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동종 조혈모세포이식 후 발생한 안구 이식편대숙주병의 임상 양상과 
위험인자에 대한 분석

Clinical Manifestations and Risk Factors of Ocular Graft-versus-Host Disease 
(GVHD) after Hematopoietic Stem Cell Transplantation
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Purpose: To investigate the incidence, clinical manifestations, and risk factors of ocular graft-versus-host disease (GVHD) as 
well as the survival of the patients after allogeneic hematopoietic stem cell transplantation (HSCT).
Methods: The medical records of 99 patients who visited our clinic and were screened for ocular GVHD after allogeneic HSCT 
were reviewed retrospectively. Subjects were divided into 2 groups depending on the occurrence of ocular GVHD on slit-lamp 
biomicroscopy. We compared clinical manifestations and survival between the 2 groups and analyzed the risk factors associated 
with the development of ocular GVHD.
Results: Ocular GVHD was diagnosed in 38 patients (38.38%) at a mean of 315 days after HSCT. Out of the 38 patients who de-
veloped ocular GVHD, 22 patients (57.89%) were diagnosed with dry eye only and 16 patients (42.11%) were diagnosed with 
conjunctival disease. The presence of extraocular GVHD (hazard ratio (HR) 35.76, p < 0.001), the number of extraocular GVHD 
(HR 3.07, p < 0.001), skin GVHD (HR 2.31, p = 0.029), oral GVHD (HR 8.16, p < 0.001), and gastrointestinal tract GVHD (HR 
5.00, p = 0.002) were independent risk factors of ocular GVHD. Comparisons of the survival demonstrated decreased survival of 
patients with conjunctival disease compared to patients without ocular GVHD and patients with dry eye only, but there was no 
statistically significant differences (log rank test, p = 0.208).
Conclusions: Ocular GVHD is common after allogeneic HSCT. The majority of ocular GVHD occurs in the chronic stage and is 
associated with decreased survival. Therefore, more intensive and long-term follow-up with ophthalmic and systemic monitoring 
is necessary, especially in patients who have extraocular GVHD, for early recognition and proper treatment of ocular GVHD.
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조혈모세포이식(hematopoietic stem cell transplantation)
은 골수부전, 백혈병 등 악성 림프혈액 질환 환자들의 치료

로 이용되었고 최근 많은 발전으로 악성종양, 자가면역질

환, 선천성대사이상증까지 그 적응증이 확대되고 있다.1,2 
조혈모세포이식의 종류는 공여자에 따라 동종과 자가로 나

뉘고, 이식원에 따라 골수, 말초혈, 제대혈로 구분할 수 있
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다. 동종 조혈모세포이식 경우 공여자의 T 임파구로 인해

서 발생할 수 있는 이식편대백혈병(graft-versus-leukemia)
은 조혈모세포의 생착에 유리한 역할을 하지만, 반면 이는 

동종 골수이식의 심각한 합병증인 이식편대숙주병(graft- 
versus-host disease, GVHD)의 발생과도 밀접한 연관을 가

지고 있다.
이식편대숙주병은 발생시기에 따라 조혈모세포이식 후 

100일 이내에 발생하는 경우를 급성, 그 이후에 발생하는 

경우를 만성으로 분류할 수 있다. 그러나 임상적으로 시기

에 상관없이 급성 또는 만성형이 모두 발생할 수 있는 것으

로 알려지면서 임상양상에 따른 새로운 분류가 제시되기도 

하였다.3 안구를 침범하는 이식편대숙주병 역시 모든 시기

에 발생할 수 있으나, 만성기에 더 호발하고 이식편대숙주

병 환자의 40-90%에서 발병하는 것으로 알려졌다.4 이는 

안구의 모든 부위에 발생할 수 있고, 그중 각막, 결막, 안검, 
눈물샘을 포함한 안표면 질환이 가장 빈번한 것으로 보고

되고 있다.5-14

안구를 침범한 이식편대숙주병은 절반 가까이의 환자에

서 일상생활능력을 저하시키며, 간혹 심각한 시력저하와도 

연관될 수 있는 것으로 알려졌다.7,8,10 따라서 이식편대숙주

병의 발생과 연관이 있는 위험인자를 파악하는 것이 안구 

이식편대숙주병의 조기진단과 치료에 도움이 될 수 있을 

것으로 생각한다.6-8 과거 문헌에서 동종 조혈모세포이식과 

동반되는 안합병증의 위험인자에 대한 분석이 있었으나, 
각 문헌마다 대상군, 진단기준, 경과관찰기간 등이 다양하

여 일관된 결과를 얻지 못하였다.7,15-20 국내에서는 Pak et 
al21이 동종골수이식 후 발생한 안증상에 대한 연구를 보고

하였으나 국내 환자를 대상으로 한 안구 이식편대숙주병 

발생과 관련된 위험인자에 대한 보고 및 생존율에 대한 비

교는 아직까지 없었다. 따라서 본 연구에서는 본원에서 동

종 조혈모세포이식을 받은 환자를 대상으로 안구 이식편대

숙주병의 발생, 임상양상, 위험인자 및 생존율에 대해 분석

하고자 하였다.

