
The Korean Journal of Nephrology 2007;26:294∼299 Case Report

1)

서 론

이식 후 림프세포증식질환 (posttransplant lymphopro-

liferative disorder, PTLD)은 장기이식 후 드물게 발생하

지만 치명적인 합병증으로 양성의 다클론성 림프증식성 질환

에서부터 악성의 단클론성 림프종에 이르기까지 다양한 임상

양상을 보이는 질환군이다. PTLD의 90%는 이식 후 면역억

제제의 사용 중 Epstein-Barr virus (EBV)감염과 연관되
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어 발생한다고 알려져 있다
1, 2)

.

PTLD의 침범 장기는 림프절에서 주로 발생되는 전형적

인 비호지킨림프종과 달리 이식신, 소화기계, 종격동과 중추

신경계 등의 비림프절 장기에서 발생하며 그 증상 또한 침범

장기에 따라 다양하다. 위장관을 침범할 경우 소장이나 대장

에서 주로 발생하며, 빈혈, 설사와 출혈 등의 비특이적인 증

상과 징후를 보이고 있어 바이러스에 의한 위장관염, 소화성

궤양과 면역억제제의 독성 등과 같은 위장관 질환들과의 감

별이 어렵다. 국내에서도 신이식 후 소장이나 대장에서 발생

한 PTLD의 보고들이 있었지만 십이지장에서 발생한 PTLD

에 대한 보고는 없었다
3)
.

저자들은 상복부 동통을 주소로 내원한 50세의 신이식 환
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Posttransplant lymphoproliferative disorder (PTLD) is an uncommon but life-threatening complication

of immunosuppressive therapy following solid organ transplantation. It encompasses a heterogeneous

group of lymphoproliferative disorders ranging from reactive, polyclonal hyperplasia to aggressive non-

Hodgkin's lymphoma. The majority of PTLD is of B-cell origin and associated with Epstein-Barr virus

(EBV) infection.

Gastrointestinal involvement, especially small bowel and colon, is common in patients with PTLD, but

the duodenum is rarely involved. We have experienced a case of PTLD involving the duodenum eight

years after kidney transplantation in 50-year-old man. Two weeks before admission, he had complained

of epigastric pain, and was diagnosed as pangastritis and duodenal ulcer by upper gastrointestinal

endoscopy. He was admitted due to aggravated epigastric pain despite anti-ulcer medication. On the

seventh hospital day, we found a new mass-like lesion in the pyloric area of antrum and diffuse

ulceration in the duodenum by follow-up endoscopy. Histologic findings revealed diffuse large B-cell

lymphoma. During reduction in immunosuppressive regimens, his conditions deteriorated rapidly. He

died of sepsis associated with duodenal ulcer perforation, 18 days after diagnosis.
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자에서 시행한 내시경 검사 상 범발성 위염과 십이지장 궤양

소견이 관찰되어 2주간의 항 궤양치료를 하였으나 동통이 더

욱더 악화되어 추적 시행한 내시경 검사 상 유문부위에서 새

로운 종괴성 병변과 함께 십이지장 궤양의 악화 소견을 보였

고, 특히 PTLD 진단 후 면역억제제의 감량과 항암화학치료

계획 중에 십이지장 천공, 복막염 그리고 패혈증의 전격성 임

상양상을 보인 십이지장 PTLD를 경험하였기에 문헌고찰과

함께 보고하는 바이다.

증 례

환 자:강○기, 남자 50세

주 소:상복부 동통

현병력:환자는 고혈압성 신증에 의한 만성 신부전으로

혈액투석으로 받아 오던 중 내원 8년 10개월 전 사체 신이식

을 시행 받고 면역억제제로 cyclosporine, steroid와 aza-

thioprine을 사용하였다. 이식 후 3개월에 급성 거부반응으로

steroid 충격요법을 시행하였으며 이후 신기능은 잘 유지되

었다. 내원 2주전에 상복부 동통과 식욕부진이 발생하여 시행

한 상부위장관 내시경 검사상 십이지장 궤양이 발견되어 항

궤양치료를 하였으나 상복부 동통이 악화되면서 전신 쇠약감

과 체중감소가 동반되어 입원하였다.

과거력:내원 4년 전 만성 지속 B형 감염을 진단받음.

