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Successfully Treated with R-CHOP in Korea
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Jin Seok Kim, M.D., Ph.D., June-Won Cheong, M.D., Ph.D. and Yoo Hong Min, M.D., Ph.D.
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Posttransplant lymphoproliferative disorder (PTLD) is a group of heterogeneous lymphoid diseases that 

cause serious complications after organ or stem cell transplantation. The onset of PTLD is mostly due 

to EBV infection-induced B-cell proliferation and a defect in cytotoxic T cell function that occurs with 

immunosuppression. The usual treatment strategy for PTLD is reduction or withdrawal of immuno-

suppressive drugs with or without the administration of antiviral agents. Recently, various studies on the 

efficacy of rituximab or chemotherapy have been reported. We report two cases of rapidly progressing 

and complicated PTLDs after kidney transplantation that were successfully treated with a combination 

regimen consisting of rituximab, cyclophosphamide, adriamycin, vincristine and prednisolone (R-CHOP). 

(Korean J Hematol 2008;43:106-112.)
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서      론

  장기이식 후 림프증식 질환(posttransplant lympho-

proliferative disorder, PTLD)은 이식 후 발생하는 질환 

중 하나로 다중클론 B-림프구 증식 질환 등의 양성질

환부터 악성림프종 등의 악성질환까지 다양한 범위의 

임상 양상을 보이는 다양한 질환군을 의미한다. PTLD

의 발생률은 장기이식의 종류나 면역억제 정도에 따라 

차이가 있으나, 일반적으로 이식환자의 약 1∼15% 정

도로 보고되고 있다. 대부분 이식 후기보다는 이식 후 

1년 이내인 이식 초기에 높은 발병 위험도를 보이며, 

발생 시기에 따라 치료에 대한 반응 정도나 예후가 다

른 특징이 있다.1,2) 그간 PTLD를 위한 치료법으로 면

역억제제의 감량, 항바이러스제의 사용, 항암화학요

법, 또는 rituximab 투여 등이 추천되어 왔으나 보고들

마다 치료의 반응률에 대한 차이가 있어 아직까지 정

립된 효과적 표준 치료법이 없는 상태이다.3) 이식초기

에 발생하는 대부분의 PTLD는 하나의 장기 혹은 림프

절을 침범하며 비교적 면역억제제의 용량 조절에 잘 

반응하는 편이나, 이식 후기에 발생하는 PTLD는 전신

에 파종된 형태로 발생하는 경우가 많으며 면역억제제 

감량에 잘 반응하지 않고 항암요법에도 반응하는 정도

가 낮아 불량한 예후를 보이는 경우가 많다.4) 현재까

지 국내에 보고된 PTLD 증례는 24예로 외국보고와 마

찬가지로 다양한 치료법이 시행되었다. 저자들은 최근 
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Fig. 1. A large chest wall mass show increased FDG uptake 
and consistent with lymphoma involvement.

Fig. 2. Increased FDG uptake at the T4 body, suggest 
lymphoma involvement.

신이식을 시행받고 오랜 기간이 경과한 뒤 발생한 미

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

에 대하여 CD20에 대한 단클론성 항체제제인 ritux-

imab을 추가한 cyclophosphamide, adriamycin, vincris-

tine 및 prednisolone (R-CHOP) 복합 항암요법으로 치

료하여 완전관해상태를 획득한 2예를 경험하였기에 

그동안 국내에 보고된 사례들에 대한 정리 및 문헌고

찰과 함께 보고하는 바이다.

증      례

1. 증례 1

  환  자: 정○○, 52세, 남자

  주  소: 내원 1개월 전 갑자기 발생한 하지마비

  과거력: 환자는 1985년 6월 만성신부전으로 진단받

고, 1985년 10월 이후 복막투석을 시행 받다가 1986년 

2월 혈연관계의 공여자로부터 신장이식을 시행 받았

으며 이후 특별한 합병증 없이 정상 신기능을 유지하

는 상태였다.

  현병력: 내원 1개월 전부터 체간 배부의 통증이 발생

하여 조금씩 악화되던 중, 내원 당일 갑자기 발생한 하

지마비를 주소로 내원하였다.

  급성 거부반응 여부: 없음

  신이식 후 내원 시까지의 기간: 20년 8개월

  면역억제제: 신장이식 후 cyclosporin, azathioprine, 

prednisolone으로 면역억제 치료를 시작하였으며, 내원 

당시 일일 cyclosporin 200mg, prednisolone 10mg 투여 

중이었다.

