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원발성 결막 악성림프종 환자의 임상분석

Clinical Analysis of Primary Conjunctival Malignant Lymphoma
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Purpose: To investigate clinical outcomes, response to treatment, and the related factors of recurrence and complication, follow-
ing treatment of primary conjunctival malignant lymphoma.
Methods: The medical records of 39 patients diagnosed with primary conjunctival malignant lymphoma between January 2005 
and June 2013 were retrospectively reviewed. 
Results: The mean age of patients was 51.1 years old. The most common presenting symptom was hyperemia (33.3%). The 
most common anatomical location of the mass was the fornix (38.5%) and 25.6% patients had bilateral involvement. 
Histopathologically, mucosa-associated lymphoid tissue (MALT) lymphoma (92.3%) was the most common subtype. Every pa-
tient underwent radiotherapy (92.3%) or chemotherapy (7.7%) after surgical excision and had 100% complete remission. Local 
or systemic recurrence was observed in 15.4% of patients after treatment (mean 8.0 ± 3.3 months), but was completely remitted 
after additional radiation or chemotherapy. International prognostic index and location of tumor were significantly related factors 
for predicting tumor recurrence (p < 0.01, p = 0.02, respectively). Dry eye disease (DED) was the most common ocular complica-
tion (44.4%) after radiotherapy. Total radiation dosage and location of tumor were significantly associated factors for developing 
DED after radiotherapy (both p = 0.04).
Conclusions: Most conjunctival malignant lymphomas were low grade malignant MALT lymphomas that responded well to treat-
ment but recurrence of tumor and development of DED after radiotherapy were common, therefore predicting and preparing 
these lymphomas is important.
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안부속기에 발생하는 원발성 악성림프종은 결막, 안와, 

안검 및 눈물샘, 눈물주머니 등에 발생하는 질환으로, 림프

절 외의 타 위치에서 기원한 모든 결절외 종양(extranodal 

tumor)의 8%를 차지하는 것으로 보고되었다.1 그중 원발성 

결막 악성림프종은 안부속기에 발생하는 림프종의 28%를 

차지하며, 전체 결막에 발생하는 종양의 1.5%에 해당하는 

드문 질환으로 알려졌다.2,3 

임상적으로 결막에 발생하는 악성림프종은 결막의 실직

조직 또는 테논낭 위에 융기된 유동성의 연어색 종물

(salmon-colored mass) 형태로 나타난다.4,5 다른 안부속기에 

발생하는 악성림프종과는 달리, 임상적으로 증상이 없이 

국소적으로 서서히 발생되며, 비교적 양성 자연경과를 취
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하며, 전신적인 침범이 적고, 림프종에 의한 사망률도 낮아 

예후가 좋은 것으로 알려졌다.2,5-7 

원발성 결막 악성 림프종은 사망률은 낮지만 상대적으로 

재발을 많이 하기 때문에 이와 관련 있는 인자를 파악하고 

재발을 예측하는 것이 중요하다.4,8 그리고 치료의 합병증으

로 발생할 수 있는 건성안은 상대적으로 흔하게 발생하며, 

환자에게 많은 불편감을 줄 뿐만 아니라 적절하게 치료하

지 않을 경우 중증의 건성안으로 발전하여 심한 경우에는 

각막궤양 및 각막천공과 같은 심각한 합병증이 발생할 수 

있다.5,9,10 그렇기 때문에 방사선 치료 후 건성안의 발생과 

관련된 인자들을 파악하여 건성안의 발생을 예측하고 치료

하는 것이 중요하다.

지금까지는 대부분 결막의 악성림프종에 대한 연구가 안

부속기 악성림프종의 일부로 함께 보고되는 경우가 많았지

만, 임상양상, 자연경과, 치료 반응 및 예후가 다르기 때문

에 다른 안부속기에 발생하는 악성림프종과 따로 구분해서 

접근하는 것이 필요하다.5 특히, 국내에서 안부속기의 악성

림프종을 대상으로 한 연구나, 양성 림프구 과다증식을 포

함한 결막의 림프구증식성 질환에 대한 연구는 보고된 바

가 있으나, 결막에만 발생한 악성림프종만을 따로 분석한 

연구는 보고되지 않았다.11,12 

이에 본 저자들은 원발성 결막 악성림프종 환자들을 대

상으로 임상양상 및 경과, 치료반응, 재발에 관계된 인자, 

치료 후 발생한 합병증 및 합병증과 관련된 인자들에 대하

여 알아보고자 하였다. 