대상과 방법

2005년 5월부터 2012년 9월까지 삼성서울병원에서 동종 

조혈모세포이식술을 시행 받은 뒤 안과를 방문하여 6개월 

이상 경과 관찰하였던 환자의 의무기록을 후향적으로 분석

하였다. 과거 동종 조혈모세포이식술을 시행 받은 병력이 

없는 환자를 대상으로 하였으며, 이식원은 주조직적합항원

이 일치하는 혈연 또는 비혈연 공여자로부터 기증받은 골수 

또는 말초혈의 조혈모세포를 이용하였다. 이식 전처치는 환

자들의 질병 상태에 따라 fludarabine, melphalan, busulfan, 

cytarabine, cyclophosphomide 등의 항암제와 999cGy의 전

신방사선조사(하루에 333cGy를 3일간 조사)를 선택적으로 

시행하였고, 이식편대숙주병 예방을 위하여 질병과 환자 

상태에 따라 cyclosporine, methotrexate, tacrolimus, myco-
phenolate mofetil을 투약하였다. 이전 안과적 질환, 수술 및 

외상의 병력이 없는 경우만을 포함하였다.
안구 이식편대숙주병은 결막, 각막, 눈물샘을 포함한 안

표면 질환의 발생이 가장 많은 것으로 알려졌다. 본 연구에

서는 의무기록을 후향적으로 분석하여 진단 당시 시행한 

세극등현미경 검사 소견에서 결막질환 또는 건성안이 있는 

경우를 안구 이식편대숙주병으로 정의하였다. 결막질환의 

진단은 건성안이 선행하지 않았던 환자에서 세극등현미경 

검사 기록을 바탕으로 Jabs et al22이 제시하였던 기준을 이

용하여 정의하였다(결막충혈, 장액혈액성 결막부종, 거짓막

결막염, 거짓막결막염과 각막상피의 손상이 동반된 경우). 
건성안은 새로 발생된 주관적 증상과 세극등현미경 검사에

서 각결막 염색이 동반된 경우로 하고 International Task 
Force Delphi Expert Consensus에서 제시한 진단기준을 사

용하였다.23 경과관찰 기간 중 결막질환과 건성안이 모두 

나타난 군의 경우 먼저 선행된 질환을 진단명으로 하였다. 
쉬르머검사(Schirmer’s test)나 눈물막 파괴시간(tear film 
break-up time, TBUT)은 모든 환자에서 시행되지는 않았으

며, 본 연구가 후향적 연구로 시행된 관계로 확인할 수 없

었다. 안구 이식편대숙주병의 발생 시기에 따라서는 조혈

모세포이식 후 100일 이내에 발생한 경우를 급성, 100일 이

후에 발생한 경우를 만성으로 분류하였다.
Kaplan-Meier 생존분석을 이용하여 경과관찰 기간 중 이

식편대숙주병의 누적발생률(cumulative incidence)을 분석

하였다. 안구 이식편대숙주병의 발생 여부에 따라 안구 이

식편대숙주병이 발생하지 않은 군과 발생한 군으로 나누고, 
안구 이식편대숙주병이 발생한 군은 결막질환이 동반된 군

과 건성안만 있는 군으로 나누어 각 군의 임상적 특징을 비

교하였다. 두 군 간의 비교는 Mann-Whitney test, chi-square 
test, Fisher’s exact test를 사용하였다. 그리고 안구 이식편

대숙주병, 결막질환 및 건성안 각각의 발생과 관련된 위험

인자를 time-dependent Cox regression으로 다변량 분석을 

시행하였다. 마지막으로 Kaplan-Meier 생존분석을 이용하

여 안구 이식편대숙주병이 발생하지 않은 군, 건성안만 발생

한 군, 결막질환이 동반된 군으로 나누어 전체 생존율을 추

정하여 각 군의 전체 생존율을 비교하였다. 모든 통계분석은 

SAS 9.3 (SAS Institute Inc., Cary, NC, USA)과 R 3.0.1 (R 
Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria)을 이

용하였으며, p-value의 유의수준은 0.05 미만으로 하였다.



971

-이민규 외 : 안구 GVHD의 임상 양상과 위험인자-

Ocular GVHD

Month from HSCT (month)

C
um

ul
at

ive
 in

cid
en

ce
 ra

te

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0.0

0                     10                   20                    30                    40

Figure 1. Cumulative incidence of ocular GVHD after alloge-
neic hematopoietic stem cell transplantation. Probability of de-
veloping ocular GVHD was 48.33% at 2 years. GVHD =  
graft-versus-host disease; HSCT = hematopoietic stem cell 
transplantation.

Figure 2. Categorization of subjects who developed ocular 
graft-versus-host disease after allogeneic hematopoietic stem  
cell transplantation by clinical courses. GVHD = graft-ver-
sus-host disease.

