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Lymphoproliferative Disorders in Pediatric Heart Transplant Recipients
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Purpose: The aim of this study was to investigate the risk factors for posttransplant lymphoproliferative disorder (PTLD) and to evaluate the 
association between Epstein-Barr viral load and the development of PTLD in pediatric heart transplant recipients.
Methods: We reviewed children aged <18 years who underwent heart transplantation and quantitative analysis of blood Epstein-Barr 
virus (EBV) viremia at our institute from January 2006 to March 2015. Clinical characteristics and EBV viral loads were compared according 
to the presence of PTLD.
Results: Over 9 consecutive years, a total of 40 heart transplant recipients, were included. Among 28 children with available EBV viral load 
measurements, seven patients (25%) had EBV viremia only defined as at least one time of ≥457 copies/mL. PTLD occurred in three recipients 
(7.5%) 4.3, 6.3, and 17.0 months after transplant and all PTLD cases had preceding EBV viremia. The median age at transplant was 5.3 
years (range, 0.5 to 6.0 years) in the PTLD group, compared with 11.9 years (range, 0.3 to 17.8 years) in the non-PTLD group (P=0.021). The 
median values of the peak EBV levels in the PTLD group were 3,452,170 copies/mL (range, 46,750 to 7,622,910 copies/mL); the peak EBV 
levels in the non-PTLD group were 3,112 copies/mL (range, 2,250 to 103,000 copies/mL).
Conclusions: Younger age at transplant and presence of EBV viremia were associated with the development of PTLD in pediatric heart 
transplant recipients. A prospective study will be required to determine the blood EBV load for predicting the development of PTLD in these 
patients.
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서론

고형 장기이식 및 조혈모세포이식과 관련하여 발생하는 

이식 후 림프증식성 질환(posttransplant lymphoprolife­

rative disorder [PTLD])은 Epstein-Barr virus (EBV) 감

염증과 관련되어 있으며, 이식의 성적을 결정하는 주요 인

자이다
1)
. PTLD의 발생은 EBV 감염 외에도 이식자의 연

령, 이식 장기의 종류 등과 연관이 있다
2)
. 소아 환자들은 
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이식 후 또는 이식과 관련하여 EBV 초감염이 발생하는 경

우가 많아 성인 환자에 비해 PTLD의 발생이 흔하지만
2)
, 

PTLD에 대한 예후는 소아 환자들이 성인 환자들보다 더 

좋다
3)
. 소장이나 심폐와 같이 림프조직이 많은 고형 장기

를 이식 받은 경우에는 PTLD 발생의 위험이 높다
4)
. 

PTLD는 질병 초기에는 면역억제제의 감량이나 적은 용

량의 항암 요법으로도 반응이 좋지만, 질병이 진행될수록 

높은 용량의 항암 치료나 경우에 따라서 침범 장기의 재

이식이 필요하여 PTLD를 조기에 진단하는 것은 매우 중

요하다. 하지만 PTLD는 다양한 임상 양상으로 발현되기 

때문에 조기 진단이 쉽지 않을 수 있어, 혈액 내 EBV 바이

러스혈증의 정량값을 추적 관찰하여 수치가 상승하는 경

우 PTLD 발생에 대한 평가 및 면역억제제 감량 등의 선험

적 조치를 시행하는 것이 추천된다
5,6)

. 

국내에서 심장이식을 받은 소아에서 PTLD 발생과 EBV 

바이러스혈증 간의 상관관계에 대한 체계적인 연구는 매

우 부족하다. 본 연구에서는 PTLD의 발생에 영향을 주는 

인자들에 대해서 알아보고 소아 심장이식 환자에서 PTLD 

발생과 EBV 정량값과의 상관관계를 알아보고자 한다. 

