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안구표면 편평상피세포 암종의 임상양상과 예후 인자에 대한 분석

Analysis of Clinical Features and Prognostic Factors of Ocular Surface 
Squamous Neoplasia
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Purpose: To analyze the clinical features and prognostic factors of ocular surface squamous neoplasia (OSSN).
Methods: A total of 31 eyes of 31 patients with suspected OSSN who were treated with excision and biopsy were retrospectively 
reviewed. Clinical features such as patient symptoms, invasion type, morphologic feature and size of lesion were analyzed. All 
patients were treated with simple excision or mitomycin C combination therapy. Factors affecting recurrence were evaluated.
Results: The most common symptom, invasion type, morphological feature, lesion size and histological diagnosis were foreign 
body sensation (38.7%), combined conjunctiva and cornea type (71.0%), gelatinous type (74.2%), 5 - 10 mm in largest diameter 
(45.2%) and intraepithelial neoplasia (51.6%), respectively. Age, sex, morphological features, lesion size and histological diag-
nosis had no effect on recurrence. Mitomycin C combination therapy was significantly associated with decreased recurrence 
compared to simple excision (p < 0.05).
Conclusions: In OSSN, intraepithelial neoplasia was the most common subtype. Mitomycin C combination therapy was effective 
in decreasing recurrence.
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결막과 각막에 발생하는 안구표면 편평상피세포 암종은 

대표적인 양성 종양인 결막 편평상피 유두종에서부터 악성 

종양인 침윤성 편평상피세포암까지 포함하는 넓은 질환군

으로 알려졌다.1 비교적 드문 질환이지만, 조직병리학적 진

단에 따라 치료방법과 그에 따른 예후가 달라지며, 특히 침

윤성 편평상피세포암(invasive squamous cell carcinoma)은 

결막에 발생하는 가장 흔한 암종으로 안구뿐만 아니라 전

신적인 침윤이 가능하기 때문에 빠르고 정확한 진단과 치

료가 매우 중요하다고 할 수 있다.2,3

안구표면 편평상피세포 암종은 조직병리학적으로 양성 

병변인 상피세포 이형성, 전침윤성 병변인 각결막 편평상

피내암, 그리고 침윤성 병변인 편평상피세포암으로 구분할 

수 있다. 상피세포층의 기저막 침윤소견을 보이지 않는 특

징이 있는 각결막 편평상피내암(corneal or conjunctival in-
traepithelial neoplasia, CIN)은 상피세포층의 이형성 정도

에 따라 grade I, grade II 및 grade III로 세분화할 수 있으

며, 기저막 침윤소견이 있을 경우 침윤성 편평상피세포암

으로 진단할 수 있다.
안구표면 편평상피세포 암종의 주된 치료는 수술적 절제
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Table 1. Demographics of 31 patients with ocular surface squ-
amous neoplasia

Age (years)
Mean ± SD 70.1 ± 10.6
Range 35-94

Sex (Male : Female) 20:11
Systemic disease (number) 8 (25.8%)

Diabetes mellitus 3
Hypertension 3
Leukemia 2

Sun exposure 4 (12.9%)
Smoking 7 (22.6%)
Interval between symptom onset and treatment 

(days)
Mean ± SD 51.2 ± 48.0
Range 7-180

Follow up duration (months)
Mean ± SD 28.9 ± 15.3
Range 6-50

Values are presented as mean ± SD.
SD = standard deviation.

이다. 하지만 단순 절제만 시행할 경우 높은 재발률이 보고되

었으며, 다수의 연구에서 상피세포 이형성의 경우 17-24%, 편
평상피세포암의 경우 30-41%의 재발률이 보고되었다.4,5 이로 

인해 냉동요법(cryotherapy), mitomycin C나 5-fluorouracil 
(5-FU)을 이용한 화학요법(chemotherapy), interferon α2b나 

cyclosporine을 이용한 면역요법(immunotherapy) 및 방사

선요법(radiation therapy) 등의 보조요법 치료가 사용되었

으며,5-9 특히 병변의 크기가 크고, 다발성인 경우 수술적 절

제와 더불어 여러 보조요법의 병합 치료가 필요할 수 있다.
현재까지 한국인을 대상으로 안구표면 편평상피세포 암

종의 일부 증례들이 보고되었으나, 임상양상에 대한 체계

적인 분석 및 예후에 영향을 미치는 인자에 대한 연구는 

이루어지지 않았다.10-13 이에 본 연구에서는 안구표면 편평

상피세포 암종의 임상양상에 대해 알아보고, 치료 후 재발

에 영향을 미치는 인자에 대해 분석하고자 하였다.