  검사실 소견: 내원 당시 혈액학적 검사상 백혈구 

9,840/μL (호중구 82.3%, 림프구 11.8%, 단핵구 4.1%, 

호산구 0.6%, 호염기구 0.1%), 혈색소 14.0g/dL, 혈소판 

189,000/μL였으며, 일반화학검사상 BUN/Cr 18.8/1.4 

mg/dL, OT/PT 29/36IU/L, t.bil 0.6mg/dL, ALP 85IU/L, 

LDH 530IU/L이었다. 혈청 EBV-PCR은 음성이었다.

  방사선학적 소견: 척추 자기공명촬영상에서 4번 흉

추의 압박 골절 및 이로 인한 척수 압박 소견이 관찰되

었으며 흉부 컴퓨터 단층촬영상 왼쪽 2번 늑골 앞쪽에 

늑골을 포함한 약 9.1×4.9cm 크기의 종괴가 관찰되었

으며, 양전자방출단층촬영(PET) 상에서도 같은 위치

에 악성질환을 시사하는 강한 음영증가가 관찰되었다

(Fig. 1, 2). 

  조직학적 소견: 골절된 4번 흉추로 인한 척수압박에 

대한 감압 수술 후 척추병변에서 시행된 병리학적 검

사상 CD20 양성이면서 CD3 음성인 림프종 세포로 구

성된 미만성 대 B 세포 림프종이 진단되었고, 조직 내 

EBV in situ hybridization 검사는 음성소견이었다.

  치료 및 임상경과: 내원 직후 압박 골절로 인한 척수

신경 손상 소견을 보여 4번 흉추 제거를 통한 감압수

술이 시행되었다. 수술 후 하지 마비는 회복되지 않았

으며, 기저질환인 미만성 대 B 세포 림프종에 대한 치

료로 2006년 3월 14일부터 8월 6일까지 총 6회에 걸쳐 

R-CHOP 구성의 복합항암화학요법을 시행 받았다. 환

자는 3차 항암화학요법 후에 시행한 영상검사상 완전

관해소견을 보였으며, 6차 항암화학요법 종료 후에도 
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Fig. 3. Multiple splenic and pancreas masses, and LNs in
left gastric celiac trunk and paraaortic area, consistent with
lymphoma involvement.

Fig. 4. Complete loss of multiple splenic and pancreas 
masses previously noticed after chemotherapy. No evi-
dence of recurrence.

완전관해 상태를 유지하였고, 이후 현재까지 완전관해 

상태에서 외래 추적관찰 중이다. 하지마비 역시 항암

치료와 함께 점차 회복되어 치료 종료 후 6개월부터는 

타인의 도움 없이 보행이 가능한 상태로 회복되었다.

2. 증례 2

  환  자: 함○○, 47세, 남자

  주  소: 내원 2주 전부터의 복통

  과거력: 1992년 10월 말기신부전으로 진단받은 후 

혈액투석을 시행 받다가 혈연관계의 공여자로부터 신

이식을 시행 받았으며 이후 특별한 합병증 없이 정상 

신기능을 유지하는 상태였다. 

  현병력: 건강히 지내던 중 내원 2주 전 갑자기 시작

된 복통과 복부 팽만으로 내원하였다. 

  급성 거부반응 여부: 없음.

  신이식 후 내원까지의 기간: 13년 1개월

  면역억제제: 신장 이식 후 cyclosporin, azathioprine, 

prednisolone으로 면역억제 치료를 시작하였으며 내원 

당시 일일 calcort 12mg, cyclosporin 125mg 및 azathio-

prine 50mg 복용하고 있었다. 

  검사실 소견: 혈액학적 검사 백혈구 10,380/μL (호

중구 75.9%, 림프구 17%, 단핵구 5.3%, 호산구 0.1%, 호

염기구 0.2%), 혈색소 10.8g/dL, 혈소판 200,000/μL, 

amylase/lipase 203/239U/L, OT/PT 26/12IU/L, T.biliru-

bin 0.8mg/dL, BUN/Cr 17.7/1.2mg/dL, LDH 1,097IU/L 

이었으며 EBV에 대한 혈청학적 검사상 EA IgM (−), 

EA IgG (+), EBV-PCR (+) 소견이었다.

  방사선학적 소견: 컴퓨터단층촬영상 비장 내 다발성 

종괴가 관찰되었고 췌장 종괴와 함께 원위 복강축과 

대동맥주위 림프절에 종대 소견이 관찰되었으며, 양전

자방출단층촬영상 같은 부위에 악성질환을 시사하는 

강한 음영증가가 관찰되었다(Fig. 3). 