방법

1. 대상

2006년 1월부터 2015년 3월까지 총 9년 2개월 동안 서

울아산병원 어린이병원에서 심장이식을 받은 18세 미만 

소아청소년 환자 중, 이식 후 최소 1개월 이상 추적 관찰

이 가능한 환자들을 대상으로 후향적 의무기록 분석을 시

행하였다. 이식 당시 연령, 성별, 이식 전 수혜자의 EBV 

및 거대세포바이러스(cytomegalovirus [CMV]) 혈청학적 

상태, 공여자의 EBV 및 CMV 혈청학적 상태, 이식 원인 질

환의 종류, 이식 후 EBV 바이러스혈증의 정량값, 이식 후 

CMV 감염 여부, 급성 및 만성 거부반응 여부, 재이식 여

부, 사망 여부를 조사하였다. EBV 바이러스혈증에 대한 정

량 검사는 환자들의 전혈을 채취하여 실시간정량역전사 

중합효소연쇄반응(real-time quantitative reverse trans­

cription polymerase chain reaction) 키트인 Artus EBV 

LC PCR kit (Qiagen, Hilden, Germany)를 이용하였다. 본 

검사의 정량보고 구간인 직선성 구간은 3.00–7.00 log 

copies/mL (범위, 1,000–50,000,000 copies/mL)이며 검

출 한계값은 2.66 log copies/mL (457 copies/mL)이다. 

본 연구 기간 동안 소아 심장이식 후 혈중 EBV 정량 검사

는 프로토콜에 따라 정규적으로 시행되는 대신 임상의의 

판단하에 필요할 때 시행하였다. 동반 증상과 무관하게 이

식 후 2주, 1개월, 2개월, 3개월, 6개월 및 12개월에 최소 

6차례의 심내막 생검 조직검사를 시행하여 이식된 심장에 

대한 거부반응 여부를 확인하였다. 본 연구는 서울아산병

원 임상연구심의위원회의 허가를 받았다(IRB No.2016-

0795).

2. 정의

EBV 바이러스혈증은 EBV 정량 검사의 검출 한계값인 

457 copies/mL 이상으로 1회 이상 확인된 경우로 정의

하였으나, 임상적으로 의미 있는 높은 EBV 바이러스혈증

군은 1주일 이상의 간격을 두고 최소 2회 이상 ≥10,000 

copies/mL로 측정될 경우로 정의하였다
7)
. 1주 이상의 간

격을 두고 시행한 EBV 정량 검사에서 3회 이상 연속적으

로 검출 한계값 미만으로 측정될 경우 EBV 바이러스혈증

이 음전된 것으로 정의하였다. 이식 전 EBV 항체 여부의 

평가는 EBV 바이러스 캡시드 항원(viral capsid antigen 

[VCA]) 면역글로불린 G (immunoglobulin G [IgG]) 양

성 여부로 평가하였으며, 1세 미만의 수혜자는 이식 전 

EBV VCA IgG 및 CMV IgG 항체가 양성이더라도 모체로

부터 수동적으로 전달받은 항체로 생각하여 혈청학적 음

성인 상태로 간주하였다
8,9)

. CMV 바이러스혈증은 CMV 

정량 검사에서 검출 한계값인 2.69 log copies/mL (500 

copies/mL) 이상으로 1회 이상 측정될 때로 정의하였다. 

PTLD는 2008 World Health Organization (WHO) 진

단 기준에 따라 조직학적으로 4가지로 분류하였다
10)

. 생

검 조직검사를 시행하지 못하여 조직학적인 진단이 되지

는 않았으나 전신 양전자방출단층촬영(positron emission 

tomography [PET]) 검사에서 PTLD 의심 소견과 함께 

EBV 바이러스혈증이 동반되어 임상적으로 PTLD 진단하

에 rituximab 치료를 받은 경우는 PTLD군에 포함하였다. 

3. 통계적 분석

인구학적인 특성은 기술 통계를 통해 분석하였고, PTLD

의 발생에 대한 위험인자를 알기 위해 PTLD군과 non- 

PTLD군과의 비교는 연속 변수의 경우에는 Mann-Whitney 

검사를, 범주 변수의 경우에는 chi-square 검사나 Fisher

의 정확한 검정을 통해 분석하였다. P 값은 0.05 수준에서 

유의한 것으로 정하였다. 통계 분석은 SPSS version 20.0.0 

(IBM Co., Armonk, NY, USA)으로 시행하였다. 
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결과

1. 연구 대상의 특성 

2006년 1월부터 2015년 3월까지의 연구 기간 동안, 심

장이식을 시행 받은 총 43명의 환자 중 조기 사망 등으로 

추적 관찰 가능 기간이 1개월 미만이었던 3명을 제외한 총 

40명이 본 연구에 포함되었다(Fig. 1). 이들 연령의 중간값

은 11.5세(범위, 0.3–17.8세)로 1세 이상이 38명(95.0%)

이었으며 남자가 23명이었다(Table 1). 이들의 이식 후 

추적 기간의 중간값은 40개월(범위, 6–114개월)이었다. 