대상과 방법

대상환자

2005년 1월부터 2013년 6월까지 조직검사를 통해 원발

성 결막 악성림프종으로 진단받았으며, 6개월 이상 추적관

찰이 가능하였던 39명을 대상으로 하였다. 진단 시에 결막 

외에 다른 안부속기에 종양이 존재하는 경우는 대상에서 

제외하였다. 의무기록을 토대로 환자의 증상, 결막 종물의 

방향성 및 발생위치, 조직학적 소견, 치료 반응 및 합병증, 

재발 여부 등을 후향적으로 분석하였다. 본 연구는 전남대

학교 병원의 의학연구윤리심의위원회의 승인하에 진행하

였다. 

조직병리학적 진단

조직병리학적 진단 및 치료를 위해 모든 환자에서 수술

적 절제 및 생검이 시행되었다. 얻은 조직에서 림프종 진단 

및 분류를 위해 헤모톡실린-에오신 염색을 통한 광학현미

경적 조직검사, 유세포분석을 시행하였고, 기원세포를 알기 

위해 면역글로불린, Bcl-2, Bcl-6, CD3, CD5, CD10, CD20, 

CD23, CD45, CD79, Cyclin D1, MIB-1 (K-67 antigen) 등

에 대한 단클론성항체를 이용한 면역조직화학 검사를 시행

하였다. 모든 원발성 결막 악성림프종은 세포 형태학적 양

상과 면역형질에 따라 2008년도에 개정된 세계보건기구분

류(4th edition of the WHO classification of tumors of hem-

atopoietic and lymphoid tissues)에 따라 분류하였다.13

전신 검사

원발성 결막 악성림프종의 전신적 침범여부와 병기 설정

을 위해, 모든 환자에 대해 전혈구 수(complete blood count, 

CBC), 적혈구 침강속도(erythrocyte sedimentation rate, ESR), 

C 반응성 단백질(C-reative protein, CRP), 간기능검사, 신장

기능검사, 혈청단백, 류마토이드 인자(rheumatoid factor, 

RF), VDRL 검사, 항핵항체(antinuclear antibody, ANA), β

2-microglobulin, 면역전기영동법, 흉부 X선 촬영, 안와 전산

화단층촬영, 복부-골반 전산화 단층촬영, 골수 생검, 전신 골 

스캔(bone scan)과 같은 전신 검사를 시행하였다. 병기설정

은 Ann Arbor classification에 따라 분류하였다.14

치료 및 치료반응

모든 환자에서 원발성 결막 악성림프종의 수술적 절제를 

시행한 후에 추가적으로 방사선치료 또는 항암화학요법을 

병행하였다. 항암화학요법은 CHOP regimen (cyclophospha-

mide, doxorubicin, vincristine, prednisolone) 또는 R-CHOP 

regimen (CHOP regimen + rituximab)을 이용하였으며, 방

사선치료는 2520-3440 cGy 용량의 방사선을 1회에 180 

cGy의 분할선량으로 4-5주간에 걸쳐 조사하였다. 방사선 

조사 시 수정체를 포함한 안구 내 조직의 합병증을 예방하

기 위해, 림프종이 윤부에 가까이 위치하거나 안와의 구후

부에 위치하는 경우와 같은 금기 사유가 되는 경우를 제외

하고는 cornea-lens shield를 제작하여 사용하는 것을 원칙

으로 하였다. 치료 완료 후 3개월 이상 추적관찰하였을 때 

세극등 현미경상 결막 종물의 재발이 관찰되지 않고, 자기

공명영상 혹은 안와 전산화단층촬영과 같은 영상의학적 소

견에서 종물의 소멸이 보일 때를 완전관해, 50% 이상의 감

소를 보일 때를 부분관해로 정의하였다.