결 과

동종 조혈모세포이식술을 시행 받고 안과를 방문한 환자

는 99명으로 남자 56명, 여자 43명이었고, 동종 조혈모세포

이식술을 받은 평균나이는 41.41 ± 12.97세(18-65세)였으며 

평균 관찰기간은 521.55 ± 317.11일(181-1423일)였다. 이식

원은 골수 2.02% (2/99명), 말초혈 97.98% (97/99명)이었다. 
그중 2명은 과거 자가 말초혈액 조혈모세포이식술을 시행 

받은 병력이 있었다. 대상 환자의 질환은 급성골수성백혈

병 56명, 만성골수성백혈병 2명, 골수형성이상증후군 12명, 
골수섬유화증 3명, 급성림프구성백혈병 16명, 비호지킨림

프종 4명, 다발성골수종 1명, 재생불량성빈혈 5명이었다. 
전체 대상자의 70.71% (70/99명)에서 안구를 제외한 타장

기의 이식편대숙주병이 동반되었고, 피부 45명, 구강 36명, 
소화기 14명, 간 37명, 그 외 폐 13명, 비뇨생식기계 7명, 신
경계 1명의 분포를 보였다. 타장기 이식편대숙주병의 침범 

범위는 1개의 장기만 침범한 경우가 27.14% (19/70명), 2개
의 장기를 침범한 경우가 40.00% (28/70명), 3개 이상의 장

기를 침범한 경우가 32.86% (23/70명)이었다. 각 장기 별로 

이식편대숙주병이 있을 때 2개 이상의 안구 외 타장기 이

식편대숙주병을 보인 비율은 피부 84.44% (38/45명), 구강 

66.67% (24/36명), 소화기 92.86% (13/14명), 간 56.76% 
(21/37명), 기타 52.38% (11/21명)이었다.

이들 중에서 경과 관찰 기간 중 눈물점마개 삽입술 또는 

눈물점 소작술을 5명 9안에서 시행하였고, 6명은 양안 백내

장 수술을 시행 받았다. 2명 2안에서는 바이러스와 연관된 

망막염 또는 급성망막괴사가 있었고, 이로 인한 합병증으로 

2안 모두에서 유리체절제술이 시행되었다. 1명에서는 중증

의 안구 이식편대숙주병으로 양안에 양막이식술이 시행되

었다. 전체 관찰기간 동안 38.38% (38/99명)에서 안구 이식편

대숙주병이 발생하였고, 이는 조혈모세포이식 후 평균 314.63 
± 244.62일(46-1197일) 후에 발생하였다. Kaplan-Meier 생존 

분석을 이용한 2년 누적발생률은 48.33%이었다(Fig. 1). 안
구 이식편대숙주병이 발생한 시기는 급성이 31.58% (12/38
명), 만성이 68.42% (26/38명)이었다.

안구 이식편대숙주병 환자 모두(38/38명)에서 타장기 이

식편대숙주병이 동반되었다. 안구 및 타장기 이식편대숙

주병의 진단 시기를 알 수 있는 환자 38명 중 5.26% (2/38
명)는 안구 이식편대숙주병이 타장기 이식편대숙주병보다 

84.50 ± 95.46일(17-152일) 먼저 진단되었고, 7.89% (3/38
명)는 동시에 진단받았으며, 87.84% (33/38명)는 안구 이식

편대숙주병이 타장기 이식편대숙주병보다 평균 152.24 ± 
205.22일(2-775일) 이후에 진단되었다.

안구 이식편대숙주병이 발생한 군에서 진단 당시 57.89% 
(22/38명)는 건성안 소견만을 보였고, 나머지 42.11% (16/38
명)는 결막질환이 동반되었다. 건성안만을 보인 22명은 경

과관찰기간 동안 27.27% (6/22명)가 사망하였고, 나머지 

72.73% (16/22명)는 지속적인 건성안 소견을 보였다. 결막

질환을 동반한 16명 중 경과관찰기간 동안 50.00% (8/16명)
가 사망하였으며 나머지 50.00% (8/16명)는 결막질환은 호

전되었으나 건성안이 남았다(Fig. 2).
Table 1은 안구 이식편대숙주병의 발생 유무에 따른 환

자군의 임상적 특징을 비교한 표로, 안구 이식편대숙주병

이 발생한 군에서 타장기 이식편대숙주병의 발생률이 높았

고(52.46% vs 100.00%, p<0.001) 침범한 장기의 수도 더 많

Ocular GVHD
(38/99 patients, 38.38%)

Dry eye only
(22/38 patients, 57.89%)

Conjunctival disease
(16/38 patients, 42.11%)

Chronic dry eye: 72.73% (16/22) 
Death: 27.27% (6/22)

Dry eye: 50.00% (8/16)
Death: 50.00% (8/16)
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Table 1. Characteristics of 99 subjects who underwent allogeneic hematopoietic stem cell transplantation

Without ocular GVHD
(n = 61)

With ocular GVHD
(n = 38)

p-value

Sex (n) (M/F, % of male) 30/31 (49.18) 26/12 (68.42) 0.060‡

Age (years) (range) 41.40 ± 12.83, 18-64 41.42 ± 13.36, 18-65 0.905§

Diagnosis* (n, %)
Myeloid hematologic malignancy 40 (65.57) 33 (86.85) 0.030∏

Lymphoid hematologic malignancy 17 (27.87) 3 (7.89)
Others 4 (6.56) 2 (5.26)

Conditioning regimens (n, %) 0.144‡

With TBI† 30 (49.18) 13 (34.21)
Without TBI 31 (50.82) 25 (65.79)

Extraocular GVHD (n, %) 32 (52.46) 38 (100.00) <0.001‡

Onset of extraocular GVHD
(acute/chronic, % of acute onset)