심장 단일 기관 이식을 받은 39명의 기저 질환은 확장성 

심근염(25명), 비후성 심근염(4명), 제한성 심근염(4명) 

및 선천성 심질환에 대한 수술 이후 진행된 심부전(7명)

이었다. 간질성 폐 질환으로 진단받은 환아 1명(5.3세)은 

심장-폐를 동시에 이식하였다. 심장이식 환자 중 57.5% 

(23/40)에서 급성 거부반응이 확인되었고 1명이 첫 이식 

후 43개월째 만성 거부반응으로 재이식을 받았으며, 전반

적인 사망률은 17.5% (7/40)였다. 이식 전 EBV VCA IgG 

양성인 수혜자는 82.5% (33/40)이었으며, 공여자 중 EBV 

항체 여부에 대한 평가가 시행된 경우는 2예로 EBV VCA 

IgG가 모두 양성이었다. 

2. EBV 바이러스혈증의 발생

28명의 환아들에서 이식 후 혈중 EBV 역가에 대한 모

니터링이 시행되었으며, 이 중 이식 후 최소 2회 이상 ≥

10,000 copies/mL의 의미 있는 높은 EBV 바이러스혈증

이 동반된 환자는 14.3% (4/28)였다. 이들의 EBV 바이

러스혈증 발생 시기의 중간값은 4.8개월(범위, 2.5–16.8

개월)이었으며, 이식 후 혈중 EBV 최대 역가의 중간값은 

1,777,585 copies/mL (범위, 46,750–7,622,910 copies/

mL)였다. 

이 외 3명의 환자에서 10,000 copies/mL 미만의 낮은 

역가의 EBV 바이러스혈증이 관찰되었으며, 이들의 EBV 

바이러스혈증 발생 시기의 중간값은 14.0개월(범위, 0.3–

37.0개월)이었으며, 이식 후 혈중 EBV 최대 역가의 중간

값은 2,256 copies/mL (범위, 2,250–3,968 copies/mL)

40 Eligible patients 

43 Heart transplant recipients*  
between January 2006 and March 2015 

3 patients excluded 

-3 Follow-up period <1 months 

7 Yes 21 No 

3 Yes 4 No 0 Yes 21 No 

Presence of EBV viremia† 

Development of 
PTLD 

Development of 
PTLD 

28 Yes 12 No 

0 Yes 12 No 

Development of 
PTLD 

Blood EBV PCR monitoring 

Fig. 1. Flowchart for the selection of study population. The underlying diseases for 
heart transplantation were as follows: dilated cardiomyopathy (n=25), hypertrophic 
cardiomyopathy (n=4), restrictive cardiomyopathy (n=4), congenital heart disease 
(n=7), and acute idiopathic pneumonitis (n=1).*Multiple organ transplant included 
heart-lung transplant (n=1); †Presence of EBV viremia was defined as at least one 
time of ≥457 EBV copies/mL of whole blood. Abbreviations: EBV, Epstein-Barr virus; 
PCR, polymerase chain reaction; PTLD, posttransplant lymphoproliferative disorder.
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였다. 낮은 역가의 EBV 바이러스혈증이 동반된 3명 중 1

명은 특이 조치 없이 추적 관찰 중 EBV 바이러스혈증이 

자연 소실되었으나 나머지 2명은 낮은 역가의 EBV 바이

러스혈증이 지속되었다. 나머지 21명(75.0%)은 연구 기

간 동안 시행된 모든 혈중 EBV 정량 검사가 음성이었다. 

이식 전 EBV VCA IgG 항체 양성이었던 수혜자 중 22.7% 

(5/22)에서 이식 후 EBV 바이러스혈증이 발생하였으나, 이

식 전 EBV VCA IgG 항체 음성인 수혜자 중에서는 50.0% 

(3/6)에서 이식 후 EBV 바이러스혈증이 동반되었다(P= 

0.311). 