림프종의 재발인자 분석

원발성 결막 악성림프종의 재발과 관련된 인자를 알아보

기 위해 연령, 성별, 종물의 방향성 및 위치, 처음 진단 시 

림프종의 병기(stage), international prognostic index (IPI) 

점수를 분석하였다. IPI는 다음과 같은 다섯 가지 기준을 

평가하여 해당되는 경우 1점씩 가산하여 점수를 환산하였
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Table 1. Anatomic distribution of primary conjunctival malig-
nant lymphoma 

Conjunctival location No. of patients (%)

Fornix 15 (38.5)
Bulbar 12 (30.8)
Limbus  5 (12.8)
Caruncle/plica semilunaris  4 (10.3)
Tarsus 3 (7.7)

Table 2. Histopathologic diagnosis of primary conjunctival 
malignant lymphoma according to WHO classification

Type No. of patients (%)
MALT lymphoma 36 (92.3)
Follcular lymphoma 2 (5.1)
Small lymphocytic lymphoma 1 (2.6)
Total   39 (100.0)

MALT lymphoma = extranodal marginal-zone B-cell lymphoma 
of mucosa-associated lymphoid tissue.

Table 3. Analysis of predisposing factors of recurrence in pa-
tients with primary conjunctival malignant lymphoma

Parameters OR 95% CI p-value
Age 0.98 0.93-1.04 0.50
Sex
  Male 1
  Female 1.50 0.25-8.98 0.66
Bilaterality 1.20 0.19-7.44 0.85
Location
  Limbal 1
  Extralimbal 11.25 1.42-89.26 0.02
Stage
  Stage I 1
  Stage II-IV 1.43 0.27-7.57 0.67
IPI
  0-1 1
  ≥2 17.50 2.50-122.50 <0.01

OR = odd ratio; CI = confidence interval; IPI = international 
prognostic index.

으며, 0에서 1점을 저위험군으로 정의하였다: (1) 나이 >60

세; (2) 혈청 LDH가 높은 경우; (3) Eastern Cooperative 

Oncology Group (ECOG) performance status >2; (4) 2군데 

이상의 림프절 외 침범; (5) Ann arbor staging상 stage III 

혹은 stage IV. 

치료 후 합병증

치료 후 발생할 수 있는 합병증을 조사하기 위해 세극등 

검사와 안저검사 등의 안과적 정밀 검사를 정기적으로 시

행하였다. 합병증으로 발생한 건성안의 진단은 3개월 이상

의 건성안 증상이 있으면서, 눈물막파괴시간이 7초 이내, 눈

물분비검사가 7 mm 이하, 눈물청소율이 1/8보다 덜 희석된 

경우와 안구표면 염색점수가 3 이상일 때로 하였다. 방사선 

치료 후 합병증으로 건상안이 발생한 군과 발생하지 않은 군

으로 나누어 나이, 성별, 시력, 총 방사선 조사량과 눈물막파

괴시간, 기저눈물분비량, 눈물청소율, 각막상피병증을 포함

한 눈물막 및 안구표면 인자를 비교 분석하였다. 또한 방사

선 치료 후 건성안의 발생과 연관성이 있는 인자들을 분석하

기 위해, 나이, 성별, 총 방사선 조사량, 방사선 치료 당시 

cornea-lens shield 사용 여부, 종물의 위치를 분석하였다.

통계학적 분석

치료 후 합병증으로 건성안이 발생한 군과 발생하지 않은 

군을 비교 분석하는데 Mann-Whitney U-test와 Chi-square 

test를 이용하였다. 원발성 결막 악성림프종의 재발과 관련

된 인자 및 방사선치료 후 건성안의 발생과 관련된 인자들

을 평가하기 위해 다변량 로지스틱 회귀분석(multivariate 

logistic regression)을 이용하여 분석하였다. 통계분석은 

SPSS version 18.0을 사용하였으며, p<0.05를 통계적으로 

유의한 것으로 판정하였다. 

결 과

임상양상 분석

원발성 결막 림프종으로 진단받은 39명의 연령은 18세에

서 79세까지 다양하였고 평균 51.1세였으며, 남자 14명, 여

자 25명이었다. 추적관찰기간은 6-48개월로 평균 15.1개월

이었다. 단안인 경우 우안이 16명 좌안이 13명이었으며, 10

명(25.6%)에서 양안에 발생하였다. 처음 내원 시에 환자들

이 호소하는 임상증상은 결막충혈이 13명(33.3%)으로 가장 

많았으며, 그 외에 결막종물이 10명(25.6%), 자극감이 8명

(20.5%), 안구돌출이 8명(20.5%)에서 호소하였다. 증상을 

호소하지 않은 경우는 한 예도 없었다. 종물의 발생 부위는 

결막구석이 15명(38.5%)으로 가장 많았고, 구결막 12명

(30.8%), 윤부주위 결막 5명(12.8%), 눈물언덕 4명(10.3%), 

눈꺼풀결막 부분이 3명(7.7%)이었다(Table 1).