가족력:특이사항 없음.

진찰 소견:입원 당시 의식은 명료하였으나 급성 병색을

보였고, 활력 징후는 혈압 130/70 mmHg, 맥박수 82회/분,

호흡수 18회/분, 체온 36.0℃이었다. 결막은 약간 창백하였

고, 두경부는 특이소견 없었다. 흉부 청진 상 호흡음은 정상

이었고, 심음은 규칙적이었으며 심잡음은 들리지 않았다. 복

부 청진 상 장음은 정상이었고, 촉진 상 복벽은 부드러웠다.

상복부에 압통은 있었으나 반발통은 없었으며 간 및 비장 종

대도 없었다.

검사 소견:입원 당시 말초 혈액검사 상 백혈구 3,960/

mm
3
(중성구 70.0%, 임파구 18.9%, 단핵구 9.0%), 혈색소

9.3 g/dL, 헤마토크리트 27.8%, 혈소판 108,000/mm
3
이었고

혈청 생화학 검사 상 BUN 32 mg/dL, 크레아티닌 0.9 mg/

dL, 칼슘 8.4 mg/dL, 인산염 3.0 mg/dL, 콜레스테롤 176

mg/dL, 총단백 5.7 g/dL, 알부민 2.8 g/dL, 총 빌리루빈

2.0 mg/dL, ALP 61 IU/L, AST 37 IU/L, ALT 11 IU/L,

LDH 1,172 IU/L, CRP 1.48 mg/dL였다. 혈청 전해질 검

사상 나트륨 129 mEq/L, 칼륨 4.1 mEq/L, 염소 98 mEq/

L이었고, 혈액응고검사에서 Prothrombin time (PT)은 INR

1.04, activated partial thromboplastin time (aPTT)은

29.7초이었고, 대변 잠혈검사는 음성이었다. HBsAg (＋),

Anti-HBs Ab (－), HBeAg (＋), Anti-HBe Ab (－),

HBV-DNA 7,706 pg/mL이었으며, Anti-HCV과 CMV

IgM은 음성이었다. 혈청내 EBV의 항체검사 결과, anti-

VCA-IgM/IgG과 anti-EBNA 모두 양성이었다.

상부위장관 내시경 소견:입원 2주전 외래에서 시행한 내

시경 검사 상 위점막의 심한 부종과 발적을 보이는 범발성

위염과 유문관에서 십이지장구부까지 궤사성 조직과 삼출물

로 덮여 있는 경계가 불명확한 미만성 궤양이 관찰되었으나

종괴성 병변은 관찰되지 않았다. 당시 시행한 급속 요소분해

효소 검사 상 양성 소견을 보였다. 입원 7일째 시행한 추적

내시경 검사 상 유문부에서 보이지 않던 중심부 궤양을 동반

한 융기형의 종괴성 병변과 함께 미만성 십이지장 궤양의 악

화 소견이 관찰되어 내시경적 조직검사를 시행하였다 (Fig.

1).

Fig. 1. Endoscopic finding shows a bulging tumor-like lesion with central
ulceration on the pyloric antrum (A) and diffuse ulceration with
adherent dirty necrotic debridement at the duodenal bulb (B).
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방사선학적 소견:입원 8일째 시행한 복부 전산화단층촬

영에서 십이지장구부의 벽이 두꺼워진 소견과 함께 종괴성

병변이 관찰되었고 우측 위대망막 동맥을 따라 림프절 비대

소견이 관찰되었다 (Fig. 2). 그 외 흉부 전산화단층촬영과

전신 골스캔에서는 특이소견이 보이지 않았다.

병리조직검사 소견:궤양의 변연부 조직은 풍부한 세포질,

심한 다형성을 보이는 핵과 뚜렷한 핵소체를 가진 큰 비정형

림프구로 구성되어있었고, 면역조직염색상 LCA (leukocyte

common antigen, CD45)염색 양성, CD20 염색 양성과

CD3 염색 음성 소견이 보여 미만성 대 B세포 림프종으로 진

단되었다 (Fig. 3).