대상과 방법

2008년 1월부터 2012년 11월까지 본원에서 안구표면 편

평상피세포 암종이 의심되어 절제술 및 조직검사를 시행 

받은 환자들 중 6개월 이상 경과관찰이 가능하였던 31명 

31안에 대하여 의무기록을 후향적으로 분석하였다. 모든 

환자에서 병력청취를 통해 병변의 발병 시기, 자외선 노출

력, 흡연력, 당뇨, 면역억제질환 등의 전신질환 유무를 조

사하였다. 또한 세극등 현미경 검사를 비롯한 전반적인 안

과적 검진, 두경부 등의 신체 검사, 수술 전 기본 혈액검사, 
소변검사, 흉부방사선 촬영 및 심전도 검사를 시행하였다. 
환자들이 호소하는 주된 증상, 병변의 침윤 정도, 형태학적 

양상, 크기 등의 임상양상을 분석하였다. 병변의 침윤 정도

는 결막에 국한된 경우, 각막에 국한된 경우, 결막과 각막을 

동시에 침윤한 경우, 공막을 포함한 안구내로 침윤한 경우, 
그리고 안와를 포함한 전신으로 침윤한 경우로 구분하였다. 
형태학적 양상은 교양성(gelatinous), 백반성(leukoplakic), 
유두양(papilliform)으로 구분하였으며, 병변의 크기는 가

장 긴 직경이 5 mm 미만인 경우, 5 mm에서 10 mm 사이

인 경우 및 10 mm 초과인 경우로 구분하였다.14 수술방법

은 2 mm의 가장자리를 포함한 단순 절제술만 시행하거나 

또는 절제술 후 mitomycin C (Kyowa Hakko Kirin UK 
Ltd, Berkshire, UK) 화학요법을 병행하였으며, 이 경우 

0.02% mitomycin C 용액을 절제부위에 3분 가량 도포한 

후 평형염액으로 충분히 세척하였다. 또한 광범위한 공막

노출이 우려되는 경우에 한하여 양막이식술을 추가로 시행

하였다. -70°C에서 냉동 보관된 양막(AmniSite-Cornea®, 
Bioland, Chonan, Korea)을 평형염액과 항생제로 충분히 

세척한 다음, 상피기저막을 위쪽으로 가게 하여 노출된 공

막에 ethilon 10-0 봉합사를 이용하여 고정하였다. 절제부

위가 완전히 치유된 후에 mitomycin C 화학요법을 병행한 

환자들에서 0.02% mitomycin C 용액을 2주일 동안 하루 

4회씩 점안하였다. 절제한 병변의 조직검사를 시행하여 병

리학적 소견을 분석하였으며, 치료 후 재발한 군과 재발하

지 않은 군 간의 연령, 성별, 임상양상, 수술방법 및 조직학

적 진단 등의 차이를 분석하여, 재발에 영향을 미치는 인자

를 알아보았다.
치료 후 재발한 군과 재발하지 않은 군에서 Mann-Whitney 

U-test, Chi-square test를 이용하여 재발에 영향을 미치는 

인자들을 분석하였다. 통계학적 분석은 SPSS version 12.0 
(SPSS Inc., Chicago, IL, USA)을 이용하였으며, p값이 

0.05 미만인 경우를 유의하다고 정의하였다.

결 과

총 31명의 나이 분포는 35세에서 94세까지 평균 70.1 ± 
10.6세였고, 남자 20명, 여자 11명이었다. 총 8명(25.8%)의 

환자가 전신질환을 동반하고 있었으며, 당뇨병 3명, 고혈압 

3명, 백혈병 2명이었다. 자외선 노출력이 있는 환자는 4명
(12.9%), 흡연력이 있는 환자는 7명(22.6%)이었으며, 증상 

발현에서부터 치료시작까지 기간은 평균 51.2 ± 48.0일
(7-180일), 경과관찰 기간은 평균 28.9 ± 15.3개월(6-50개
월)이었다(Table 1).