조직병리학적 소견 분석

림프종의 WHO classification에 따른 조직병리학적 소견

은 점막연관 림프조직형(MALT) 림프종으로 진단된 경우

가 36명(92.3%)으로 가장 많았으며(Fig. 1), 2명(5.1%)이 여

포성(follicular) 림프종(Fig. 2), 1명(2.6%)이 소림프구(small 

lymphocytic) 림프종으로 진단되었다(Table 2). 처음 진단 

시 Ann arbor stage에 따른 병기는 stage I이 25명, stage II

가 14명이었으며, stage III와 stage IV는 없었다. 
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Figure 1. The representive case of the eye with extranodal marginal zone lymphoma of mucosa-associated lymphoid tissue (MALT 
lymphoma). (A) Slit-lamp exmanination reveals a ‘salmon-colored’ conjunctival mass in caruncle. (B) Histological examination 
demonstrates the diffuse proliferation of lymphoid cells in the conjunctiva (Hematoxylin-eosin stain, ×100). Immunohistochemical 
staining shows positivity of the tumor cells for (C) CD20 (×400) which is a marker for B-cells and (D) CD21 (×100) which reflects 
follicular dendritic cell meshwork (×100). 

치료 및 치료 효과에 대한 분석

치료는 모든 예에서 수술적 절제술 및 생검을 시행하였으

며, 방사선 치료는 36명, 나머지 3명은 CHOP 또는 R-CHOP 

regimen에 따라 항암화학요법을 시행 받았다. 모든 환자에

서 치료 후 완전관해를 보였다. 방사선 치료를 받은 6명

(15.4%)에서 치료가 완료된 후 평균 8.0 ± 3.3개월 후에 림

프종이 재발하였으며, 4명에서 국소적 재발, 2명에서 타 장

기로의 재발이 발생하였는데 1명은 구후부 안와에서, 1명

은 대장에서 발생하였다. 재발된 모든 예에서 MALT 림프

종이었으며, 이차 방사선 치료 및 항암화학요법으로 종양

이 완전관해되었다. 

재발과 관련된 인자 분석

원발성 결막 악성림프종의 재발과 관련된 인자가 있는지 

알아보기 위해 다변량 로지스틱 회귀분석을 시행하였다. 

분석 결과, 나이, 연령, 종물의 방향성, 처음 진단 시 림프종

의 병기는 유의한 상관관계가 없었지만, 윤부 밖에 위치한 

종양과(OR=11.25, 95% CI=1.42-89.26, p=0.02) 2점 이상의 

높은 IPI점수가(OR=17.50, 95% CI=2.50-122.50, p<0.01) 림

프종의 재발과 유의한 상관관계가 있었다(Table 3).

치료 후 합병증에 대한 분석

치료 후 합병증은 총 21명(53.8%)에서 발생하였으며, 모

두 방사선 치료를 한 군에서 관찰되었다. 방사선 치료를 한 

환자 중에 건성안이 16명(44.4%)에서 가장 많이 관찰되었으

며, 결막붙음증(symblepharon)이 2명, 결막구석 단축(fornix 

shortening)이 2명, 그리고 코눈물관협착이 1명에서 관찰되

었다. 건성안은 방사선 치료 후 평균 11.6개월(2-36개월) 후

에 발생하였다. 건성안은 모든 예에서 0.1% sodium hyaluro-

nate (Hyalu mini®, Han-mi Pharm Co., Seoul, Korea)을 1일 

A B

C D
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Figure 2. The representive case of the eye with follicular lymphoma. (A) Clinical photograph of the follicular lymphoma presenting 
classical ‘salmon-colored’ conjunctival mass located in the fornix. Immunohistochemical stain of (B) CD10 and (C) Bcl-6 which are 
markers of follicular center B-cell differentiation (×200). (D) Bcl-2 expression by the tumor cells (×100).