치료 및 경과:입원 2주전 십이지장 궤양을 진단받고 항

궤양치료를 하였으나 상복부 동통과 전신 쇠약감이 지속되어

입원 7일째 시행한 추적 내시경 검사상 십이지장 궤양의 악

화 소견과 함께 유문부에서 궤양을 동반한 종괴 소견이 새로

관찰되어 내시경적 조직검사를 시행하였다. 그 결과 미만성

대 B 세포 림프종 (diffuse large B-cell lymphoma)형의

단형성 (monomorphic) PTLD로 진단되었으며. 흉부 및 복

부 전산화단층촬영상 십이지장 구부에 종양 및 주위 임파절

전이 외 다른 소견은 없었고 골수검사와 전신 골스캔상 정상

소견을 보여 Ann Arbor 제2병기로 진단하였다. 입원 10일

째 azathoprine을 중단하고 cyclosporine을 감량하면서 전

신 항암화학치료를 계획하던 중 입원 15일째부터 발열 증상

이 보여 경험적 항생제 치료를 하였다. 입원 18일째 발열이

지속되면서 복통이 발생하였고, 이학적 검사 상 복부 전반에

걸친 압통과 반발통의 소견과 함께 이동 둔탁음이 관찰되어

시행한 복수검사 상 백혈구 8,060/mm
3
(다형핵백혈구 90

%), 단백 2.3 g/dL, LDH 986 IU/L이었고, 세균검사 상

Enterococcus faecalis와 Citrobacter freundii complex가

배양되었다. 상부위장관 조영술과 복부초음파에서 십이지장

천공에 의한 복막염이 의심되어 수술을 계획하였으나, 환자와

그 가족이 더 이상의 치료를 거부하여 경피적 배액술, 항생제

등의 보존적인 치료만 하던 중 입원 25일째 패혈성 쇽으로

사망하였다.

고 찰

새로운 면역억제제의 개발과 수술 수기 등을 포함한 치료

방법의 발전으로 급성 거부 반응의 감소와 이식신 및 환자의

생존율이 증가하게 되었다. 따라서 이식환자의 연령 증가와

면역억제제의 축적된 투여량 증가로 인해 암의 발생률이 점

Fig. 3. (A) Hematoxylin & eosin staining shows the large tumor cells composed of an
abundant cytoplasm and pleomorphic nuclei with large nucleoli (× 400). (B)
Immunohistochemistry of CD20 (B cell) reveals strong positivity at tumor cells
(× 400).

Fig. 2. Abdominal CT scan shows a thick visceral wall and
lobulated mass-like lesion (arrow) at the first portion
of the duodenum.
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차 증가하게 되어 심혈관계 질환, 감염성 질환과 함께 악성

종양이 이식환자의 중요한 사망원인으로 알려져 있다
4)
. 신이

식 환자에서의 악성 종양 발생 위험률은 일반인에 비해 100

배에 달하며, 이식 후 10년과 20년째의 누적 발생률은 각각

20%와 30%로 알려져 있다
5, 6)

. Winkelhorst 등
7)
의 보고에

서는 신이식 후 발생하는 악성 종양 중에서 피부암이 가장

높은 빈도로 발생하며, 그 다음으로 PTLD가 높은 빈도를 차

지하고 있었다. 국내에서는 이식센터마다 다소 차이가 있으나

방 등
8)
의 보고에서는 외국 보고들과 달리 피부암의 발생 빈

도는 낮은데 반해 소화기계 암이 가장 높은 유병율을 보이고

있으며 PTLD도 비교적 높은 빈도로 보고되고 있다.

PTLD의 발생에 관여하는 위험인자들 중 EBV 감염과 면

역억제제의 사용이 중요한 원인으로 알려져 있으며 그 외 이

식 장기의 종류와 원인질환 등이 언급되고 있다
1, 2, 5)

. 특히

대부분의 PTLD는 EBV 감염과 연관되어 발생하는데, 그 기

전으로는 먼저 EBV의 초기감염 혹은 재활성화에 의해 B 림

프구가 감염이 되면 정상인에서는 세포독성 T 림프구에 의

해 감염된 B 림프구가 제거되지만, 이식 환자에서는 면역억

제제에 의해 세포독성 T 림프구의 기능이 저하되어 있어 감

염된 B 림프구의 증식이 제어되지 않아 림프구 증식증이나

악성 림프종으로 발전하게 된다고 알려져 있다
9)
. 그 외 바이

러스 중 cytomegalovirus와 hepatits C virus도 이식 후

초기 PTLD의 위험인자로 언급되고 있으나 본 증례의 환자

와 같은 hepatitis B virus 감염과의 연관성에 대해서는 아

직 밝혀진 바 없다
10)
. 본 증례의 경우 in situ hybridization

등을 시행하지 않아 조직의 EBV를 확인할 수는 없었지만

혈청 내 EBV에 대한 항체 검사상 anti-VCA-IgM/IgG과

anti-EBNA 모두 양성으로 본 증례의 PTLD가 EBV 감염

과 연관이 있다고 생각된다.