환자들이 호소하는 주된 증상은 이물감이 38.7%로 가장 
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Figure 1. Frequency of symptoms and signs of ocular surface 
squamous neoplasia. The patients’ most common symptom 
was foreign body sensation (38.7%).
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Histologic diagnosis
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Figure 2. Characteristics of ocular surface squamous neoplasia. (A) Frequency distribution of the tumor invasion type. The most 
common type was the combined conjunctiva and cornea type (71.0%). (B) Frequency distribution of macroscopic appearance. The 
most common type was the gelatinous type (74.2%). (C) Frequency distribution of the tumor size based on the largest diameter. The 
most common size was 5 to 10 mm in the largest diameter (45.2%). (D) Frequency distribution of the histologic diagnosis. The most 
common type was intraepithelial neoplasia (51.6%).

많았으며, 눈물흘림과 시야흐림 증상이 19.4%, 충혈과 안

통이 9.7%, 복시 3.2% 등의 순서였다(Fig. 1). 병변의 침윤 

정도는 결막과 각막을 동시에 침윤한 경우가 22안(71.0%)
으로 가장 많았고, 결막에 국한된 경우가 7안(22.6%), 각막

에 국한된 경우 2안(6.5%)이었으며, 안구내 혹은 전신으로 

침윤한 경우는 없었다(Fig. 2A). 결막과 각막을 동시에 침

윤한 22안에서 각막윤부에서 2 mm 이하로 침윤한 경우가 

15안이었고, 각막윤부에서 2 mm를 초과하여 침윤한 경우

가 7안이었다. 형태학적 양상은 교양성이 23안(74.2%)으로 

가장 많았으며, 유두양 5안(16.1%), 백반성 3안(9.7%)의 순

서였다(Fig. 2B). 병변의 크기는 가장 긴 직경이 5 mm 미만

인 경우가 10안(32.3%), 5 mm에서 10 mm 사이인 경우가 

14안(45.2%), 그리고 10 mm 초과인 경우가 7안(22.6%)였
다(Fig. 2C).

수술방법은 단순 절제술만 시행한 경우가 17안, 절제술 

후 0.02% mitomycin C 화학요법을 동시에 시행한 경우가 

14안이었다. 단순절제를 시행한 17안 중 6안과 0.02% mi-
tomycin C 화학요법을 병행한 14안 중 4안에서는 추가적

인 양막이식술을 시행하였으며, 양막이식술을 시행 받은 모

든 환자에서 술 후 양막 위로 결막상피 재생이 잘 이루어졌

다. 술 후 병리조직검사 결과, 편평상피내암이 16안(51.6%)

A B

C D
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Table 2. Univariate analysis for factors affecting recurrence in patients with ocular surface squamous neoplasia

Variables
Number of patients

p-value
Recurrence group Non-recurrence group

Age 0.464*

      Mean ± SD (years) 69.9 ± 4.9 70.3 ± 11.7
Sex 0.095†

      Male/Female 3/5 17/6 
Macroscopic appearance
      Gelatinous
      Papilliform
      Leukoplakic

6
1
1

17
 4
 2

0.915†

Tumor size (largest diameter)
      <5 mm
      5-10 mm
      >10 mm

3
3
2

 7
11
 5

0.878†

Operation method 0.045†

      Surgical excision 7 10
      Surgical excision + 0.02% mitomycin C chemotherapy 1 13
Histologic diagnosis 0.354†

      Squamous hyperplasia 0  4
      Intraepithelial neoplasia 5 11
      Squamous cell carcinoma 3  5
      Squamous papilloma 0  3

Values are presented as mean ± SD.
SD = standard deviation.
*Mann-Whitney U-test; †Chi-square test.

으로 가장 많았고, 편평상피세포암 8안(25.8%), 편평상피 

과다형성증 4안(12.9%), 편평상피 유두종 3안(9.7%) 순서

였으며, 편평상피내암을 이형성의 정도에 따라 구분하였을 

때 grade I이 6안, grade II가 6안, 그리고 grade III가 4안
이었다(Fig. 2D).