Table 4. Comparison between patients with dry eye disease and patients without dry eye disease after radiotherapy

Non-DED (n = 20) DED (n = 16) p-value

Age (years)  49.55 ± 15.79 53.19 ± 16.14  0.54*

Sex (male/female) 8/12 5/11  0.59†

Total radiation dose (Gy) 30.24 ± 2.59 32.24 ± 2.12  0.03*

BCVA (log MAR)  0.02 ± 0.05 0.02 ± 0.05  0.54*

Tear parameters
TBUT (sec) 10.10 ± 1.48 4.31 ± 1.01 <0.01*

Basal tear secretion (mm) 12.25 ± 1.86 5.94 ± 1.29 <0.01*

Tear clearance rate ([log2]
-1)  5.40 ± 0.60 2.94 ± 0.68 <0.01*

Keratoepitheliopathy score  0.25 ± 0.44 2.19 ± 1.11 <0.01*

Values are presented as mean ± SD unless otherwise indicated.
DED = dry eye disease; BCVA = best-corrected visual acuity; log MAR = logarithm of the minimal angle of resolution; TBUT = tear film 
break-up time. 
*Comparison by Mann-Whitney U-test; †Comparison by chi-square test.

6-10회 점안하였으며, 2007년 Dry Eye Workshop15에 따른 

Level 2 이상의 건성안의 경우에는 0.1% fluorometholone 

(Ocumetholone®, Samil, Seoul, Korea)과 0.05% cyclo-

sporine A (Restasis®; Allergan Inc., Irvine, CA, USA)를 매 

12시간마다 추가 점안하였다. 모든 경우 안과적 약물치료

에 증상과 눈물막 및 안구표면인자들의 호전을 보였다. 결

막붙음증 2명은 결막붙음증 분리 및 양막이식술을 시행 후 

호전되었고, 결막구석 단축은 2명 모두 증상이 경미하여 안

A B

C D
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Table 5. Analysis of risk factors for developing dry eye dis-
ease after radiotherapy in patients with primary conjunctival 
malignant lymphoma 

Parameters OR 95% CI p-value

Age 1.02 0.97-1.06 0.49
Sex

Male 1
Female 1.47 0.37-5.86 0.59

Radiation dose (Gy)
<30 1
≥30 10.00 1.09-91.44 0.04

Location
Inferior 1
Superior 4.50 1.06-19.04 0.04

Cornea-lens shielding
Yes 1
No 1.89 0.36-10.03 0.46

OR = odd ratio; CI = confidence interval.

과적 약물치료로 경과 관찰하였다. 코눈물관협착이 발생한 

1명은 지속적인 눈물흘림 증상을 호소하여 코눈물관 실리

콘관 삽입술을 2차례 시행하였으나 증상의 호전이 없어 코

경유 눈물주머니코안연결술을 시행하였으며, 수술 후 증상

의 호전을 보였다. 본 연구에서는 방사선치료의 장기 합병

증으로 알려져 있는 백내장과 망막병증과 같은 합병증은 

관찰되지 않았다.

방사선 치료 후 합병증으로 건성안이 발생한 군과 발생

하지 않은 군에 대해 비교 분석하였다(Table 4). 나이, 연령, 

시력은 두 군 간에 유의한 차이가 없었지만, 건성안이 발생

한 군에서 유의하게 총 방사선 조사량이 많았으며(p=0.04), 

모든 눈물막 및 안구표면인자들은 두 군 간에 유의한 차이

가 있었다(all p<0.01). 방사선 치료 후 건성안 발생과 연관

성이 있는 인자들에 대한 분석은 Table 5에 정리하였는데, 

나이, 성별, cornea-lens shield 사용 여부에서 통계적 유의

성은 확인되지 않았으나, 30 Gy 이상의 총 방사선 조사량

(OR=10.00, 95% CI=1.06-91.44, p=0.04)과 종양의 위치

(OR=4.50, 95% CI=1.06-19.04, p=0.04)가 건성안의 발생과 

유의성 있는 인자로 확인되었다.

고 찰

안와에는 정상적으로 결막의 고유층과 눈물샘 조직에서 

림프구들이 존재하는데, 원발성으로 결막에 악성림프종이 

발생하는 경우는 안와에 발생하는 악성림프종의 28%에 해

당하며, 문헌마다 차이가 있지만 처음 진단 시 전신적 림프

종을 20-31%까지 동반할 수 있기 때문에 조기진단 및 치료

가 예후에 중요하다.2,4,5,16 본 연구의 경우에는 처음 진단 시 

전신적 침범이 발견되지 않았고 경과관찰 도중 2명(5.1%)

에서 전신적 침범이 발생하여 기존의 연구와는 차이가 있

었다.

