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일차성 쇼그렌 증후군 환자에서 발생한 눈물샘의 점막연관 
림프조직형 림프종 1예
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Purpose: To report a case of lacrimal gland mucosa-associated lymphoid tissue (MALT) lymphoma in a patient with primary 
Sjögren’s syndrome and Behcet’s disease.
Case summary: A 49-year-old female patient with primary Sjögren’s syndrome and Behcet's disease presented with a one-year 
history of painless upper and lower eyelid swelling in her right eye. Lacrimal gland incisional biopsy was performed, and the pa-
tient was diagnosed with malignant lymphoma (extranodal marginal zone B cell lymphoma of MALT). No distant metastases 
were detected on whole-body computed tomography or positron emission tomography, and the patient was treated with 
Rituximab, Cyclophosphamide, Vincristine, Prednisone (R-CVP) regimen chemotherapy. After 8 consecutive chemotherapy cy-
cles, her eyelids appeared normal externally, and partial regression was found radiologically.
Conclusions: The possibility of MALT lymphoma should be considered as a differential diagnosis if patients with autoimmune 
diseases such as primary Sjögren’s syndrome show eyelid swelling or palpable mass.
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점막연관 림프조직형 림프종(Mucosa-associated lymphoid 

tissue [MALT] lymphoma)은 비호즈킨림프종 중 림프절 이

외의 조직을 포함하는 변연부 림프종의 한 종류이다. 가장 

흔히 발생하는 장소는 위 점막이나, 피부, 침샘, 폐, 소장, 

안부속기, 유방, 방광, 갑상선, 뇌막 등 여러 다른 장소에서

도 발생할 수 있다. 안와 및 안부속기에 발생하는 림프종은 

매우 드문 질환으로 전체 림프종의 24-48%를 차지하는 림

프절외 종양(extranodal group) 중에서도 약 2%만이 안와 

및 안부속기를 침범하며, 가장 많은 종류는 MALT 림프종

으로 약 50-73%를 차지한다고 알려졌다.1-3

MALT 림프종은 일차성 쇼그렌 증후군(Primary Sjögren’s 

syndrome), 하시모토 갑상샘염, 류마티스 관절염 등 자가면

역질환을 포함하는 만성 염증성 질환을 가진 환자에서 발

병률이 높다고 알려져 있는데, 정확한 기전을 알 수는 없으

나 유전적 감수성, 면역 체계의 부조화 및 면역억제제의 사
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Figure 1. External photograph of a 49-year-old female patient with lacrimal gland mucosa-associated lymphoid tissue lymphoma. 
(A) Before chemotherapy, swelling of upper and lower eyelids was prominent in the right eye. (B) One month after eight cycles of 
chemotherapy, the right eyelid appears nearly normal.

용과 연관이 있을 것으로 생각된다.4-7

국내에서도 Ahn and Kim7에 의해 류마티스 관절염이 있

는 환자에서 안와 림프종이 발생한 증례는 보고된 바 있다. 

그러나 류마티스 관절염 이외의 다른 자가면역질환에서 림

프종이 발생한 예는 보고된 바가 없으며, 자가면역질환 환

자에서 눈물샘 등 안부속기에 림프종이 발생한 예는 아직

까지 없었다. 이에 저자들은 쇼그렌 증후군 및 베체트병을 

동시에 진단 받은 환자에서 눈물샘의 MALT 림프종을 진

단하고 항암치료를 통해 호전된 예를 경험하여 이를 보고

하고자 한다.

증례보고

8년 전 일차성 쇼그렌 증후군 및 베체트병을 진단 받은 

49세 여자 환자가 1년 전부터 발생한 우안 위, 아래눈꺼풀

의 무통성 부종을 주소로 내원하였다. 환자는 8년 전 안구 

및 구강 건조증을 주소로 내원하여 시행한 혈액 검사에서 

Anti-SS-A/Ro 양성 소견을 보였으며, 침샘 스캔 검사를 통

해 쇼그렌 증후군을 진단 받았다. 또한 당시 구강 및 성기 

궤양 증상, 자극성 항진 검사(Pathergy test) 양성 반응 등으

로 베체트병 역시 진단 받은 이후 히드록시클로로퀸(Halo-

xin®, Hanlim Pharm., Seoul, Korea) 200 mg을 지속적으로 복

용하였으며, 다른 기저 질환은 없었다. 