  조직학적 소견: 조직학적 검사를 위해 비장적출술을  

시행받았으며 병리학적 검사상 광범위한 괴사소견과 

함께 CD20 양성이면서 CD3 음성인 림프종세포로 구

성된 미만성 대 B 세포 림프종으로 진단받았다. 

  치료 및 임상경과: 2005년 12월부터 4주간에 걸쳐 

주 1회의 Rituximab 단독투여를 시행하였으나 stable 

disease 소견을 보여 2006년 2월부터 6월까지 3주간격

으로 R-CHOP 복합항암화학요법을 총 6회 시행하였

다. 치료 후 시행한 영상검사에서 복부 내 잔존병변이 

의심되어 췌장 및 비장부위를 중심으로 총 3,060cGy의 

방사선 치료를 추가한 후 완전관해를 획득하였다 (Fig. 

4). 환자는 현재까지 완전관해 상태에서 외래 추적관

찰 중이다.

고      찰

  국내에서 보고된 PTLD 환자는 총 24예이다(Table 

1).5-14) 이식이 시행된 장기별로는, 신장이식 12예, 조

혈모세포이식 7예, 간이식 3예, 심장/폐 동시이식 1예, 

및 폐 이식 1예가 보고되었다. 이 중 이식 후 1년 이내

에 발생하는 조기발생형 PTLD는 10예였고, 1년 이후

에 발생하는 후기발생형은 14예였다. 16예에서 EBV에 
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대한 혈청학적 검사 양성 혹은 조직염색상 EBV in situ 

hybridization 양성으로 확인되었다. 조직 병리는 미만

성 대 B 세포 림프종이 10예로 가장 많았고, 단형태

(monomorphic) B 세포형 PTLD가 7예로 2번째로 많았

다. 20예에서 PTLD에 대해 치료가 시행되었고, 치료하

지 않은 4예는 모두 질병 진행으로 사망하였다. 면역억

제제 감량 단독 치료를 시행 받은 2예는 모두 질병 진

행으로 사망하였으며, 면역억제제 감량과 항바이러스

제를 투여받은 3예에서 완전 관해 2예, 부분 관해 1예

가 보고되었다. 다양한 항암화학요법이 10예에서 시행

되었으며, 이 중 3예가 치료관련 사망하였다.

  PTLD는 이식 후 발생하는 독특한 합병증으로 다양

한 면역계를 침범하여 양성질환부터 악성질환까지 다

양한 형태의 질환군으로, 특징적으로 EBV 감염과 연

관되어 있다. 이식 후 투여되는 면역억제제의 영향으

로 EBV-특이 T 세포가 EBV에 감염된 B 세포의 증식

을 억제하지 못하게 되고, EBV 감염으로 인해 숙주의 

면역세포가 세포사멸의 기능을 상실하게 되어 무제한

적으로 증식이 일어나 림프증식성 질환의 형태로 발생

되는 것이 PTLD의 발병기전으로 설명되고 있다.
15)
 따

라서 이러한 병태생리학적 기전으로 인해 PTLD에 대

한 일차적 치료목표는 면역억제제의 감량을 통해 억제

된 세포독성 T 세포의 기능을 회복시키고, 동시에 동

반될 수 있는 이식거부반응을 최대한 낮추는 방향으로 

시도되어왔다. 하지만 이러한 면역억제제 감량의 소극

적 치료에 대한 반응률은 만족스럽지 못하여 Tsai 등의 

보고에 의하면 약 50% 정도의 5년 장기 생존율을 기대

할 수 있다고 한다.
16)
 또한 면역억제제의 급격한 감량

은 이식장기에 대한 급성 거부 반응을 야기하여 이식

된 장기의 기능 소실을 유발할 가능성이 있기에 보다 

이식거부를 유발하지 않으면서도 우수한 장기생존율

을 기대할 수 있는 다양한 치료방법이 개발되어 왔다. 

특히 PTLD 중 많은 환자에서 EBV 감염과의 연관성이 

확인되기 때문에 항바이러스 제제인 acyclovir 및 gan-

cyclovir를 투여하여 EBV 증식을 억제하고자 하는 시

도들이 있어 왔으나 아직 항바이러스 제제의 EBV 억

제 효능에 대해서 정확히 알려진 바는 없는 상태이다. 