결막에 발생하는 악성림프종은 증상이 없이 국소적으로 

서서히 진행하기 때문에 세밀한 이학적 검진을 통해 조기

에 의심을 하는 것이 중요하다. Shields et al4은 원발성 결

막 악성림프종 환자들은 결막 종물, 자극감, 안검하수와 같

은 경미한 증상을 호소하며, 증상을 호소하지 않는 경우도 

15% 정도로 많다고 하였다. 본 연구에서는 모든 환자가 증

상을 가지고 있었으며, 결막충혈(33.3%), 자극감(25.6%), 

결막종물(20.5%), 안구돌출(20.5%)과 같은 경미한 증상을 호

소하였다. 종양의 위치는 결막구석(38.5%)과 구결막(30.8%)

에서 가장 흔하게 발생하였으며, 25.6%에서 양측성을 보였

다. 원발성 결막 악성림프종은 처음 진단 시 20-38%에서 

양측성을 보이는 것으로 알려져 있어 기존의 연구와 비슷

한 발생률을 보였다.2,4,17

원발성 결막 악성림프종의 조직형은 MALT 림프종이 

92.3%에서 가장 흔하게 나타났다. 기존의 문헌에 의하면 

원발성 결막 악성림프종의 조직형 중에 비교적 예후가 좋

다고 알려져 있는 MALT  림프종이 가장 흔하게 발생하는 

것으로 알려졌다.5,8,16,18-20 안부속기 악성림프종 중 MALT 

림프종이 차지하는 비율은 인종별로 차이가 있지만, 한국

인을 대상으로 한 연구에 의하면 서양인에 비해 안부속기 

악성림프종 중 MALT 림프종의 발생빈도가 88.2-89.7%로 

현저히 높다고 알려졌으며,21-23 원발성 결막 악성림프종만

을 대상으로 한 본 연구 결과 또한 이와 비슷한 높은 발생

빈도를 보였다. 

안와에 국한된 경우 악성도가 낮은 저등급 림프종에서는 

방사선치료가 현재 가장 효과적인 치료이며, 원발성 결막 

악성림프종에 대해서는 조직학적 소견 및 악성도에 상관없

이 방사선치료가 효과적으로 종양을 제거하고 재발을 줄일 

수 있는 것으로 알려졌다.5,8,9,18,19,21,24,25 본 연구에서도 악성

도가 낮은 저등급의 MALT 림프종이 가장 많아 주로 방사

선치료(92.3%)를 시행하였다. 방사선치료를 시행한 군에서 

국소 재발이 10.3%, 타장기로의 재발이 5.1% 있었으나, 모

든 예에서 최종적으로 완전관해의 좋은 치료 결과를 얻을 

수 있었다. Park et al26은 원발성 결막 악성림프종 환자 1예

에서 rituximab, cyclophosphamide, vincristine, prednisolone 

(R-CVP)을 이용한 복합 항암화학요법을 1차 치료로 이용

하여 효과적으로 치료한 결과를 발표하였다. 원발성 결막 

악성림프종에서의 항암화학요법은 대표적으로 CVP 혹은 

CHOP regimen을 이용하며, 진행형 병기(advanced stage)나 

미만성 거대 B세포 림프종에서 rituximab을 추가하는 것이 

원칙이나, MALT 림프종 및 여포성 림프종에서도 ritux-
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imab을 1차 치료로 시행하여 효과적으로 치료한 결과가 보

고되고 있다.5,11,27-30 본 연구에서는 환자 군들이 대부분 

stage I 혹은 II, T1N0M0로 낮은 병기여서 Park et al26이 제

시한 복합항암화학치료의 적응증에 해당되지 않았으며, 방

사선치료군에 비해 복합 항암화학요법군의 수가 적어 치료 

효과에 대한 비교는 어려웠다. 그러나 환자가 방사선 치료

의 비적응증이 되거나, 방사선 치료 시 국소적인 안과적 합

병증 발생 가능성이 높을 것으로 예상되는 환자의 경우에

는 복합 항암화학요법은 좋은 1차 치료법으로 제시할 수 

있다. 