모든 환자에서 종물의 완전 절제가 가능하였고, 수술 중 

혹은 수술 후 경과관찰이 가능하였던 기간 동안 심각한 합

병증이 발생한 경우는 없었다. 총 8안(25.8%)에서 재발이 

있었으며, 치료 후 재발까지의 평균 기간은 19.8 ± 5.5개월

이었다. 경과관찰 중 재발이 발생한 군과 재발이 발생하지 

않은 군 간에 연령, 성별, 병변의 양상 및 크기, 조직학적 

진단에는 통계학적으로 유의한 차이를 보이지 않았다. 그
러나 두 군 간의 수술방법을 비교하였을 때, 단순 절제술만 

시행한 17안 중 7안(41.2%)에서 재발이 있었고, 0.02% mi-
tomycin C 화학요법을 병행한 14안 중에서는 1안(7.1%)에
서만 재발이 있었으며, 이는 통계학적으로 유의한 차이를 

보였다(p=0.045, Table 2).

고 찰

안구표면 편평상피세포 암종은 드문 질환으로, 미국의 한 

연구에서는 10만 명당 0.3명 정도의 발생빈도를 보이며, 안
구에 발생하는 종양의 4-29% 정도를 차지한다고 보고하였

다.15 주로 고령, 남성에서 발생빈도가 증가한다고 알려졌으

며, Lee and Hirst16는 환자들의 평균연령은 56세 정도였고, 
장년층에서는 안구에 발생하는 종양 중에서 흑색종, 림프

종 다음으로 발생빈도가 높다고 보고하였다. 안구표면 편

평상피세포 암종은 복합적 요인에 의해 발생하는 것으로 

여겨지며, 대표적으로 자외선에의 노출과 유두종 바이러스 

감염이 있고, 그 밖에 petroleum products, 과다한 흡연, 안
구표면의 손상, 비타민 A 결핍 및 인간면역결핍 바이러스 

감염 등이 있다.1 
안구표면 편평상피세포 암종은 종양의 형태학적 양상에 

따라 가장 흔하다고 알려진 교양성, 그리고 유두양, 백반성으

로 구분할 수 있다.17 본 연구에서도 교양성이 23안(74.2%)으
로 가장 많았으며, 유두양이 5안, 백반성이 3안이었다. 각막

윤부는 각막의 상피세포가 새롭게 생성되는 부위로, 핵분

열이 왕성하여 대부분의 결막 편평상피세포 암종은 주로 

각막윤부에서 기원하여 인접한 결막이나 각막 표면으로 이

행한다고 알려졌다. 안구표면 편평상피세포 암종은 조직병

리학적으로 양성 병변인 상피세포 이형성, 상피세포층의 

기저막 침윤소견을 보이지 않는 전침윤성 병변인 각결막 

편평상피내암, 그리고 기저막 침윤소견이 있는 침윤성 편

평상피세포암으로 구분할 수 있다. 침윤성 편평상피세포암

은 편평상피내암에 비해 발생빈도는 더 낮은 것으로 알려

졌으며, 병변은 더 융기된 양상을 보이고, 상공막이나 공막
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에 단단하게 유착되는 특징이 있다. 다수의 연구에서 심층