17/15 (53.13) 12/26 (31.58) 0.068‡

Number of involved organ (%) 0.016‡

1 14 (43.75)  5 (13.16)
2 10 (31.25) 18 (47.37)
≥3  8 (25.00) 15 (39.47)

Site of involved organ (n, %)
Skin 19 (59.38) 26 (68.42) 0.431‡

Mouth 12 (37.50) 24 (63.16) 0.032‡

GI tract  6 (18.75)  8 (21.05) 0.810‡

Liver 14 (43.75) 23 (60.53) 0.161‡

Others 11 (34.38) 10 (26.32) 0.464‡

Values are presented as mean ± SD.
TBI = total body irradiation; GVHD = graft-versus-host disease; GI = gastrointestinal.
*The numbers of patients were 56 for acute myeloid leukemia, 2 for chronic myeloid leukemia, 12 for myelodysplastic syndrome, 3 for 
myelofibrosis, 16 for acute lymphoblastic leukemia, 4 for Non-Hodgikin’s lymphoma, 1 for multiple myeloma, and 5 for aplastic anemia; †Total
dose was 999cGy (333cGy for 3 days); ‡Chi-square test; §Mann-Whitney U-test; ∏Fisher’s exact test.

았다(p=0.016). 또한 안구 이식편대숙주병이 발생한 군에서 

발생하지 않은 군에 비해 구강 이식편대숙주병이 더 많이 

동반되었다(37.50% vs 63.16%, p=0.032). 그러나 성별, 조
혈모세포이식을 받은 나이, 전신방사선치료 여부, 타장기 

이식편대숙주병의 발생 시기, 그리고 구강을 제외한 피부, 
소화기, 간의 이식편대숙주병의 발생에서는 두 군 간에 유

의한 차이가 보이지 않았다(p>0.05). 안구 이식편대숙주병

이 발생한 군을 결막질환이 동반된 군과 건성안만 있는 군

으로 다시 나누어 분석한 결과, 여기에서는 두 군 간의 성

별, 조혈모세포이식을 받은 나이, 안구 이식편대숙주병의 

발생시기, 타장기 이식편대숙주병의 발생 여부와 시기, 침
범 개수 및 침범 장기 각각에서 모두 통계적으로 의미 있는 

차이를 보이지 않았다(p>0.05).
Time-dependent Cox regression을 이용하여 안구 이식편

대숙주병의 발생, 그리고 그중 결막질환과 건성안 각각의 

발생과 연관된 위험인자 분석을 시행하였다. 성별, 나이, 전
신방사선 치료유무 및 타장기 이식편대숙주병의 발생 여부, 
침범 장기의 수, 침범 장기의 종류를 공변량으로 하여 다변

량 분석을 시행하였다. 분석 자료의 특성상 타장기 이식편

대숙주병의 발생 여부, 침범 장기의 수, 침범 장기의 종류

는 동시에 분석할 수 없어 세 가지 중 각각을 포함시킨 다

변량 분석을 시행하였다. Table 2는 침범장기의 종류를 공

변량으로 지정하여 시행한 다변량 분석을 나타낸 표이다.
이식 전처치로 전신방사선 치료를 받은 경우 세 가지의 다

변량 분석에서 모두 유의하게 안구 이식편대숙주병의 발생률

이 더 낮았다(HR 0.42, 95% CI 0.21-0.84, p=0.015, HR 0.44, 
95% CI 0.21-0.89, p=0.023, HR 0.29, 95% CI 0.13-0.65, 
p=0.002). 여성인 경우, 세 가지의 다변량 분석에서 안구 이

식편대숙주병의 발생률이 남성보다 낮았으며 침범 장기의 

종류를 포함한 분석에서는 통계적으로 유의한 차이가 있는 

것으로 나타났다(HR 0.40, 95% CI 0.18-0.87, p=0.021). 그
리고 타장기 이식편대숙주병이 발생한 군(HR 35.76, 95% 
CI 8.27-154.67, p<0.001), 타장기 이식편대숙주병의 침범 

개수가 많은 군(HR 3.07, 95% CI 2.24-4.22, p<0.001)은 각

각을 포함한 다변량 분석에서 유의하게 안구 이식편대숙주

병의 발생률이 높았다. 침범 장기의 종류를 포함한 다변량 

분석에서는 피부(HR 2.31, 95% CI 1.09-4.89, p=0.029), 구
강(HR 8.16, 95% CI 3.20-20.82, p<0.001), 소화기 이식편대



973

-이민규 외 : 안구 GVHD의 임상 양상과 위험인자-

Table 2. Risk factors of ocular graft-versus-host disease after allogeneic hematopoietic stem cell transplantation

Risk factors
Hazard ratio (95% confidence interval), p-value*

Ocular GVHD Dry eye only Conjunctival disease
Female gender 0.40 (0.18-0.87)

0.021
0.26 (0.09-0.80)

0.019
0.67 (0.22-2.03)

0.474
Age 1.00 (0.98-1.03)

0.667
1.01 (0.98-1.05)

0.505
1.00 (0.96-1.04)

0.996
Conditioning regimens with TBI 0.29 (0.13-0.65)

0.002
0.34 (0.12-0.97)

0.044
0.22 (0.06-0.81)