한국인을 대상으로 한 Woo et al22의 연구에 따르면, 원

발성 결막 악성림프종의 재발률은 71.4%에 달할 정도로 높

다고 하였다. 특히, 결막의 MALT 림프종은 폐, 침샘, 안부

속기의 다른 장소와 같은 결절 외 장소에서 재발을 잘하며, 

의외의 장소로도 침윤 가능성이 있어 예측하기 힘들다.7,31 

IPI는 악성도가 높은 림프종의 예후를 예측하는 유용한 지

표로 널리 알려졌지만, MALT 림프종과 같은 악성도가 낮

은 저등급의 림프종에서도 또한 중요한 예후 인자이며, 재

발과 같은 종양의 임상경과를 예측하는 데 좋은 지표로 제

시되었다.32,33 안부속기의 MALT 림프종에서도 IPI가 종양

의 자연경과 및 생존율을 예측할 수 있는 좋은 예후인자로 

보고된 바가 있다.34 본 연구를 통해서 IPI가 1점 이하의 저 

위험군에서는 종양의 재발의 위험도가 상대적으로 낮음을 

알 수 있었으며, 이를 통해 원발성 결막 악성림프종의 임상 

경과를 예측하는 데 IPI가 유용한 지표로 이용될 수 있음을 

확인하였다. 기존의 안부속기 및 결막의 악성림프종을 대

상으로 한 연구에서는 종물의 위치 및 방향성, 처음 진단 

시 병기 등이 환자의 예후 및 림프종의 전심적 침범과 유의

한 상관관계가 있는 것으로 보고되었다.4,7,35 특히, Shields 

et al4에 의하면 결막 윤부에 위치하는 원발성 결막 림프종

보다 윤부 밖에 위치하는 경우가 전신 침범의 위험도가 높

다고 하였다. 본 연구에서도 결막 구석, 구결막과 같이 윤

부 밖에 림프종이 존재하는 경우에서 종양의 재발 위험도

가 유의하게 높게 나타났다. 

방사선치료는 건성안, 각막염, 백내장, 망막병증 등의 

눈 합병증이 발생할 수 있기 때문에 치료 시 주의를 요한

다.21,36 방사선치료 후 합병증으로 발생한 건성안은 문헌

마다 보고되는 차이가 있어 안부속기 악성림프종의 경우 12%

에서 31.5%까지 보고되지만, 본 연구에서는 41.0%로 상대

적으로 높은 발생률을 보였다.10,37 본 연구에서 상대적으로 

높은 건성안의 발생률을 보이는 이유는, 기존의 연구에서

는 단순히 안구 건조증의 증상들만으로 건성안을 진단한 

경우가 많았던 것에 비해 본 연구에서는 증상뿐만 아니라, 

눈물막파괴시간, 기본눈물분비량, 눈물청소율과 같은 객관

적인 지표들을 이용하여 대상을 선별하였기 때문일 것으로 

생각한다. 방사선 치료의 흔한 합병증으로 알려져 있는 백

내장과 망막병증은 본 연구에서는 관찰되지 않았다. 이는 

모든 예에서 35 Gy 이하의 낮은 용량의 방사선을 조사하였

으며, 금기증이 없는 한 대부분 cornea-lens shield를 사용하

여 수정체 및 망막을 적절하게 보호할 수 있었기 때문일 것

으로 생각한다.