각막기질이나 전방 내 구조물 등의 안구내 침윤이 발생할 

확률은 1-8%였다.14,18-20 본 연구에서 결막과 각막을 동시에 

침윤한 경우가 22안(71.0%)으로 가장 많아 기존의 연구와 

일치하는 결과를 보였으나, 안구내 침윤이나 전신 침윤은 

발생하지 않았다.
편평상피 유두종은 섬유혈관핵(fibrovascular core)과 극

세포형 편평상피(acanthotic squamous epithelium)로 구성

된 양성 병변으로서, 악성 변화는 거의 없으나 각질화나 이

형성 변화가 발생할 수 있는 것으로 알려졌다. 크게 각형

(pedunclated)과 고착형(sessile)으로 구분할 수 있으며, 각
형의 경우 전형적으로 표면이 불규칙한 젖꼭지모양을 하고 

있다. 편평상피 유두종의 일차적 치료방법은 수술적 절제

이며, 치료 후 재발률은 6-27% 정도를 차지한다고 보고되

고 있다.21,22

안구표면 편평상피세포 암종은 각막윤부에 기원하는 경

우가 많기 때문에 형태학적으로 군날개와 유사한 양상을 보

일 수 있다. 또한 안구표면 편평상피세포 암종의 위험인자

인 자외선 노출력, 유두종 바이러스나 단순헤르페스바이러

스 감염 등은 군날개 발생의 위험인자이기도 하여 두 질환

은 함께 존재할 수도 있다고 알려졌다. Artornsombudh et 
al23은 임상적으로 군날개로 진단된 환자의 대략 1.8%는 

안구표면 편평상피세포 암종이었다고 보고하였고, 다수의 

연구에서 수술적으로 제거된 군날개에서 안구표면 편평상

피세포 암종이 동반된 경우가 1.7-9.8%까지 보고되었

다.24-26 본 연구에서는 군날개와의 관련성은 평가하지 않았

지만, 추후 이에 대한 연구가 필요할 것으로 생각한다.
현재까지 안구표면 편평상피세포 암종의 일차적 치료방법

은 수술적 절제이다. 재발을 막기 위해 냉동요법, mitomycin 
C 혹은 5-FU를 이용한 화학요법, interferon α2b 또는 cyclo-
sporine을 이용한 면역요법 및 방사선요법 등의 보조요법을 
이용할 수 있으며,5-9 침윤성 편편상피세포암의 경우 편평

