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서      론

  반성 유전하는 범저감마 글로불린혈증(X-linked 

agammaglobulinemia, XLA)은 X 염색체의 장완에 

위치하는 Bruton tyrosine kinase (BTK) 유전자의 돌

연변이에 의해 발생하는 선천성 체액성 면역 결핍 

질환으로, 혈청 내 면역 글로불린의 현저한 감소를 

보이며 세균에 의한 감염은 빈발하지만 바이러스

의 감염에 대한 저항력은 대개 정상이다
1,2). 그러나 

간염 바이러스 등 몇몇 장 바이러스(enterovirus)에 

대한 저항력은 저하되어 있으며, B형 간염 바이러

범저감마 글로불린혈증 환아에서 B형 간염 바이러스
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X-linked agammaglobulinemia (XLA) is a primary inherited B-cell immunodeficiency. The 

prevalence of neoplastic disease in patients with XLA is approximatedly 0.7%. The most frequent 

tumor is lymphoreticular malignancy. We report a case of hepatocellular carcinoma (HCC) in a 

13-year-old boy with XLA, after probable maternal transmission of hepatitis B virus. The authors 

consider that the vertical transmission of hepatitis B virus might play an important role in the 

development of HCC in a child with XLA who could not eliminate hepatitis B virus effectively. 

(J Korean Pediatr Gastroenterol Nutr 2000; 3: 105∼109)
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스에 감염되면 바이러스의 효과적인 제거가 이루

어지지 않아 대부분 회복하지 못하고 만성 감염 

상태로 이행하게 된다.

  원발성 면역 결핍 환자에서 종양의 발생 빈도와 

사망률은 일반 인구에 비해 10∼1000배 이상 증가

한다고 알려져 있으며
3) 가장 빈번한 종양은 림프

종(lymphoma)으로 전체의 50% 정도를 차지한다
4,5). 

면역 결핍 환자에서 림프종이 잘 발생하는 이유는 

활성화된 B 림프구와 T 림프구의 조절이 되지 않

아 이들 세포의 과다한 증식이 일어나기 때문이

다
6). 체액성 면역 결핍 질환인 XLA에서도 종양의 

발생 빈도가 높은데, 종양의 유병률은 약 0.7%로 

보고되며 다른 원발성 면역 결핍 질환과 마찬가지

로 림프망상계 종양(lymphoreticular neoplasm)이 많

이 발생한다
7).

  소아에서 매우 드물게 보고되는 간세포 암종

(hepatocellular carcinoma)은 B형 간염 바이러스 감

염의 유병률이 높은 지역에서, 특히 수직 전파된 

경우 그 발생 위험이 높다. 저자들은 XLA 환아에

서 수직 감염된 B형 간염 바이러스가 효과적으로 

제거가 되지 않아 발생한 것으로 사료되는 간세포 

암종 1례를 경험하였기에 보고하는 바이다.

증      례

  환  자: 방○○, 13세, 남아

  주  소: 추적 관찰 중 시행한 복부 초음파 검사

로 발견된 간 종괴

  가족력: 어머니는 B형 간염 바이러스 만성 보유

자로 혈청 HBsAg과 HBeAg이 모두 양성이고 혈청 

아미노전이효소(aminotransferase) 치는 정상 범위를 

보였다. 형은 8세 때 화농성 뇌수막염으로 사망하

였다.

  현병력: 환아는 5세 때 황달과 전신 쇠약감을 주

소로 내원하여 B형 간염을 진단 받았고, 입원시 

AST 1729 U/L, ALT 1250 U/L, Total/direct bilirubin 

4.5/4.1 mg/dL, 혈청 B형 간염 바이러스 표지자 검

사는 HBsAg과 HBeAg은 양성이었고, Anti-HBc, 

Anti-HBs 및 Anti-HBe 항체는 모두 음성이었다. 임

상적 호전을 보여 퇴원한 후 외래에서 추적 관찰

을 하였는데 혈청 아미노전이효소치의 변동이 심

하였다.

Fig. 1. A, Abdominal sonography reveals liver cirrhosis at the age of 11 years. B, seventeen months later, hepatic 

tumor in the right hepatic lobe was detected.
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  환아는 8세 때 좌측 화농성 슬 관절염이 발생하

여 입원하였으며 어려서부터 폐렴, 주관절에 화농

성 관절염, 부비동염, 중이염 및 결막염 등 감염이 

빈발하여 시행한 혈청 면역 글로불린(immuno-

globulin, Ig) 검사상 IgG와 IgA는 검출되지 않았고, 

IgM 26.9 mg/dL, IgE 3 IU/mL이었고 말초혈 림프

구 아형 분석상(lymphocyte immunophenotyping) CD3 

95.0%, CD4 55.1%, CD8 29.7%, CD19 0.0%, CD16 

& 56 0.84% 소견을 보였다. 환아의 형이 8세경 화

농성 뇌수막염으로 사망한 가족력이 있어 반성 유

전하는 범저감마 글로불린혈증으로 진단할 수 있

었고 주기적으로 정맥용 면역 글로불린 투여를 시

작하였다.