안구에 노출되는 방사선 조사량이 증가할수록 건성안의 

발생률 및 중증도가 증가하며, 34 Gy에서는 5%, 38 Gy에

서는 10% 정도의 발생률을 보이며, 서서히 증가하여 60- 

64.99 Gy의 조사량을 받을 경우 90%까지 달하는 것으로 보

고되었다.38 안부속기 악성림프종을 대상으로 한 Ji et al21의 

연구에 따르면 35 Gy 이하의 경우 0%, 36 Gy 이상의 경우 

14.8%에서 건성안이 발생한다고 보고하여 방사선 조사량

과 건성안의 발생과의 밀접한 연관성을 시사하였다. 결막

에 발생한 악성림프종만을 대상으로 한 본 연구에서도 방

사선 치료 후 건성안이 발생한 군이 건성안이 발생하지 않

은 군에 비해 유의하게 총 방사선 조사량이 많은 것으로 확

인되었으며, 방사선 총 조사량이 30 Gy 이상인 경우가 30 Gy 

미만인 경우에 비해 건성안이 발생할 위험도가 유의하게 

높게 나온 결과를 통해, 건성안의 발생에 총 방사선 조사량

이 밀접한 연관이 있음을 확인하였다. 그러나 본 연구에서

는 기존의 안부속기 악성림프종의 보고와는 다르게, 모든 

예에서 35 Gy 이하의 낮은 방사선 조사량에도 불구하고 건

성안이 발생하였다. 방사선치료 후 발생하는 건성안은 방

사선에 의해 눈물샘과 마이봄샘, 결막의 술잔세포, 안구표

면이 손상되어, 눈물분비량 감소 및 눈물막의 불안정성을 

유발하여 발생하는 것으로 생각한다.39-41 특히 결막에는 술

잔세포와 덧눈물샘이 존재하고 있으며, 치료 도중에 직접

적으로 방사선에 노출되어 제거되거나 손상을 받기 쉽기 

때문에 다른 안부속기 악성림프종보다 더 낮은 용량에도 

건성안이 쉽게 발생할 수 있다.5,9,42 

또한 종양이 위쪽 결막에 위치한 경우가 아래쪽 결막에 

위치한 경우보다 유의하게 방사선 치료 후 건성안이 발생

할 위험도가 높았다. 눈물막을 이루는 층 중에서 수성층은 

주눈물샘과 덧눈물샘에서 분비된다. 주눈물샘은 해부학적

으로 안와의 상이측에 존재하기 때문에 상부 결막에 방사

선을 조사하는 경우 손상이 갈 수 있으며, 손상에 의해 분

비기능에 문제가 발생할 경우 눈물 분비량의 감소에 의한 

건성안이 발생할 수 있다.43 그러므로 위쪽 결막에 악성림

프종을 방사선 치료하는 경우 건성안 발생에 더욱더 주의

를 기울일 필요가 있다. 

결론적으로, 원발성 결막 악성림프종은 악성도가 낮은 

MALT림프종이 가장 많고, 치료에 대한 반응이 좋지만, 상
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대적으로 재발을 잘하며, 방사선 치료 후 합병증으로 건성

안이 잘 발생하기 때문에 이를 예측하고 대비하는 것이 중

요하다. 본 연구는 대상 환자수가 적고 후향적 연구라는 한

계가 있다. 앞으로 원발성 결막 악성림프종에 대한 전향적 

연구 및 다기관, 대단위 분석과 지속적인 장기간 경과관찰

이 필요할 것으로 생각한다. 
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= 국문초록 = 

원발성 결막 악성림프종 환자의 임상분석

목적: 결막에만 발생한 원발성 악성림프종 환자들을 대상으로 임상양상 및 경과, 치료 반응, 재발과 관련된 인자, 치료 후 발생한 합병

증에 대하여 알아보고자 하였다.

대상과 방법: 2005년 1월부터 2013년 6월까지 원발성 결막 악성림프종으로 진단받은 39명의 환자들의 의무기록을 후향적으로 분석하

였다.

결과: 환자들의 평균 연령은 51.1세였으며, 가장 많이 호소하는 주증상은 결막충혈(33.3%)이었다. 종물의 위치는 결막구석(38.5%)이 

가장 많았고, 25.6%에서는 종양이 양측성으로 발생하였다. 조직검사상 점막연관 림프조직형 림프종으로 진단된 경우(92.3%)가 가장 

많았다. 모든 환자에서 수술적 절제술 이후 방사선 치료(92.3%) 또는 화학요법(7.7%)을 시행 받았으며, 치료 후 100% 완전관해를 보였

으나, 15.4%에서 평균 8.0 ± 3.3개월 후 재발이 있었으며 추가적인 방사선 및 항암화학요법으로 완전관해를 보였다. International 

prognostic index (p＜0.01)와 종양의 위치(p=0.02)가 재발과 유의한 관련성을 보였다. 방사선 치료 후 발생한 합병증 중 건성안

(44.4%)이 가장 많이 발생하였으며, 총 방사선 조사량(p=0.04) 및 종양의 위치(p=0.04)가 건성안의 발생과 유의한 연관성이 있는 

인자였다.

결론: 원발성 결막 악성림프종은 악성도가 낮은 점막연관 림프조직형 림프종이 가장 많고, 치료에 대한 반응이 좋지만, 상대적으로 

재발을 잘하며, 방사선 치료 후 합병증으로 건성안이 잘 발생하기 때문에 이를 예측하고 대비하는 것이 중요하다.
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