3. PTLD의 진단 및 임상 경과

총 40명 중 3명(7.5%)이 이식 후 PTLD가 발생하였으

며, 이식 후 PTLD 진단까지의 기간은 각각 4.3개월, 6.3개

월 및 17.0개월이었다(Table 2). PTLD가 비발생군에 비해

서 PTLD 발생군에서 이식 시 연령이 낮았으며(11.9세[범

위, 0.3–17.8세] vs. 5.3세[범위, 0.5–6.0세], P=0.021), 

이식 후 EBV 바이러스혈증 동반 여부(4/25 vs. 3/3, P= 

0.007) 외 양 군에서 통계적으로 의미 있는 차이는 없었

다. 하지만 3명의 PTLD 환자는 모두 높은 EBV 바이러스

혈증이 확인되었으며, 함께 시행한 PET검사에서 이상 소

견이 동반되었다(Fig. 2). PTLD 진단 시 38℃ 이상의 발열

이 동반된 경우는 없었으며, 식욕 부진, 구토 및 설사 등의 

위장 관계 증상과 간 효소 수치 상승이 확인되었다. 

생검 조직검사가 시행된 PTLD 환자 2명은 조직학적으

로 EBV-encoded RNA에 대한 in situ hydridization이 양

Table 1. Clinical and Demographic Characteristics of Heart Transplant Recipients according to the Presence or Absence of PTLD
Characteristic Non-PTLD group (n=37) PTLD group (n=3) P-value*

Age at transplant (yr) 11.9 (0.3–17.8) 5.3 (0.5–6.0) 0.021

  <1 2.7 (1/37) 33.3 (1/3) 0.146

  1–5 13.5 (5/37) 0.0 (0/3) 1.000

  6–10 27.0 (10/37) 0.0 (0/3) 0.560

  11–17 56.8 (21/37) 66.6 (2/3) 1.000

Sex (male:female) 22:15 1:2 0.565

Serologic status prior to transplantation

  Recipient

    EBV VCA IgG (+) 83.8 (31/37) 66.6 (2/3) 0.448

    CMV IgG (+) 75.7 (28/37) 66.6 (2/3) 1.000

  Donor

    EBV VCA IgG (+) 100 (2/2) Unknown -

    CMV IgG (+) 82.4 (14/17) Unknown -

Primary CMV infection after transplantation 16.2 (6/37) 33.3 (1/3) 0.448

Presence of EBV viremia† after transplantation 16.0 (4/25) 100 (3/3) 0.007

  High level viremia 4.0 (1/25) 100 (3/3) 0.001

  Low level viremia 12.0 (3/25) 0.0 (0/3) 1.000

Presence of CMV viremia‡ after transplantation 29.7 (11/37) 66.6 (2/3) 0.242

Rejection

  Acute 62.2 (23/37) 0.0 (0/3) 0.069

  Chronic 2.7 (1/37) 0.0 (0/3) 1.000

Graft failure 18.9 (7/37) 0.0 (0/3) 1.000

Retransplant 2.7 (1/37) 0.0 (0/3) 1.000

Death 18.9 (7/37) 0.0 (0/3) 1.000

Values are presented as median (range) or percentage (number/total number).
*Basic characteristics were summarized by descriptive statistics, and comparison between the non-PTLD group and the PTLD group were made using the Mann-Whitney test 
for continuous variables and the chi-square test or Fisher exact test for categorical variables. 
†EBV viremia was defined as ≥457 EBV copies/mL of whole blood. Clinically significant high level EBV viremia was defined as ≥10,000 copies/mL at least two times and low 
level viremia was defined as 457 to 10,000 copies/mL at least one time.
‡CMV viremia was defined as ≥500 CMV copies/mL of whole blood.
Abbreviations: PTLD, posttransplant lymphoproliferative disorder; EBV, Epstein-Barr virus; VCA, viral capsid antigen; IgG, immunoglobulin G; CMV, cytomegalovirus.
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성인 EBV 양성 PTLD였으며, 모두 이식 1년 이내 발생한 

PTLD로서 각각 광범위큰B세포림프종(diffuse large B-cell 

lymphoma) (patient no. 1) 및 다형성(polymorphic) PTLD 

(patient no. 3) (Fig. 3)로 진단되었다. 각각 항암치료 및 

면역억제제 감량과 rituximab 치료 후 호전되었다. 생검 

조직검사가 시행되지 않은 다른 한명은 초기 혈중 EBV 정

량 검사시 228,430 copies/mL의 양성 소견과 함께 PET

검사상 경부 임파선 및 비장의 이상 소견으로 임상적으로 

PTLD 진단하에 rituximab 치료를 받았으며, rituximab 투

여 4개월만에 PET검사에서 대사가 항진된 병변이 소실되

었다(Fig. 2).  