0.023
Site of involved organ with extraocular GVHD

Skin 2.31 (1.09-4.89)
0.029

2.58 (0.96-6.91)
0.060

2.21 (0.69-7.14)
0.184

Mouth 8.16 (3.20-20.82)
<0.001

11.64 (3.10-43.74)
<0.001

4.93 (1.35-18.07)
0.016

GI tract 5.00 (1.79-13.92)
0.002

3.43 (0.64-18.48)
0.151

7.35 (1.94-27.79)
0.003

Liver 1.58 (0.66-3.77)
0.304

1.30 (0.40-4.20)
0.663

1.84 (0.51-6.70)
0.356

Others 0.90 (0.40-2.02)
0.799

0.88 (0.30-2.60)
0.820

0.90 (0.26-3.09)
0.861

TBI = total body irradiation; GVHD = graft-versus-host disease; GI = gastrointestinal.
*Time-dependent Cox regression with multivariate analysis using gender, age, TBI, and site of involved organ with extraocular GVHD as 
covariates.
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Figure 3. Kaplan-Meier survival curves of 3 groups according 
to the manifestation of ocular GVHD in patients who under-
went allogeneic hematopoietic stem cell transplantation. 
Survival rates of groups of patients without ocular GVHD, 
with dry eye only, and with conjunctival disease are 79.8%, 
95.5%, and 72.7% at 1 year, 56.9%, 70.9%, and 46.5% at 2 
years, and 52.2%, 60.8%, and 34.9% at 3 years after alloge-
neic hematopoietic stem cell transplantation, respectively (log 
rank test, p = 0.208). GVHD = graft-versus-host disease; 
HSCT = hematopoietic stem cell transplantation.

숙주병(HR 5.00, 95% CI 1.79-13.92, p=0.002)이 동반된 군

에서 그렇지 않은 군보다 안구 이식편대숙주병의 발생률이 

더 높았다.
건성안만 있는 경우와 결막질환이 동반된 경우 각각에 대

한 위험인자 분석에서도 이식 전처치로 방사선 치료를 받은 

것은 건성안(HR 0.34, 95% CI 0.12-0.97, p=0.044)과 결막질

환(HR 0.22, 95% CI 0.06-0.81, p=0.023) 각각의 발생률을 유

의하게 낮추는 요인이었으며, 여성에서는 건성안의 발생률이 

유의하게 낮았으나(HR 0.26, 95% CI 0.09-0.80, p=0.019), 결
막질환에 대해서는 유의한 차이가 없었다(HR 0.67, 95% CI 
0.22-2.03, p=0.474). 타장기 이식편대숙주병의 침범 장기에 

따라서는 구강 이식편대숙주병이 발생한 군에서 건성안의 발

생률이 증가하였고(HR 11.64, 95% CI 3.10-43.74, p=0.0003), 
구강 이식편대숙주병(HR 4.93, 95% CI 1.35-18.07, p=0.02), 
소화기 이식편대숙주병(HR 7.35, 95% CI 1.94-27.79, p=0.003)
이 동반한 군에서 결막질환의 발생률이 증가하였다.

경과 관찰 기간 중 전체 대상자의 32.32% (32/99명)가 동

종 조혈모세포이식술 후 평균 397.34 ± 173.70일(192-819일) 
뒤에 사망하였다. 세부적으로 살펴보면, 안구 이식편대숙주

병이 발생하지 않은 군의 29.51% (18/61명), 건성안만 발생

한 군의 27.27% (6/22명), 결막질환이 동반된 군의 50.00% 
(8/16명)가 사망하였다. 사망 원인은 감염과 관련된 패혈성 

쇼크 40.63% (13/32명), 이식편대숙주병 31.25% (10/32명), 
기회감염으로 인한 폐렴 25.00% (8/32명) 다발성 장기 출혈 

3.12% (1/32명)의 분포를 보였다. 대상군을 총 경과 관찰 기

간 중 안구 이식편대숙주병이 발생하지 않은 군과 안구 이식

편대숙주병이 발생한 군으로 나누고, 안구 이식편대숙주병
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이 발생한 군에서는 진단 당시 건성안만 있는 군과 결막질환

이 동반된 군으로 다시 나누어 Kaplan-Meier 생존곡선을 이

용하여 1년, 2년, 3년 각각의 생존율을 분석하였다(Fig. 3). 
각 시점의 생존율은 안구 이식편대숙주병이 없는 군, 건성

안만 있는 군, 결막질환이 동반된 군에서 각각 1년 79.8%, 
95.5%, 72.7%, 2년 56.9%, 70.9%, 46.5%, 3년 52.2%, 
60.8%, 34.9%로 모두 통계적으로 의미 있는 차이를 보이지 

않았다(log rank test, p=0.208).