내원 당시 우안 눈꺼풀 부종 및 위눈꺼풀판 결막에 조약

돌 모양의 결막유두 소견이 관찰되었으며 촉지되는 병변은 

없었다. 알레르기 결막염 또는 특발성 안와염증(idiopathic 

orbital inflammation or inflammatory pseudotumor)을 의심

하였으나 눈꺼풀 부종이 경미하였고 명확한 결막유두 소견

으로 항히스타민 및 스테로이드 안약만을 처방하였으나 수 

주간의 치료에도 불구하고 우안 눈꺼풀 부종은 호전되지 

않았고 좌안 역시 위, 아래 눈꺼풀 부종이 발생하였다(Fig. 

1A). 이에 종양성 병변 감별을 위해 조영증강 안와 컴퓨터

단층촬영을 시행하였고, 우안 눈물샘의 미만성 부종과 조

영증강 소견 및 양측 귀밑샘의 위축, 우측 귀밑샘의 만성 

염증성 변화 소견이 확인되었다. 림프종 의심하 우안 위눈

꺼풀 및 눈물샘에 대한 수술적 부분 절제 및 조직 검사를 

시행하였고, 조직 검사 시에 눈으로 확인할 수 있는 병변은 

없었으나 눈물샘 조직에 대한 일반 염색 결과 비정형세포

의 증식 소견을 보여 악성 점막연관 림프조직형 림프종

(Extranodal marginal zone B-cell lymphoma of MALT)으

로 진단되었으며, CD20, Ki-67, Pax-5에 대한 조직면역염

색에서 양성 소견을 보였다. 당시 시행한 혈청단백 전기영

동 검사상 Immunoglobulin (Ig) G level 2,608 mg/dL로 현

저한 상승, 감마(γ) 글로불린 비율 상승 소견을 보였으며, 

그 밖에 조직 Ig G4 염색이나 Ig 유전자 재배열 검사 등은 

시행하지 않았다.

전신 검사 및 치료를 위해 혈액종양내과로 의뢰하였고, 

당시 시행한 전신 컴퓨터단층촬영 및 양전자방출단층촬영

술에서 우안 눈물샘의 경미한 연조직 부종, 우측 귀밑샘 및 

좌측 턱밑 조직의 염증 소견이 관찰되었다. 조영증강 안와 

자기공명영상 또한 우안 눈물샘의 종괴 및 우측 귀밑샘의 

결절성 병변 소견이 있었다(Fig. 2A, B). 내과에서 시행한 

골수검사상 골수 침범 소견은 없었다. 이에 내과에서는 3-4

주 간격으로 Rituximab, Cyclophosphamide, Vincristine, 

Prednisone (R-CVP) 항암화학요법을 시행하였다. 3차 항암

요법을 완료한 상태에서 시행한 안과 진료상 양안 눈꺼풀 

부종은 다소 호전되었으며 조영증강 안와 자기공명영상, 

전신 컴퓨터단층촬영 및 전신 양전자방출단층촬영술에서 

우안 눈물샘 및 우측 귀밑샘 종괴 크기의 감소 소견이 있어 

영상학적으로 부분 관해(partial regression, PR) 소견이었

다. 8차 항암요법 이후 마지막 내원 시 양안 눈꺼풀 부종은 

관찰되지 않았고(Fig. 1B) 영상학적으로 부분 관해 소견이

었으며(Fig. 2C, D), 내과 및 방사선종양학과 협진하에 항

암치료 없이 관찰할 예정이다.

고 찰

일차성 쇼그렌 증후군, 하시모토 갑상샘염, 류마티스 관절

염 등 자가면역질환을 포함하는 만성 염증성 질환을 가진 환

자에서 림프종의 발병률이 유의하게 높다고 알려져 있다.5-7 

A B
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Figure 2. Orbital T1-weighted magnetic resonance images showing enhancing enlargement of the right lacrimal gland. (A, B) 
Before chemotherapy, a diffusely enlarged right lacrimal gland is noted. (C, D) One month after eight cycles of chemotherapy, the 
right lacrimal gland enhancement reduced dramatically. 