장기이식의 종류에 따라서도 PTLD의 발생빈도가 차이가

있는데, 소장이식 시 7-11%로 가장 높으며, 심장-폐이식

(9.4%), 폐이식 (1.8-7.9%), 심장이식 (3.4%), 간이식 (2.2

%), 신이식 (1%) 순으로 보고되고 있다
10)
. 이는 소장이나 폐

이식 경우 고용량의 면역억제제가 필요하고, 또 다른 이유로

는 다른 이식장기보다 림프성 조직이 풍부하기 때문에

PTLD 의 발생빈도가 높다고 알려져 있다
1, 10)

. 그리고 사용

된 면역억제제의 종류, 기간과 용량 등도 PTLD의 발생에 관

여하는 것으로 알려져 있는데 특히 항 림프구 치료 시 EBV

에 의한 PTLD의 발생률이 현저히 증가한다고 보고되고 있

다
5, 6, 10)

. 하지만 본 증례와 같이 급성 거부반응 시 사용된 고

용량의 steroid가 실제 PTLD와 연관된 것인지에 대해서는

아직 명확하지 않다.

PTLD는 세계보건기구 (World Health Organization)의

분류기준에 따라 조기 병변성, 다형성, 단형성으로 분류하며
11)
, 이 중 다형성 PTLD가 가장 흔한 조직형으로, 종종 면역

억제제의 감량이나 중단만으로도 호전될 수 있어 이와 같은

조직학적 분류가 치료 결정에 중요하다고 할 수 있다. 그러나

단형성 PTLD는 비호지킨림프종과 유사한 악성 림프종으로,

본 예와 같은 미만성대 B 세포 림프종이 대부분을차지하며,

면역억제제의 감량과 중단만으로는 호전되지 않아 항암화학

치료 등의 적극적인 치료가 필요하나, 그 사망률이 아직 매우

높다
2, 11)

.

PTLD의 임상증상은 매우 다양한데, 대부분 발열, 임파절

종대, 체중감소 등과 같은 비특이적인 증상을 보이지만 주로

발생부위에 따라 그 증상이 다양하게 나타난다. 그러나

PTLD는 일반인의 림프종과 달리 림프절 이외의 장기에서

발생하는데 주로 이식신, 장, 간, 피부, 종격동과 중추신경계

등에서 발생된다
2, 12)

. PTLD의 10%이상은 위장관계에서 발

생하지만, 위에서 주로 발생되는 비호지킨림프종과는 달리 소

장이나 대장에서 주로 발생하며 일반인의 림프종과 같이 십

이지장에서 발생되는 경우는 매우 드물다
13)
. 위장관계의

PTLD의 경우 장출혈, 빈혈, 대변잠혈, 체중감소와 저알부민

혈증과 같은 비특이적인 증상과 징후를 보여 바이러스에 의

한 위장관염, 소화성 궤양과 면역억제제의 독성 등과 같은 이

식 후 흔히 발생하는 위장관 질환들과 감별이 어렵다
13-14)

. 따

라서 본 증례 경우와 같이 상복부 동통, 체중감소와 빈혈 등

과 같은 위장관계 증상과 함께 EBV에 대한 항체 검사에서

양성 소견이 관찰될 경우 반드시 PTLD의 발생을 의심하여

야 한다
13)
. 그리고 일부 환자에서는 장천공이나 패혈증과 유

사한 전격성 양상으로 발현되어 응급 치료를 요하기도 한다
2,

13)
.