4. PTLD 발생을 예측할 수 있는 EBV 정량값

이식 후 혈중 EBV 정량값이 검출 한계값인 457 copies/mL 

이상으로 최소 1회 이상 확인되었던 총 7명의 심장이식 

환자 중 혈중 EBV 정량값과 PTLD 발생 유무와의 관계를 

A B 

D 

C 

E F 
Fig. 2. Positron emission tomography (PET) findings of all three patients diagnosed 
with posttransplant lymphoproliferative disorder. (A) Focal hypermetabolic lesion was 
noted in the liver (segment IV), right kidney, and posterior nasopharyngeal wall in 
patient no. 1. (B) After 4 months of treatment, complete metabolic response of lym
phomatous involvement in the PET was observed in patient no. 1. (C) Diffuse hyper
metabolic activity of the spleen was noted with reactive hyperplasia in cervical lymph 
nodes and palatine tonsils in patient no. 2. (D) After 5 months of treatment, the 
normalized spleen in the PET was observed in patient no. 2. (E) Multiple hypermeta
bolic enlarged lymph nodes in bilateral cervical lymph nodes, left retropharygeal area, 
both supraclavicular area, aortocaval areas, and the spleen in patient no. 3. (F) After 
12 months of treatment, no significant change of hypermetabolic lesions in multiple 
lymph nodes was observed in patient no. 3.
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분석하였다(Table 3). 임상적으로 의미 있게 높은 EBV 바

이러스혈증을 보인 4명 환자 중 3명은 PTLD로 진단되었

으며, PTLD가 발생하지 않았던 한 명의 환자의 경우는 특

이 조치 없이 EBV 바이러스혈증이 소실되었다.

PTLD 발생군 3명의 초기 EBV 정량값의 중앙값은 228,430 

copies/mL (범위, 11,250–2,412,800 copies/mL)였으나, 

PTLD 비발생군 4명의 경우 1,740 copies/mL (범위, 439– 

27,500 copies/mL)였다(P=0.114). 한편 최고 EBV 정량

값 역시 PTLD 발생군에서 PTLD 비발생군에 비해 높은 경

향을 보였으나 통계적인 유의성은 보이지 않았다(PTLD 

A B 

D C 

Fig. 3. Lymph node biopsy demonstrated a polymorphic posttransplant lymphoprolife
rative disorder (patient no. 3). (A) Polymorphic infiltrate in the paracortex with a 
preserved nodal architecture (H&E stain, ×40). (B) The lymphoid cells vary in size and 
shape and degree of transformation. Atypical immunoblasts are predominantly seen 
in the mixture of cells (H&E stain, ×400). (C) Many of the cells are positive for Epstein- 
Barr virus (EBV) via in situ hybridization for EBV-encoded messenger RNA (×100). (D) 
Many cells express the CD20 B-cell marker (×40).

Table 2. Clinical Characteristics for the Patients Who Developed PTLD 

No.
Transplant 

organs
Underlying 
diseases

Age at 
transplant 

(yr)

Duration from 
transplant to 
PTLD (mo)

Duration from 
transplant to 
EBV viremia* 

(mo)

EBV status 
of recipient/

donor

Preceded CMV 
reactivation 
before PTLD

Preceded acute 
rejection 

before PTLD

Associated 
symptoms/

signs of 
PTLD

Lesions of 
PTLD

Pathologic 
Findings

Treatment
Clinical 

course after 
PTLD

1 Heart-lung Acute 
 idiopathic 
 pericarditis

5.3 6.3 6.0 Positive/
 unknown

No No Hepatitis Liver, kidney, 
 nasopharynx

  DLBCL  R-CHOP Recovery 
 without EBV 
 viremia

2 Heart DCMP 6 17.0 16.5 Positive/
 unknown

Yes No Diarrhea Cervical lymph 
 node, spleen 
 (in PET)