여러 연구에서 일차성 쇼그렌 증후군 환자에서 비호즈킨림

프종의 위험이 증가한다고 보고하였는데, 그중 MALT 림프

종이 가장 흔하여 5-10%를 차지하며 침샘이 가장 흔히 발

생하는 림프절 외 장소이다. 반면에 침샘에서 발생하는 

MALT 림프종은 쇼그렌 증후군과 연관되어 있다고 보고되

어 있다.8 베체트병 역시 자가면역성 혈관염이라는 점에서 

암 발병과 관련이 있을 것으로 예상할 수 있는데, 실제로 베

체트병을 진단 받은 환자에서 백혈병 및 림프종을 포함한 

악성 종양이 발병한 예들이 최근 보고되고 있다.9 Wang et 

al10은 대만 환자군 코호트 연구를 통해 베체트병을 앓고 있

는 여성 환자에서 일반 인구에 비해 암 발병률이 약 1.8배 

높았으며, 그중 특히 비호지킨림프종의 비율이 가장 높았다

고 보고한 바 있다. 그러나 베체트병 자체가 드문 질환이므

로 베체트병 환자에서 비호지킨림프종이 발생한 예는 전 세

계적으로 많지 않으며, 베체트병이 림프종 발병의 직접적 

원인으로 작용한 것인가에 대해서는 논란이 있다.11

자가면역질환 환자에서 호발하는 림프종의 유형은 아직 

명확하게 정리된 바가 없으나 주로 미만성 거대 B세포 림

프종(diffuse large B cell lymphoma)과 MALT 림프종에 대

해서 보고되었다.5,6 World Health Organization (WHO) 분

류에 의하면 안와 및 안부속기에 발생하는 림프종 중 가장 

많은 빈도는 MALT 림프종으로 대략 50-73%이며,12 특히 

한국인은 서양인에 비해 MALT 림프종의 발생 빈도가 현

저히 높다고 알려졌다. 따라서 한국인의 안와 및 안부속기

에 발생하는 림프종 역시 MALT 림프종이 가장 흔할 것으

로 추정해 볼 수 있다.1,3,13 자가면역질환 환자에서 안와 및 

안부속기에 악성 림프종이 발생한 경우는 전 세계적으로 

흔치 않으나 보고된 몇몇 증례들은 모두 눈물샘에 발생하

였고, 그 종류로는 MALT 림프종 5예, 소림프구성 림프종

(B-cell small lymphocytic lymphoma) 1예, 미만성 단핵구

A B

C D
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모양 B세포 비호지킨 림프종(diffuse monocytoid B cell 