  추적 관찰 중에 시행한 복부 초음파상 11세경에 

간 경변증의 소견이 관찰되었고(Fig. 1A) 간 경변

증이 발견된 17개월 후(환아 나이 13년 2개월)에 

시행한 복부 초음파상 간 우엽에 2×2 cm 크기의 

종괴가 발견되었다(Fig. 1B). 입원 당시 활력징후는 

맥박 92회/분, 호흡수 20회/분, 체온 36.4
oC, 혈압 

110/70 mmHg, 체중은 37.7 kg (25∼50 백분위수), 

신장 154 cm (50∼70 백분위수)이었다. 환아는 만

성 병색을 보였으나 결막은 창백하지 않았고 공막

에 황달은 없었으며 인두 발적이나 편도 비대는 

없었다. 복부 진찰상 간과 비장이 늑골하에서 3 

cm 정도 크기로 단단하게 촉지되었다. 말초혈 검

사상 백혈구 4,100/mm
3, 혈색소 12.6 g/dL, 혈소판 

119,000/mm
3, AST 34 IU/L, ALT 36 IU/L, 알부민 

4.3 g/dL, PT 15.4초(68%), APTT 44초이었고 ELISA

로 측정한 α-fetoprotein은 3259 ng/mL이었다. 복부 

전산화 단층 촬영과 자기공명 영상 촬영상 간 내

에 다양한 크기의 재생 소결절(regenerating nodule), 

간 우엽(S6)에 약 3×2 cm 크기의 종괴 및 현저한 

비장의 종대가 관찰되었다(Fig. 2). 선택적 간 동맥 

혈관 조영술(Fig. 3)을 시행하여 조직 검사는 시행

하지 못했지만 간세포 암종으로 진단할 수 있었다.

  치료 및 경과: 환아는 경동맥 색전요법 시행 받

았으나 일시적인 효과만을 보였으며, 간세포 암종

으로 진단 받은 18개월 후 전신에 전이되어 사망

하였다.

Fig. 2. Liver MRI (A: T1WI, B: T2WI) shows about 3×2 cm sized tumor mass in the right hepatic lobe (S6) and 

liver cirrhosis with multiple macronodular regenerating nodules and marked splenomegaly.

Fig. 3. Selective hepatic arterial angiography confirms 

about 2.7 cm sized tumor, most likely hepatocellular 

carcinoma (HCC) in the right hepatic lobe.
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고      찰
  

  일차성 면역 결핍증 질환에서 종양의 발생 빈도

와 사망률은 일반 인구에 비해 10∼1,000배 이상 

높다3). 가장 빈번한 종양은 림프종으로 전체 종양

의 50% 이상을 차지하고, 반수 이상에서 10세 이

전에 진단되며, 림프종 이외의 다른 종양의 발생 

빈도도 높다3,6). 림프종의 발생은 비정상적인 면역 

조절(immunoregulation)과 바이러스 감염을 효과적

으로 제거하지 못하는 면역학적 이상에 의해 발생

한다. 면역 결핍이 있는 환자에서는 활성화된 B 

림프구나 T 림프구를 억제하는 면역 조절에 이상

이 있어 이들 세포가 과다하게 증식되어 림프종이 

발생하며, 또한 면역 결핍 환자에서는 Epstein-Barr 

바이러스와 거대세포 바이러스(cytomegalovirus)와 

같은 DNA 바이러스의 감염이 흔하게 오는데, 이

런 바이러스와 retrovirus는 면역 세포를 활성화시

키고 정상적인 T 림프구나 B 림프구의 분화에 이

상을 초래하여 림프종의 발생에 관여한다6). Mata-

moros 등8)의 보고에 의하면 1,069명의 일차성 면역 

결핍증 환자중 14명(1.3%)에서 악성 종양이 발생

하였으며 림프종이 6례, 악성 위암 6례, 악성 신종

양 및 악성 고환 종양이 각각 1례씩이었다.