  Unknown  RIS+IVIG+
  Rituximab

Recovery 
 without EBV 
 viremia

3 Heart DCMP 0.5 4.3 3.5 Negative/
 unknown

Yes 
(primary)

No Poor oral 
 intake, 
 vomiting

Cervical lymph 
 node

  Polymorphic  RIS+IVIG+
  Rituximab

Recovery with 
 persistent 
 EBV viremia  

*EBV viremia was defined as ≥457 EBV copies/mL of whole blood. However, all of the three patients had high initial EBV levels ≥10,000 copies/mL.
Abbreviations: PTLD, posttransplant lymphoproliferative disorder; EBV, Epstein-Barr Virus; CMV, cytomegalovirus; DLBCL, diffuse large B cell lymphoma; R-CHOP, CHOP (cyclo
phosphamide, doxorubicin, vincristine, and prednisolone) with rituximab; DCMP, dilated cardiomyopathy; PET, positron emission tomography; RIS, reduction of immunosuppres
sion; IVIG, intravenous immunoglobulin. 
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발생군 3,452,170 copies/mL 및 PTLD 비발생군 3,112 

copies/mL, P=0.114). 

고찰

본 연구에서 최근 9년간 소아 심장이식에서의 PTLD 발

생률은 7.5%로서 이식 후 1년 이내 발생한 경우가 2/3이

었으며, 이식 시 어린 연령 및 이식 후 EBV 바이러스혈증 

동반 여부가 PTLD 발생과 통계적으로 유의한 관련이 있었

다. 심장이식군은 소장이식군이나 폐이식군에 비해 PTLD 

발생률이 낮으나, 간이식군이나 신장이식군에 비해서는 

PTLD 발생률이 더 높은데, 이는 이식 장기 내에 림프 조

직이 포함되는 정도에 따라 달라진다
4)
. 전 연령군에서 심

장이식 후 PTLD 발생률은 3%–4%로 비교적 낮으나, 소

아에서 심장이식 후 PTLD 발생률은 4%–10% 정도로 성

인에 비해 높은 것으로 알려져 있다
3,4,11)

. 다른 고형 장기

와는 달리 이식된 심장 자체에는 PTLD가 침범하지 않는 

것으로 알려져 있는데 본 연구에서도 심장에 직접적인 침

범 예는 없었다. 

EBV 감염과 PTLD의 연관성이 처음 보고된 것은 1980

년대 초반이다
12,13)

. 이후 EBV 양성 PTLD가 80%가량을 

차지하는 것으로 알려졌으나 최근에는 EBV 음성 PTLD의 

비율이 점차 높아지고 있다
14)

. 하지만 현재까지도 EBV 감

염은 심장이식 환자에서 PTLD 발생에 있어 가장 중요한 

인자로서, 이식 전 EBV 감염력이 없던 성인의 심장이식의 

경우에는 PTLD의 발생률이 소아와 비슷한 정도로 보고

되고 있다
3,4)

. EBV 양성 PTLD는 이식 후 대개 1년 이내에 

발생하지만 EBV 음성 PTLD는 이식 1년 이후에 주로 발생

하며
15)

, 조기 및 지연 발생군의 치료 반응 및 예후에 대한 

자료는 아직 부족하다
14)

. 본 연구에서는 PTLD가 발생한 3

명 중 사망 예는 없었으며 PTLD 관련 증상도 적절한 치료 

이후 합병증 없이 회복되었다. 

본 연구에서 이식 후 의미 있게 높은 EBV 바이러스혈증

은 14.3%에서 관찰되었다. 특히 EBV 바이러스혈증이 있

었으나 초기 및 최고 혈중 EBV 정량값이 10,000 copies/mL 

미만으로 낮은 경우 PTLD가 발생한 예는 없었다. Cho 등
16)

이 전 연령군의 고형 장기이식을 대상으로 분석한 연구에

서는 최대 EBV titer의 cut-off level이 145,250 copies/mL

일 때, 33.3%의 민감도와 95.1%의 특이도로, 주당 EBV 

titer 상승 속도의 cut-off level이 4,348 copies/mL일 때, 

54.5%의 민감도와 79.6%의 특이도로 PTLD를 예측할 수 

있음을 보고하였다. Yancoski 등
17)