non-Hodgkin lymphoma) 1예, 미만성 거대 B세포 림프종 1

예였다.7

림프종의 발병에 자가면역질환의 어떤 요소가 관여하는

지는 아직 명확하지 않으나, 자가면역질환의 심각도와 활

성도가 높을수록 림프종 발병 위험도가 높다고 알려져 있

다.4 일차성 쇼그렌 증후군에서 림프종의 발병에 관여하는 

위험 인자로는 주침샘의 부종, 림프절병증, 비비대, 말초 신

경병증, 피부 혈관염 또는 자반병, 한랭글로불린혈증, 단클

론항체 증가 등의 검사 소견 등이 알려져 있으며, 자가면역

질환 자체가 림프종의 발병 위험을 높이는 것으로 생각된

다.14 만성 염증을 조절하기 위해 사용하는 면역조절제가 

림프종 발생에 기여한다는 의견도 있으나 azathioprine이나 

methotrexate와 같은 면역조절제 사용과 림프종 발생의 연

관성은 연구마다 다른 결과를 나타내어 그 관련성이 아직 

분명하지 않다.8 자가면역질환과 림프종의 유전적 감수성

에 관한 여러 연구들에서, 조직적합항원(human leukocyte 

antigen, HLA) type II region이 자가면역질환뿐만 아니라 

호지킨 및 비호지킨 림프종의 발병에서 중요한 역할을 한

다는 것이 밝혀짐으로 인해 후천성 면역의 관련성이 대두

되고 있다. 하지만 류마티스관절염과 같은 자가면역질환에

서 친척 간에 림프종의 발병률이 증가하지 않았다는 연구 

결과들로 미루어 볼 때, 공통된 유전적 감수성이 림프종 발

생에 있어 중요한 인자는 아닌 것으로 보인다.15 자가면역

질환에서의 만성적인 염증이 어떤 경로로 림프종을 발생시

키는지에 대하여 정확하게 밝혀진 바는 없으나, 자가항원 

및 바이러스를 비롯한 다양한 항원에 대한 노출이 B세포 

활성을 일으키고, B세포 수용체 신호 전달체계(B-cell re-

ceptor signal pathway)가 활성화되어 림프종 발생에 핵심적

인 역할을 한다고 생각된다.16 이로 미루어 볼 때, 본 증례

의 경우 쇼그렌 증후군의 일차 병소인 눈물샘의 국소적 염

증반응과 만성적인 자가항원에 의한 자극, B-세포 활성화, 

유전적 감수성 획득 등의 여러 원인이 복합적으로 작용하

여 림프종이 발생한 것으로 유추할 수 있다.

악성 림프종은 방사선치료가 현재까지 가장 효과적인 치

료법으로 알려져 있으나, 안구부속기에 발생하는 림프종의 

치료로는 여러 방법이 제안되어 왔다.17 Cahill et al18은 전

신적인 침범이 없는 안구부속기 림프종에서 종양 세포의 형

태에 따라 치료 방법을 구분하였다. MALT 림프종의 경우

는 종양의 수술적 제거만 시행하거나 방사선 치료를 하였

고, MALT 림프종을 제외한 다른 림프종의 경우는 cyclo-

phophamide, doxorubicin, vincristine, prednisone (CHOP) 

