이나 배중심이 있는 것으로 PTLD와 감

별할 수 있다. 괴사부는 혈관염을 동반한 이식거부반응에서도

나타날 수 있으나 이 때는 출혈성 또는 쐐기양 피막하 경색의

형태로 온다. B 림프구가 우세한 간질침윤이 PTLD의 특징이

나, 일부에서는 바이러스에 대한 반응으로 T 림프구가 우세할

수 있으며 T 림프구 PTLD도 드물지만 있으므로 주의해야 한

다.11 EBV in situ hybridization은 핵의 이형성이 뚜렷하지 않

은 조기 병변이나 다형성 병변을 진단하는 데 도움이 된다. 그

러나 조직상태가 좋지 않으면 위음성이 나올 수 있으며 염증성

병변의 1-10%에서 소수의 위양성 세포가 나타날 수 있으므로

주의해야 한다.12 증례 1의 수술 후 발생한 종괴와 증례 4의 대

장점막 병변의 진단에서도 침윤된 림프구의 이형성이 미약하여

EBV in situ hybridization이 진단에 도움이 되었다.

PTLD의 치료를 위해서는 면역억제제의 일시적 감량 혹은

중단과 함께 항바이러스제인 acyclovir를 사용하며 외과적 절제,

항암화학요법, 방사선 치료가 필요할 수도 있다.13 인터페론과

면역 글로불린을 병용하여 효과를 보았다는 보고도 있다.14 그러

나 급성 거부반응과 겹치거나 감별이 어려운 경우 진단과 치료

가 늦어지고 이식편을 보존하기 위해서는 면역억제제의 감량이

나 중단에 제한이 있기 때문에, PTLD의 예후는 골수이식 후

발생한 경우 90%가 사망하고 고형장기이식에서도 평균 50%의

환자가 사망하는 나쁜 예후를 보인다.15 클론성에 따라 예후에

차이가 있어 다형성 다클론성은 면역억제제의 사용을 중단하고

항바이러스제를 투여하는 것만으로도 병변이 소실되나, 다형성

단클론성은 33%가 사망하고 림프종은 55%가 사망한다.16,17 본

원에서는 이식 후 림프증식성 질환 4예 중 3예가 림프종이었으

며, 그 중 1예가 사망하였다.

PTLD는 반응성 증식에서 림프종까지 다양한 병변을 포함하

며 특히 이식편 생검에서는 이식거부반응과 감별이 어려울 수

있으므로 이식 환자의 림프구 침윤을 진단할 때는 항상 PTLD

의 가능성을 고려해야 한다. 특히 FK506을 사용하였거나 EBV

감염이 있는 위험군에서는 조직에서 EBV에 대한 분자생물학적

인 검사를 병행하는 것이 진단에 도움이 된다. 
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