상피내암보다 더 적극적인 치료가 필요하다. 안구 혹은 안

와내로 전이된 침윤성 편평상피세포암의 경우에는 안구적

출술이나 안와내용제거술이 필요할 수도 있다. Nitrous ox-
ide를 이용한 냉동요법은 열효과(thermal effect)로 세포들

을 파괴시키고, 미세순환을 막아 허혈을 유도하는 치료법

으로 널리 사용되어 왔지만, 홍채염, 홍채위축, 신생혈관 

생성 및 각막윤부줄기세포 손상 등의 부작용이 발생할 수 

있다.27,28 Mitomycin C는 알킬화약물로서 DNA 합성을 억

제하는 기능을 하며,29 5-FU는 세포주기의 S기에 작용하는 

항대사제(antimetabolite)로서 DNA와 RNA 합성을 막는 역

할을 한다.30 본 연구에서는 냉동요법 대신 보조요법으로서 

수술 중에 0.02% mitomycin C 화학요법을 시행하였으며, 

반복성 각막 진무름(recurrent corneal erosion)이나 각막윤

부줄기세포결핍 등의 심각한 부작용은 발생하지 않았다.
최근에는 mitomycin C나 5-FU 이외의 새로운 치료방법

에 대한 연구가 많이 이루어지고 있다. Shah et al31은 23안
의 안구표면 편평상피세포 암종에서 수술적 절제 대신에 

일차치료로서 interferon α2b 1 million IU/mL를 하루 4번
씩 점안하여 19안(83%)에서 완전한 치료가 이루어졌다고 

보고하였으며, Krilis et al32은 89안의 편평상피내암에서 일

차치료로서 interferon α2b 1 million IU/mL의 하루 4회 점

안과 더불어 retinoic acid 0.01%를 이틀에 한 번씩 하루 1
회 점안을 병행하여 87안(97.75%)에서 완전한 치료가 되

었다고 발표하였다. 또한 항혈관내피세포성장인자를 이용

한 연구도 많이 보고되고 있으며,33,34 Faramarzi and Feizi35

는 결막에 국한된 안구표면 편평상피세포 암종에서 bev-
acizumab 2.5 mg (0.1mL)을 병변주위 결막하에 주입하여 

좋은 치료효과를 보였다고 보고하였다. 
본 연구에서 수술 후 재발률은 25.8%였으며, mitomycin 

C 화학요법을 병합하였던 환자들에서 통계학적으로 유의

하게 재발이 적게 발생하였다. 이는 mitomycin C 화학요법

을 이용했던 기존의 연구들과 일치하는 결과이다.36-41재발

에 대한 유의한 예측인자로는 병변의 크기가 큰 경우, 연령

이 많은 경우, Ki-67 등의 proliferation index가 상승한 경

우, 공막 침윤이 있는 경우, 절제부위 경계에 암세포가 존

재하는 경우 등이 알려졌다.42-45 이 중 절제부위 경계에 암

세포가 존재하는 경우는 가장 중요한 인자로 알려졌으며, 
한 연구에서는 종양의 절제 가장자리에 악성세포가 존재할 

경우의 재발률은 56%로, 악성세포가 없을 경우의 재발률

인 33%에 비해 매우 증가함을 보고하였다.45 Yousef and 
Finger14는 101안을 대상으로 한 연구에서 American Joint 
Committee on Cancer (AJCC) staging system상 T-stage가 

증가할수록 재발이 많았으며, 조직학적 진단상 침윤성 편

평상피세포암이 편평상피내암보다 재발이 많았다고 보고

하였다.46

본 연구는 의무기록의 후향적인 분석을 시행하였기 때문

에 치료 방법의 적용에 있어서 무작위배정이 이루어지지 

않았다는 제한점이 있다. 또한 대상 환자의 수가 적어 비모

수적인 통계학적 분석을 시행하였다는 단점이 있다. 따라

서 재발에 영향을 미치는 인자로 알려진 병변의 크기와 환

자의 연령은 본 연구에서 통계학적으로 유의한 차이가 없

는 것으로 나타났으나, 이는 적은 표본수로 인한 오류일 수 

있다. 그리고 재발을 예측하는 데 가장 중요한 인자로 알려

진 종양의 절제 가장자리에 악성세포의 존재 유무를 평가

하지 못하였다. 향후 이러한 점을 보완하여 다수의 환자들

을 대상으로 장기간의 경과관찰을 통한 전향적인 연구가 
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이루어진다면 안구표면 편평상피세포 암종의 예후에 미치

는 인자에 대한 결과를 얻는 데 도움이 될 것으로 생각된다.
결론적으로 안구표면 편평상피세포 암종은 안구뿐만 아

니라 전신적인 침윤이 가능한 질환으로, 정확한 조직병리

학적 진단이 필수적이며, 침윤 정도에 따라 수술적 완전절

제와 mitomycin C를 이용한 화학적 보조요법을 병합하여 

치료효과를 높이고, 재발을 낮출 수 있을 것으로 기대된다.
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= 국문초록 = 

안구표면 편평상피세포 암종의 임상양상과 예후 인자에 대한 분석

목적: 안구표면 편평상피세포 암종의 임상양상과 치료 후 예후에 영향을 미치는 인자를 분석하고자 하였다. 

대상과 방법: 안구표면 편평상피세포 암종이 의심되어 절제술 및 조직검사를 시행 받았던 31명 31안에 대하여 의무기록을 후향적으로 

분석하였다. 환자의 증상, 병변의 침윤 정도, 형태학적 양상, 크기 등의 임상양상을 분석하였다. 수술방법은 단순 절제술만 시행하거

나, 수술 중 혹은 수술 후 mitomycin C 화학요법을 병합하였다. 수술 후 재발이 발생한 군과 발생하지 않은 군으로 나누어 재발에 

영향을 미치는 인자를 알아보았다.

결과: 환자의 증상은 이물감(38.7%)이 가장 많았다. 병변의 침윤 정도는 결막과 각막을 동시에 침윤한 경우가 22안(71.0%)으로 가장 

많았고, 형태학적 양상은 교양성이 23안(74.2%)으로 가장 많았으며, 병변의 크기는 직경이 5 mm에서 10 mm 사이인 경우가 14안

(45.2%)으로 가장 많았다. 조직학적 진단은 편평상피내암이 16안(51.6%)으로 가장 흔하였다. 연령, 성별, 병변의 양상 및 크기, 조직학

적 진단은 재발에 영향을 미치지 않았으나, 단순 절제에 비해 mitomycin C 화학요법을 병합한 경우에서 유의하게 재발이 낮았다(p＜0.05).

결론: 안구표면 편평상피세포 암종은 편평상피내암이 가장 많았으며, mitomycin C 화학요법을 병합하는 것이 수술 후 재발을 낮추는 

데에 효과적이었다.

<대한안과학회지 2014;55(4):506-512>
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