도 EBV titer의 cut-off 

level이 6,215 copies/mL일 때, 95.8%의 민감도와 71.4%

의 특이도로 PTLD의 발생을 예측하였다. 본 연구에서 

PTLD 발생군에서 비발생군에 비해 EBV 바이러스혈증의 

초기값 및 최대값이 높았으나 양 군 간의 통계적으로 유

의한 차이를 확인할 수는 없었으며, 이는 이식 후 EBV 바

이러스혈증 및 PTLD가 발생한 환자 수가 적은데 기인하

리라 생각된다. 상대적으로 소아 심장이식은 그 증례 수가 

많지 않기 때문에 추후 장기적인 모니터링을 통해 PTLD의 

적절한 조기 진단에 도움이 되는 EBV 정량값을 제시하는 

것은 필수적이다. 특히 EBV 정량 검사는 측정하는 방법 

및 검체의 차이로 인해 검사실마다 측정값이 다르게 나타

날 수 있으며 검사실마다 통일된 방법이 없다는 문제점

이 있다. 최근 연구들에 의하면 EBV 정량 검사에 대한 동

일 검사실 내 검사 결과의 반복성과 재현성은 유효한 것

으로 평가하고 있으나, 검사실 간의 EBV 정량값의 차이

를 최소화할 필요가 있어 국제적인 참조 표준(reference 

standard)에 대한 개발이 진행되고 있다
18,19)

. 이를 통해 

PTLD 발생의 고위험군에서 적절한 조기 진단의 표준화된 

지표로서의 혈중 EBV 정량값의 제시가 필수적이겠다. 

이식 후 급성 거부반응 발생이 EBV 바이러스혈증을 악

화시킬 수 있는데, 이는 거부반응에 대한 치료로 면역억제

제의 용량을 증량하거나 다른 면역억제제를 추가하면 T세

포 면역 감시(immune surveillance)의 저하를 일으켜 EBV 

바이러스혈증을 악화시킬 수 있기 때문이며
20)

, 소장이식

에서 이식 장기의 거부반응 시 면역억제제를 증량한 후 

PTLD가 증가한다는 보고가 있다
21)

. 하지만 본 연구에서는 

PTLD 비발생군의 62.2%에서 급성 거부반응을 보인 반면, 

Table 3. EBV Viral Load among Recipients Who Developed Any Level of EBV Viremia according to the Presence or Absence of PTLD 
Characteristic Non-PTLD group (n=4) PTLD group (n=3) P-value*

Median initial EBV titer (copies/mL) 1,740 (439–27,500) 228,430 (11,250–2,412,800) 0.114

Median peak EBV PCR titer (copies/mL) 3,112 (2,250–103,000) 3,452,170 (46,750–7,622,910) 0.114

Rate of increasing viral load (copies/mL/wk) 569.5 (0.0–1,987) 205,402 (17,750–1,039,370) 0.057

Values are presented as median (range).
*P-value was calculated by the Mann-Whitney test for continuous variables.
Abbreviations: EBV, Epstein-Barr Virus; PTLD, posttransplant lymphoproliferative disorder; PCR, polymerase chain reaction.
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PTLD군에서 급성 거부반응은 관찰되지 않았다. PTLD 환

자군의 수가 적어서 급성 거부반응과 PTLD 발생과의 관

계를 정확히 평가할 수는 없었으나 추후 지속적인 관찰이 

필요하겠다.

공여자와 수혜자 간의 CMV의 혈청학적 불일치(D+/R-)

의 경우 PTLD의 발생이 6배 이상 증가한다는 보고가 있

었고
22)

, CMV 감염력이 없는 성인이 간이식을 받은 경우에 

PTLD 발생이 7.3배 증가한다는 보고도 있다
23)

. 하지만 본 

연구에서는 PTLD군과 비발생군 사이에서 이식 전 CMV의 

혈청학적 상태 또는 이식 후 CMV 바이러스혈증의 발생 

여부의 통계적으로 의미 있는 차이는 확인할 수 없었다. 