고 찰

최근 이식편대숙주병과 이식편의 거부반응을 극복할 수 

있는 면역억제제의 개발, 저강도 전처치(reduced intensity 
conditioning regimen), 면역저하로 발생할 기회감염을 치료

할 수 있는 항생제와 항진균제, 항바이러스제의 사용으로 

동종 조혈모세포이식의 성공률이 향상되었다. 특히 말초혈

액 조혈모세포의 채취와 보관이 가능해지면서 동종 조혈모

세포이식 후 장기 생존자들이 늘어났고 이와 더불어 만성 

이식편대숙주병과 관련된 합병증의 발생도 늘어났다. 만성 

이식편대숙주병의 발생이 많아지고 유병기간도 길어짐으로

써, 안과적 합병증 역시 그 중요성이 강조되었다.4-7 이에 대

해 본 연구는 국내에서 시행된 동종 조혈모세포이식 후 발

생할 수 있는 안구 이식편대숙주병의 임상 양상과 이와 연

관된 위험인자에 대하여 분석하고, 안구 이식편대숙주병의 

양상에 따른 특징과 생존율에 대해서 알아보고자 하였다.
Pak et al21은 국내에서 동종 골수이식술을 받은 후 발생

한 안구 합병증에 대해 보고하였고, 이에 의하면 이식편대

숙주병이 59% (16/27명), 건성안이 52% (14/27명)에서 발

생하였다. 그리고 건성안은 안구 이식편대숙주병이 발생한 

군에서 68% (11/16명), 안구 이식편대숙주병이 발생하지 

않은 군에서 27% (3/11명)로 안구 이식편대숙주병이 발생

한 군에서 더 높은 발생률을 보였다. 외국 문헌에서는 
Tabbara et al8이 동종 조혈모세포이식환자 중 13% (80/620
명)에서 안구 합병증이 발생하였다고 보고하였다. 이들은 

안구 합병증을 전신 이식편대숙주병의 발병여부와 상관없

이 동종 조혈모세포이식 후에 진단된 안과적 질환을 모두 

포함하여 정의하였고, 전신 이식편대숙주병 없이 단독으로 

발생한 건성안이 37.5% (30/80명)으로 가장 높은 비율을 차

지하였다고 보고하였다. Westeneng et al7이 동종 조혈모세

포 이식환자들을 대상으로 이식 후 3개월, 12개월, 24개월에 

안구 이식편대숙주병의 발생률을 조사한 결과, 경과 관찰 기

간 중 동종 조혈모세포이식을 받은 환자의 54% (54/101명)
에서 안구 이식편대숙주병이 발생하였고, 이외에 건성안 

42%, 결막염 28%, 안검염 26%, 포도막염 4%의 분포를 보

였다. 이와 같이 국내외의 문헌을 고찰해 보면 결막질환과 

건성안이 안구 이식편대숙주병 중 가장 많은 비율을 차지

하고 있음을 확인할 수 있지만, 그 발생률은 문헌마다 차이

가 있었다. 이는 각 연구마다 이식편대숙주병의 정의, 대상 

집단, 경과 관찰 기간 등에서 차이가 있었기 때문으로 생각

한다.
본 연구는 결막질환과 건성안만을 안구 이식편대숙주병으

로 정의하고 그 발생률을 분석한 결과 38.38% (38/99명)에서 

안구 이식편대숙주병이 발생하였고, 2년 누적 발생률은 

48.33%로 추정되었다. 이는 Pak et al21의 59%와 Westeneng 
et al7의 54%에 비하여 낮고, Tabbara et al8의 13%에 비하

여 높았다. Jacobs et al20은 주관적 증상, Schirmer test, 
TBUT, 세극등현미경 검사로 진단된 건성안 또는 결막질환

을 안구 이식편대숙주병으로 진단하여 분석하였는데, 이는 

안구 이식편대숙주병을 건성안과 결막질환에 국한하였다

는 점에서 본 연구와 유사하였다. Jacobs et al20은 동종 조

혈모세포이식을 받은 환자의 38% (60/172명)에서 안구 이

식편대숙주병이 발생하였고, 2년 누적 발생률은 35%였음을 

보고하였다. 본 연구에서는 이와 비교하여 누적발생률에서 

더 높은 발생률을 보였는데, 이는 본 연구가 후향적 연구로

서 Schirmer test, TBUT 등의 객관적 검사를 시행하지 못한 

경우에도 세극등 현미경 검사와 주관적 증세가 있으면 대

상자로 선정되어 Jacobs et al20의 연구와 비교하여 그 진단 

범위가 더 넓었던 점이 영향을 주었을 가능성이 있다.
저자들은 건성안과 결막질환을 Jabs et al22이 사용하였던 

결막질환의 기준을 이용하여 구분하였는데, 본 연구가 앞

서 언급한 대로 후향적 연구이고 Schirmer test, TBUT 등의 

검사가 시행되지 않은 경우가 많아 주된 소견이 결막충혈

인 경우 결막질환과 건성안을 구분하는 것이 어려울 가능

성이 있었다. 하지만 결막질환의 경우 경과관찰 기간 중 장

액혈액성 결막부종 혹은 거짓막결막염이 동반되었으며 만

성적으로 진행되면 결막의 섬유혈관성 변화 및 반흔을 보

였고, 건성안의 경우는 각결막의 염색이 보였으며 결막충

혈이 동반된 경우에도 장액혈액성 결막부종이나 거짓막결

막염의 소견은 보이지 않아 경과관찰 기간 중 주로 결막충

혈만을 나타낸 환자는 없었다. 그리고 경과관찰 기간 중 결

막질환과 건성안이 모두 나타난 경우 먼저 발생한 질환을 

진단명으로 정하여 결막질환이 발생한 환자와 건성안만을 

보인 환자를 구분하였다.
본 연구에서 안구 이식편대숙주병의 발생 시기는 100일

을 기준으로 했을 때 급성 31.58% (12/38명), 만성 68.42% 
(26/38명)으로 만성기에 발생한 경우가 더 많았다. 또한 결

막질환이 동반된 군은 급성 18.75% (3/16명), 만성 81.25% 
(13/16명), 건성안만 있는 군은 급성 40.91% (9/22명), 만성 
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50.09% (13/22명)의 분포를 보였다. 즉 동종 조혈모세포이