PTLD의 치료는 아직 명확히 확립되어 있지는 않지만 세

포독성 T 임파구의 기능을 증대시키는 방법으로 면역억제제

의 감량, interferon-alpha, 항 IL-6 치료 등이 있으며, 종괴

를 줄이는 방법으로 수술요법, 방사선요법, 항암화학요법과

rituximab 등이 있다
1, 2)

. 이 중 면역억제제의 감량이 PTLD

의 가장 주된 치료법인데, 그 방법으로는 azathioprine 혹은

mycophenolate mofetil을 중단하고 calcineurin inhibitor

(cyclosporine, tacrolimus)와 스테로이드를 감량하여 2-4

주정도의 일정기간동안 반응을 관찰하는 것이다
1, 2, 5)

. Tsai

등
15)
은 42명 PTLD 환자들 중 면역억제제의 감량만으로

73.8%에서 완전관해를 보여 면역억제제의 감량이 PTLD의

- 297 -



The Korean Journal of Nephrology 2007;26:294∼299

가장 중요한 치료라고 주장하였다. 그러나 LDH의 증가, 장

기기능부전과 다장기 전이 등의 소견을 보일 경우 예후가 불

량하였음을 보고하였다. 드물게 이식신이나 소장 등에 국한되

어 있는 경우 면역억제제의 감량과 함께 수술요법의 병행이

효과적일 수도 있다.

악성 단클론성 혹은 이식 후기에 발생된 PTLD의 치료로

는 항암화학요법이 필요한데 주로 CHOP (cyclophospha-

mide, adriamycin, vincristine and prednisone), VAPEC-B

(adriamycin, etoposide, cyclophosphamide, methotrexate,

bleomycin and vincristine) 등의 다제 항암화학요법이 소

개되고 있다
2)
. Muti 등

16)
의 보고에 따르면 40명의 PTLD

환자 중 17명을 항암화학요법으로 치료하여 67%에서 완전관

해가 되었음을 보고하였다. 하지만 이런 항암화학요법은 약제

독성 및 감염과 같은 합병증으로 사망률이 높아 최근에는

rituximab과 같은 항 B 세포항체 치료를 병행하는 저용량

항암화학요법이 소개되고 있다
1, 2, 5)

. 그 외 항바이러스 제제,

interferon-alpha와 rapamycin 등이 소개되고 있으나 아직

더 많은 연구가 필요하다.

이런 치료들에도 불구하고 PTLD의 사망률은 30-60%로

아직 높으며
5)
, 국내에서도 이식센터에 따라 차이가 있으나,

항암화학요법, 방사선요법 등과 같은 적극적인 치료가 필요한

PTLD의 경우에 사망률이 역시 높았다
3, 17, 18)

. 최근 보고에

따르면 예전 보고와 달리 이식 초기와 후기에 발생된 PTLD

간의 생존율에는 차이가 없었으나, 어린 나이에 진단받은 경

우, 이식신에 국한된 경우, 단일 병변, 수술이 가능한 병변과

면역억제제 감량에 반응을 보일 경우에는 좋은 예후를 나타

냈었지만 중추신경계에 발생된 경우는 예후가 불량하다고 보

고하였다
5, 19, 20)

.

본 증례는 상복부 동통을 주소로 내원하여 십이지장 궤양

으로 진단된 후 항 궤양치료를 하였으나 증상이 악화되었고,

3주 후 시행한 추적 내시경 검사와 복부 전산화단층촬영상

십이지장 PTLD로 진단되었다. 그러나 치료 계획 중 십이지

장 천공에 의한 복막염이 발생하였고, 이후 발열, 쇽, 범혈구

감소증, 고질소혈증과 대사성 산증 등의 패혈성 쇽과 같은 전

격성 임상양상을 보이던 중 사망하였다. 이와 같이 사망률이

높은 PTLD의 적절한 치료를 위해서는 특히 조기 진단이 필

요하데 이를 위해 세심한 관찰 및 내시경, 전산화단층촬영과

자기공명촬영 등의 정밀검사가 필요하며 특히 복통, 설사와

빈혈 등과 같은 비특이적인 위장관계 증상과 함께 EBV에

대한 항체 검사상 양성 소견을 보일 경우 반드시 PTLD을

감별하여야 하겠다. 향후 조기 진단을 위해 EBV 중합효소

연쇄반응법, 연속적인 EBV-DNA 부하측정법과 단백질 전

기영동법 (serum protein electrophoresis) 등의 검사 방법

에 대한 연구가 필요할 것으로 사료된다.
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