본 연구 기관에서는 소아 심장이식 시 상대적으로 낮은 

PTLD의 발생률을 고려하여 소아 심장이식 후 정기적인 

혈중 EBV 정량 검사가 시행되지는 않아서, 본 연구에서 

EBV 정량값과 PTLD 발생과의 연관성 분석 시 많은 수의 

환자가 포함되지 못했다는 제한점이 있다. 특히 2010년 

이전에는 심장이식군에서 혈중 EBV 바이러스혈증에 대한 

모니터링이 더욱 드물게 시행되어 심장이식에서의 PTLD 

발생에 대한 정확한 분석이 불가하였다. 한편 이식 후 정

기적으로 혈중 EBV 모니터링을 시행하지 않았기 때문에 

PTLD 진단이 늦어진 경우가 있을 수 있으나, PTLD에 대

한 적절한 치료 후 모두 특이 문제없이 회복되었다. 또한 

2008 WHO에서 제시하는 조직학적 진단 기준 중 조기형

(early type)의 PTLD의 경우는 R-CHOP (CHOP [cyclo­

phosphamide, doxorubicin, vincristine, and predniso­

lone] with rituximab) 또는 rituximab 등을 사용하지 않

고도 면역억제제 조절만으로도 호전될 가능성이 있어 일

부 진단되지 않고 호전된 PTLD도 있을 수 있겠으며 이로 

인해 본 연구 기관에서의 소아 심장이식 후 PTLD 발생률

은 실제보다 낮을 수 있는 한계점이 있다. 하지만 국내에

서 소아 심장이식 환자에서의 PTLD의 발생률과 위험인자

에 대한 연구가 매우 부족한 점을 고려하면 본 연구는 심

장이식에서의 PTLD 모니터링에 대한 중요한 기본 자료로 

활용될 수 있으리라 기대된다.

결론적으로, 소아 심장이식 환자에서 이식 후 약 1/4에서 

EBV 바이러스혈증이 발생하였고 PTLD의 발생률은 7.5%

로서, 국내 소아에서도 심장이식 후 EBV 바이러스혈증 및 

PTLD 발생에 대해서 지속적인 모니터링이 중요하겠다. 

추후 국내 소아 심장이식 환자를 대상으로 표준화된 EBV 

바이러스혈증 모니터링 방법의 구축 및 PTLD의 조기 진

단과 치료에 도움이 될 수 있는 자료 확보를 위한 전향적

인 다기관 연구가 필요하겠다.  
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요약

목적: 소아 심장이식 환자에서 림프증식성 질환(posttransplant lymphoproliferative disorder [PTLD]) 

발생과 Epstein-Barr virus (EBV) 정량값의 상관관계를 분석하고, PTLD의 발생에 영향을 주는 인자

들에 대해서 알아보고자 하였다. 

방법: 2006년 1월부터 2015년 3월까지 최근 9년간 서울아산병원 어린이병원에서 심장이식을 받은 18

세 미만 환자 중 이식 후 최소 1개월 이상 추적 관찰이 가능한 경우를 대상으로 후향적으로 의무기록을 

분석하였다.

결과: 총 40명의 심장이식 환자의 진단 시 나이의 중앙값은 11.5세(범위, 0.3–17.8세)였으며 이 중 3

명에서 이식 후 4.3개월, 6.3개월 및 17개월째 PTLD가 발생하였다. 이식 후 혈중 EBV 정량 검사를 시

행한 28명 중 최소 1회 이상 EBV 바이러스혈증이 관찰된 경우는 7명이었으며, PTLD로 진단받은 환자 

3명이 모두 ≥10,000 copies/mL의 EBV 바이러스혈증이 선행되어 있었다. PTLD 발생군은 PTLD 비

발생군에 비해 어린 나이에 이식을 받았으며(P=0.021), 초기 및 최고 혈중 EBV 역가가 더 높은 경향

을 보였으나 통계적인 차이는 없었다.

결론: 소아 심장이식 환자에서 이식 당시 어린 연령 및 이식 후 EBV 바이러스혈증 동반 여부가 PTLD 

발생과 관련이 있었다. 추후 전향적인 연구를 통해서 소아 심장이식 환자에서 PTLD 발생을 적절히 

예측할 수 있는 EBV 정량값의 지표를 구하는 것이 필요하겠다.   