항암화학요법 단독이나 방사선 치료를 병행하였다. 다른 

저자에 의하면 low grade malignancy의 안구부속기 림프종

의 경우 수술적 제거만으로도 좋은 결과를 보였으나, 방사

선 치료에 비해 재발이 많았다고 하였다.19 몇몇 증례에서 

안구부속기에 발생한 MALT 림프종의 일차적 치료로 항암

요법을 선택하였는데, 대부분 재발 없이 완전 관해(complete 

remission, CR) 또는 부분 관해(partial remission, PR)에 도

달하였다.20 Paik et al21이 보고한 바에 따르면, 안구부속기 

MALT 림프종 환자들 중 항암화학요법만을 시행 받은 경

우가 방사선요법만을 시행 받거나 복합 항암방사선요법을 

시행 받은 환자들보다 예후가 좋았다. 본 증례의 경우 일차

성 쇼그렌 증후군이 있는 환자에서 안구부속기의 MALT 

림프종이 진단된 경우로, 안구 건조증으로 인한 눈 불편감 

및 결막 충혈이 장기간 지속되어 방사선치료로 인한 눈 합병

증이 예상되었다. 따라서 일차적으로 항암치료를 시행하였

고, 별다른 합병증 없이 부분 관해에 도달하였으며 재발 없

이 유지되고 있다. CD20에 대한 단클론항체인 Rituximab

의 경우 B-세포 림프종 및 류마티스 관절염의 치료에 허가

되어 있으며 루푸스 관절염이나 일차성 쇼그렌 증후군 등 

다른 자가면역 질환의 치료에도 사용되고 있으나 개개인에 

따른 치료 반응이 매우 다양하며 좀 더 대규모의 연구가 필

요할 것으로 보인다.22 

Ann Arbor staging은 악성 림프종의 병기를 설정하는 데 

있어 가장 흔히 사용되는 방법인데, 안구부속기 림프종의 

경우 2/3 정도가 국소적인 종괴로 Ann Arbor stage IE의 병

기를 가짐으로써 더 세분화된 분류 및 예후 예측이 어렵다

는 단점이 있다. 따라서 최근에는 안구부속기 림프종의 경

우 Ann Arbor staging보다 American Joint Committee on 

Cancer (AJCC)에 따른 TNM staging을 사용하여 예후를 예

측하는 경우가 많아지고 있다.12,23 본 증례의 경우 Ann Arbor 

staging에 따라 제한형(IE), TNM staging 상 T2N0M0로 비

교적 좋은 예후를 예측할 수 있었다.24 안구부속기 림프종 

중 MALT 림프종은 다른 세포 형태의 림프종(non-MALT 

lymphoma)에 비해 좋은 예후를 나타내는 것으로 알려져 

있다. Cahill et al18은 MALT 림프종 10안 중 2안에서 재발

을 보고하였는데, 재발장소는 원발병소가 아니었으며 화학

요법과 방사선치료의 추가로 호전되었다고 보고하였다. 그

러나 Jenkins et al2에 의하면 다른 형태의 림프종에 비해 빈

도는 낮지만, MALT 림프종 환자의 18%는 발견 당시 전신

적인 침범을 보였으며, 5년 경과 관찰 기간 동안 47%에서 

안와외 침범(extraorbital spread)을 보였다고 하였다. 또한 

진단 당시 안와 림프종 외 전신 림프종이 없었던 경우, 향

후 경과 관찰 기간 중 전신 림프종의 발병률에 대한 연구에

서 Shields et al25은 전신 림프종이 1년에 8%, 5년에 17%, 

10년에 33%에서 발병한다고 보고하였다. 따라서 전신적 

전이가 드문 MALT 림프종이라 하더라도 치료 전과 치료 
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후 추적 관찰 시에 반드시 양전자방출단층촬영술 등을 이

용한 전신적인 침범에 대한 검사가 필요할 것으로 보인다.

저자들은 일차성 쇼그렌 증후군과 베체트병을 진단 받은 

환자에서 발생한 눈물샘의 MALT 림프종을 항암화학요법

을 통해 효과적으로 치료한 예를 경험하여 이를 보고하는 

바이다. 일차성 쇼그렌 증후군 환자에서 비호즈킨림프종의 

위험이 증가하며 그중 MALT 림프종이 가장 흔하다. 안와 

및 안부속기에 발생하는 림프종 중 가장 많은 빈도를 차지

하는 것도 MALT 림프종이다. MALT 림프종은 다른 형태

의 림프종에 비해 전신 전이가 드물고 예후가 좋다고 알려

져 있으나 조기 진단 및 적절한 치료가 중요하다. 따라서 

쇼그렌 증후군 등의 자가면역질환이 있는 환자에서 눈꺼풀 

부종이나 종괴가 촉지되는 경우에는 MALT 림프종의 합병 

가능성을 염두에 두고 조직 검사 등을 고려해야겠다.
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= 국문초록 = 

일차성 쇼그렌 증후군 환자에서 발생한 눈물샘의 점막연관 
림프조직형 림프종 1예

목적: 일차성 쇼그렌 증후군과 베체트병을 동시에 진단 받은 환자에서 발생한 눈물샘의 점막연관 림프조직형 림프종을 항암화학요법

을 통해 효과적으로 치료하였기에 이를 보고하고자 한다.

증례요약: 8년 전 쇼그렌 증후군과 베체트병을 진단 받은 49세 여자 환자가 1년 전부터 발생한 우안 위, 아래 눈꺼풀의 무통성 부종을 

주소로 내원하였다. 조직 검사 결과 악성 점막연관 림프조직형 림프종으로 진단되었고 전신 전이나 골수 침범은 없어 항암화학요법을 

시행하였다. 8차 항암요법 이후 양안 눈꺼풀은 외형적으로 정상, 영상학적으로 부분 관해 소견을 보여 경과관찰 중이다.

결론: 쇼그렌 증후군 등의 자가면역 질환이 있는 환자에서 눈꺼풀 부종이나 종괴가 촉지되는 경우에는 점막연관 림프조직형 림프종의 

합병 가능성을 염두에 두어야 한다.

<대한안과학회지 2016;57(7):1159-1164>