또한 면역글로블린제제의 투여로 EBV의 바이러스량

을 줄이려는 시도가 있었으나, 뚜렷한 효과를 입증하

지는 못하였다.
17)

  면역억제제의 감량이나 상기한 몇 가지 치료법으로 

PTLD 치료에 실패한 경우 악성림프종에서 시행되는 

보다 강력한 항암화학요법을 적용해 볼 수 있다. 그러

나, 이식 전 장기간 장기부전 등으로 인하여 환자의 기

본 건강상태가 불량한 경우가 de novo malignancy에 비

하여 상대적으로 많고, 특히 이식된 장기의 기능이 완

전하지 못한 경우 등으로 인해 고용량 항암 치료 시행

시에 치료관련 합병증이 증가함이 보고되어 왔다.
18)
 

Choquet 등이 면역억제제의 감량 이후에도 진행된 

PTLD에 대해 21일 주기의 CHOP 항암화학요법을 시

행하여 50%의 완전관해율과 31%의 치료관련 사망률

을 보고하여 PTLD도 원발성 악성림프종에서와 유사

한 치료효과를 발표하였다.
19)
 그러나 대부분의 보고들

은 고용량 항암화학요법이 이식 후의 환자 신체 상태

를 더욱 저하시켜 원발성 악성림프종에 비해 치료관련 

사망이 좀 더 빈번히 발생한다고 보고하고 있다.
20)

  첫 번째 증례의 경우 초기 발병 당시 응급 처치를 

요하는 급성 신경학적 이상 증상이 동반되어 있었고, 

두 번째 증례의 경우 종괴에 의한 급성 췌장염이 동반

되어 있어, 초기에 시도해볼 수 있는 면역억제제의 중

단이나 항바이러스 치료 등을 시행하여 경과를 관찰할 

수 있는 시간적 여유가 부족하였고, 가능한 빠른 시일

내에 종괴의 크기를 줄이고 추가 발생할 수 있는 합병

증을 예방하기 위해 보다 강력한 치료가 필요하다고 

판단되어 항체제제를 포함한 항암화학요법 또는 항체

제제 단독요법을 시행하였고, 이후 모두 현재까지 완

전 관해 상태로 외래 추적 관찰 중이다. 

  국외에서는 기존의 항암제에 비해 독성이 비교적 적

은 인간화 항CD20 항체제제인 rituximab이 CD20 양성

인 B 세포 악성림프종의 치료제로 소개된 후 치료관련

합병증의 부담으로 항암치료의 역할이 제한적이었던 

PTLD 환자를 대상으로 rituximab 단독 치료가 전향적 

연구로 시도되었고, 44.2∼60.5%의 전체반응률을 보였

다.
21,22)

 또한 국외에서 PTLD 환자 6예를 대상으로 R- 

CHOP을 시행하여 전체생존 중앙값 34.5개월로(범위 8

∼48개월), 6예 모두 완전관해상태로 생존하고 있다는 

보고도 있다.
23)
 과립구집락촉진인자의 사용이나 보다 

강력한 감염예방 및 효과적인 장기기능보전적 치료법

의 발전으로 항암치료기간 중 발생할 수 있는 여러 합

병증에 대한 예방이나 치료성적이 향상되어 신체상태

가 불량한 환자에서도 안전하게 항암화학요법이 시행

되고 있기에 PTLD에서도 항체제제를 포함한 표준항

암화학요법의 치료효과 및 치료관련합병증에 대한 시

도 및 고찰이 다시 되어야 할 것이다.

  PTLD에 대한 치료로서 R-CHOP 요법은 면역억제제 

감량이나 항바이러스치료 등의 고전적 치료보다 빠른 

치료효과가 필요한 환자이거나 고위험 환자로 불량한 

예후가 기대되는 환자에 대한 치료법으로 보다 우수한 
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효과와 수용할 만한 치료관련 사망률을 기대해볼 수 

있겠다. 보다 적합한 치료 적응증이나 장기적인 효과 

및 합병증에 대해 좀 더 많은 환자를 대상으로 하는 

연구가 필요하다.

요      약

  이식후림프증식성질환(PTLD)은 매우 다양한 조직

형을 가지는 림프구 질환으로서 장기이식 혹은 조혈모

세포 이식 이후 발생할 수 있는 위험한 합병증 중 하나

이다. PTLD는 대개의 경우 Epstein-Barr virus 감염에 

의해 유발된 B 림프구의 증식과 면역억제제의 사용으

로 인한 세포독성 T 세포의 기능부전에 의해 발병하는 

것으로 이해되고 있다. 통상적인 PTLD의 치료는 면역

억제제의 감량이며 항바이러스 제제를 추가하기도 한

다. 최근 여러 보고들에서 rituximab 및 항암화학요법

의 효과가 알려지고 있다. 저자들은 신장이식 후 급격

하게 진행하며 전신합병증을 초래한 PTLD에 있어서 

R-CHOP 항암요법으로 성공적으로 치료된 증례를 보

고하고자 한다.
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