  X 염색체 장완의 중간 부위(Xq21.3∼Xq22)에 위

치하는 Bruton agammaglobulinemia tyrosine kinase 

(BTK) 유전자의 돌연변이에 의해 발생하는 체액성 

면역 결핍 질환인 XLA는 pre-B 세포가 B 림프구

로 분화하는 과정에 장애가 발생하여 B 림프구

가 감소하고 혈청 면역 글로불린이 매우 저하된

다
1,2,9). XLA 환자는 체액성 면역 반응의 결여로 주

로 세균성 감염은 빈발하나 대부분의 바이러스 감

염에 대한 저항력은 정상을 보인다. 그러나 간염 

바이러스, echovirus, coxsackievirus, poliovirus와 같

은 enterovirus에 대한 저항력은 저하되어 있다. 그

러므로 XLA 환자가 B형 간염 바이러스에 감염되

면 바이러스가 효과적으로 제거되지 못해 만성 감

염 상태로 이행할 것으로 보이며 특히 수직 감염 

시에는 더욱 더 만성 감염 상태로의 이행이 용이

할 것으로 사료된다. 본 증례에서도 B형 간염 바

이러스에 수직 감염되어 회복하지 못하고 만성 감

염 상태로 이행한 것으로 생각된다. XLA 환자에

서 종양의 발생빈도는 약 0.7%이고, 다른 일차성 

면역 결핍 질환과 마찬가지로 림프망상계 종양

(lymphoreticular neoplasm)이 흔히 발생하고 악성 

위암도 보고되고 있다
6,7).

  소아에서 간에 발생하는 악성 종양은 매우 드물

며, 미국의 경우 전체 소아 암의 0.5∼2%를 차지하

며 연간 소아 100만명 당 1.6명의 발생 빈도를 보

인다
10,11). 국내의 보고를 보면 소아 종양의 2.9∼

5%를 차지한다12). 원발성 악성 간종양 중 간아세

포종(hepatoblastoma)과 간세포 암종(hepatocellular 

carcinoma)이 소아에서 가장 흔히 발생하고, 이 중 

간세포 암종은 4세 이전에 발생하거나 12∼15세 

사이에 발생하며 진단시 평균 나이는 대개 12세이

며 남아에서 호발한다
13). 본 환아에서는 13세에 간

세포 암종이 진단되었다. 간세포 암종의 발생은 B

형 간염 바이러스 감염, C형 간염 바이러스 감염, 

고 tyrosine 혈증(tyrosinemia), 당원병(glycogen sto-

rage disease) 및 간외 담도 폐쇄증에 의한 간 경변

증 등 간세포 손상이 초래된 간에서 발생하고 간 

경변증과의 동반은 50∼70% 정도로 성인의 85%

보다는 낮다
14,15). 본 증례에서 간세포 암종은 B형 

간염 바이러스의 수직 감염에 의해 초래된 간 경

변증에 동반되어 발생하였다.

  소아에서도 간세포 암종의 발생은 성인과 마찬

가지로 B형 간염 바이러스 감염과 밀접한 관련을 

보인다. B형 간염 바이러스 유병률이 높은 지역에

서 소아 간세포 암종은 대부분 환자의 어머니가 B

형 간염 바이러스 보유자이며 종양은 대개 10세경

에 발생한다. 성인의 경우 B형 간염 바이러스에 

감염되고 나서 약 20년 이상이 경과된 후 간세포 

암종이 발생하나 수직 감염된 소아에서는 잠복기

(latency)가 성인에 비해 짧아 바이러스에 감염된 

후 7년 이내에 간세포 암종이 발생하며
16) 수직 감

염된 8개월 된 영아에서 간세포 암종이 발생한 보

고도 있다
14).

  B형 간염 바이러스는 역전사 효소(reverse trans-
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criptase)를 가지고 있는 retrovirus와 같은 기전으로 

바이러스 DNA가 숙주의 게놈(genome)에 삽입

(integration)될 수 있다. 간이 발달하는 단계에 있는 

영아에서는 세포 분열이 빠른 속도로 일어나서 B

형 간염 바이러스 DNA가 숙주 게놈으로의 삽입이 

더 쉽게 초래되는데, 이런 이유로 수직 감염된 소

아의 경우 간세포 암종이 성인에 비해서 더 어린 

나이에 발생한다고 한다
17). 따라서 B형 간염 바이

러스에 수직 감염된 소아는 혈청 α-fetoprotein의 

측정과 복부 초음파 검사 등을 주기적으로 시행하

여 간세포 암종의 발생에 대한 세심한 추적 관찰

이 요구된다. 간세포 암종의 발생을 줄이기 위해서

는 수직 감염을 예방하기 위한 적절한 처치와 더

불어 우리 나라와 같이 B형 간염 바이러스 유병률

이 높은 지역에서는 출생한 모든 신생아를 대상으

로 하는 적극적인 예방 접종이 필요하리라 사료된

다. 본 증례도 B형 간염 바이러스에 수직 감염된 

후 적절한 처치를 받지 못해 만성 감염 상태를 보

이다 간 경변증이 발생하고 그 후 17개월 후에 추

적 관찰 중에 시행한 복부 초음파 검사에서 간 종

양이 발견되었다.

요      약

  저자들은 B형 간염 바이러스에 수직 감염된 13

세 된 XLA 환아에서 발생한 간세포 암종 1례를 

경험하였기에 보고하는 바이며, 간세포 암종의 발

생은 XLA 환아에서 수직 감염된 B형 간염 바이러

스가 효과적으로 제거되지 못해 발생되었을 것으

로 사료된다.
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