식 후 발생한 안구 이식편대숙주병은 그 종류에 상관 없이 

상당수가 만성기에 발생함을 확인할 수 있었다. 또한 안구 

이식편대숙주병이 발생한 환자의 100% (38/38명)에서 타장

기 이식편대숙주병이 동반되었고, 87.84% (33/38명)에서 

타장기 이식편대숙주병을 먼저 진단받고 평균 152.24일 이

후에 안구 이식편대숙주병을 진단 받았다. 이로 미루어 보

아 동종 조혈모세포이식 후 만성기까지 지속적인 안과적 

검진이 필요하고, 특히 타장기 이식편대숙주병이 발생한 

경우는 더욱 철저한 검사가 필요할 것으로 생각한다.
또한 안구 이식편대숙주병의 발생은 전신 타장기 이식편

대숙주병의 발생 여부와 침범 정도에 따라서 증가함을 확

인할 수 있었다. 안구 이식편대숙주병이 발생하지 않은 군

과 발생한 군을 비교한 결과에서, 안구 이식편대숙주병이 

발생한 군이 타장기 이식편대숙주병의 발생이 더 많으며 

침범 개수도 더 많았다. 세부적으로는 안구 이식편대숙주

병이 발생한 군에서 구강 이식편대숙주병이 발생하는 비율

이 상대적으로 높았다. 안구 이식편대숙주병이 발생한 군

을 건성안만 있는 군과 결막질환이 동반된 군으로 나누어 

각각을 다시 비교한 결과에서는 두 군 사이에 통계적으로 

의미 있는 차이가 없었다.
과거 문헌들에 의하면, 안구 이식편대숙주병의 발생과 

관련된 위험인자로 급성 피부 및 구강 이식편대숙주병, 만
성 전신 이식편대숙주병, 여성 공여자(donor)가 남성 수여

자(recipient)에게 조혈모세포를 제공한 경우, 20세 이상의 

나이, 이식 전 방사선 치료의 유무, 이식편대숙주병 예방을 

위한 methotrexate의 사용 등이 보고된 바 있다.7,15-20,24,25 본 

연구에서는 이식 전처치로 전신방사선 치료를 받은 사람과 

여성에서 이식편대숙주병의 발생률이 더 낮은 것을 확인할 

수 있었고, 타장기 이식편대숙주병이 발생한 환자와 침범 

개수가 많은 환자에서는 안구 이식편대숙주병의 발생률이 

높았다. 침범 장기별로는 피부, 구강, 소화기 이식편대숙주

병이 안구 이식편대숙주병의 발생률을 증가시키는 위험인

자로 나타났다. 타장기 전신 이식편대숙주병 발생이 동반

되거나 피부, 구강 이식편대숙주병이 동반된 경우 안구 이

식편대숙주병 발생의 위험도가 높아진다는 점은 과거 문헌

과 비슷한 결과를 보였다. 이번 연구에서는 공여자에 대한 

분석은 이루어지지 않았지만 여성 수여자에서 남성 수여자

보다 위험도가 낮은 것도 이전 연구들과 유사하였다.
그러나 소화기 이식편대숙주병과 안구 이식편대숙주병

의 관련성은 지금까지 보고된 바 없었는데, 본 연구에서 소

화기 이식편대숙주병과 안구 이식편대숙주병 발생의 연관

성에 대해서는 정확한 기전을 알기 어렵다. 하지만 소화기 

이식편대숙주병을 진단받은 환자의 92%에서 2개 이상의 

전신 이식편대숙주병이 발생하였던 점을 미루어 볼 때 소

화기를 침범한 환자의 경우 이미 다른 장기의 이식편대숙

주병이 동반된 경우가 많았고, 타장기 이식편대숙주병의 

침범 개수가 많을수록 안구 이식편대숙주병의 발생이 많아

졌기 때문에 결국은 소화기 이식편대숙주병의 발생이 안구 

이식편대숙주병의 발생률을 높이는 위험인자로 분석되었

을 가능성이 있을 것으로 생각한다.
또한 본 연구에서는 안구 이식편대숙주병의 양상을 건성

안만 있는 군과 결막질환이 동반된 군으로 나누어 추가적

으로 위험인자 분석을 시행하였다. 침범 장기의 종류를 포

함한 분석에서 건성안의 발생은 구강 이식편대숙주병, 결
막질환의 발생은 구강 및 소화기 이식편대숙주병의 발생과 

연관이 있음을 확인할 수 있었다.
안구 이식편대숙주병과 생존율에 대한 연구 중 Jacobs et 

al20은 안구 이식편대숙주병이 발생한 군이 발생하지 않은 군

에 비해 낮은 생존율을 보이고 소화기 이식편대숙주병이 발생

한 경우 더 낮은 생존율을 보임을 보고하였다. 또한 Jabs et 
al22은 동종 조혈모세포이식 후 결막질환이 동반된 환자군이 

결막질환이 동반되지 않은 군과 비교하여 낮은 생존율을 보

이고, 중증의 타장기 GVHD와도 연관된다고 하였다. 또 안

구 GVHD로 인해 발생하는 거짓막결막염은 급성 GVHD 
환자의 12-17%에 해당하며, 이는 나쁜 예후 인자로 보고된 

바 있다.10,22,26,27

본 연구에서는 안구 이식편대숙주병이 발생하지 않은 군, 
건성안만 있는 군, 결막질환이 동반된 군으로 나누어 각각

의 생존율을 비교하였고, 그 결과 통계적으로 유의하지는 

않았으나 결막질환이 동반된 군에서 안구 이식편대숙주병

이 발생하지 않은 군 및 건성안만 발생한 군과 비교하여 낮

은 생존율을 보였다. 그리고 위험인자 분석에서 결막질환

의 발생이 소화기 이식편대숙주병과 유의한 연관이 있었던 

것으로 볼 때, 이는 기존의 연구와 유사한 결과라 할 수 있

다. 결막질환의 발생은 이식편대숙주병 환자의 전체 생존

율에 영향을 줄 수 있을 것으로 생각하지만 이 결과만으로 

결막질환이 동반될수록 생존율이 낮아진다고 단정지을 수

는 없으며, 결막질환과 소화기 이식편대숙주병 발생의 연

관성에 대해서는 향후 추가적인 연구가 필요할 것으로 생

각한다.
현재까지 안구 이식편대숙주병에 대해서 해외에서는 다

양한 보고가 있었지만, 국내 보고는 절대적으로 부족하였

다. 본 연구는 비교적 많은 수의 국내 환자를 대상으로 안

구 이식편대숙주병의 임상 양상 및 위험 인자에 대해서 분

석한 최초의 연구라는 점에서 의의가 있다고 하겠다. 특히 

본 연구에서는 기존의 연구들과 다르게 소화기 침범이 안

구 이식편대숙주병의 발생률을 증가시키는 위험인자로 분



976

-대한안과학회지  2014년  제 55 권  제 7 호-

석되었다. 하지만 이 연구는 후향적으로 의무기록을 분석

한 것으로 안구 이식편대숙주병의 진단, 타장기 이식편대

숙주병의 발생 시기 및 정도를 의무기록에 의존한 한계점

이 있었다. 추후 다기관 연구 등 많은 수의 환자를 대상으

로 한 전향적 연구를 통하여 좀 더 정확한 위험인자 분석이 

필요할 것으로 생각한다.
본 연구에서는 동종 조혈모세포이식술 후 70.71%의 환

자에서 안구를 제외한 타장기의 이식편대숙주병이 발생하

였고 38.38%에서 안구 이식편대숙주병이 발생하였으며, 절
반 이상에서 만성기에 발생하였다. 또한 타장기 이식편대

숙주병 중 피부, 구강, 소화기를 침범한 경우 안구 이식편

대숙주병 발생이 증가하였으므로, 이러한 경우에는 더욱 

철저한 안과적 검진이 요구된다.
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동종 조혈모세포이식 후 발생한 안구 이식편대숙주병의 임상 양상과 
위험인자에 대한 분석

목적: 동종 조혈모세포이식을 받은 환자에서 안구 이식편대숙주병(GVHD)의 발생과 임상 양상, 위험인자 및 생존율에 대해 분석하였다.

대상과 방법: 동종 조혈모세포이식을 받고 안과에 방문한 환자 99명의 의무기록을 후향적으로 분석하였다. 세극등현미경 검사로 안구 

GVHD의 발생 여부를 살펴보고, 그에 따른 각 군의 임상적 특징과 생존율을 비교하였다. 그리고 안구 GVHD의 발생과 관련 있는 

위험인자에 대하여 분석하였다.

결과: 99명 중 38명(38.38%)에서 동종 조혈모세포이식술 후 평균 315일 후에 안구 GVHD가 발생하였다. 안구 GVHD로 진단된 38명 

중 22명(57.88%)은 건성안만을 보였고, 16명(42.11%)은 결막질환이 동반되었다. 위험인자 분석에서 타장기 GVHD의 발생 여부

(hazard ratio (HR) 35.76, p<0.001)와, 침범 개수(HR 3.07, p<0.001)에 따라, 특히 피부(HR 2.31, p=0.029), 구강(HR 8.16, p<0.001), 
소화기(HR 5.00, p=0.002)를 침범한 경우 안구 GVHD의 발생률이 높았다. 경과관찰 기간 중 결막질환이 있는 군이 안구 GVHD가 

없는 군 및 건성안 군과 비교하여 생존율이 낮았으나 통계적으로 유의하지는 않았다(log rank test, p=0.208).
결론: 동종 조혈모세포이식 후 안구 GVHD는 빈번히 발생하고 상당수가 만성기에 발생하였다. 또한 타장기 GVHD의 발생과 그 개수, 

특히 피부, 구강, 소화기의 침범은 안구 GVHD의 발생에 영향을 미칠 수 있을 것으로 생각한다.

<대한안과학회지 2014;55(7):969-977>

-이민규 외 : 안구 GVHD의 임상 양상과 위험인자-
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