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원발성 중추신경계 림프종의 치료 성적에

대한 다기관 후향적 분석
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Treatment outcomes of primary central nervous system lymphoma :

Multi-center retrospective study
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Background : A primary central nervous system lymphoma (PCNSL) is a rare neoplasm with a 

poor prognosis. The treatment of PCNSL involves a combination of chemotherapy, intrathecal 

chemotherapy and radiotherapy. This study retrospectively evaluated the treatment outcomes and 

prognostic factors of Korean patients with PCNSL. 

Methods : Between 1995 and 2003, 58 patients diagnosed with PCNSL from the multi-center 

hospitals were enrolled in this study. Among 56 patients who had received treatment, 16 patients 

were treated with radiotherapy alone, while 40 patients were treated with combined chemotherapy 

(CHOP; 9 cases, high-dose methotrexate; 31 cases) and radiotherapy.

Results : The median age of the patients was 58 years (range, 19-76). A diffuse large B-cell 

lymphoma was diagnosed in 56 cases (96.6%), while a peripheral T-cell lymphoma was diagnosed 

in 2 cases. Of the 47 patients who could be assessed for their response after treatment, a CR and 
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PR was observed in 32 (68%) and 11 patients (23%), respectively, giving an overall response rate 

of 91% (95% CI, 82～100%). The estimated 3-year overall survival rate for all the patients was 67±

7.9% and the 3-year disease free survival rate was 53±8.3%. The overall survival of the high-dose 

methotrexate group was superior to that of the CHOP group (77±10% versus 47±19%, p=0.05). 

Leukoencephalopathy was observed as a late complication in 9 patients (21%). No significant 

prognostic factors affecting survival were found by univariate analysis.

Conclusions : Approximately half of the patients could have long-term survival after treatment 

in this study. High-dose methotrexate containing chemotherapy followed by radiotherapy was found 

to be an effective treatment.(Korean J Med 71:654-661, 2006)
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서     론

원발성 중추신경계 림프종은 중추신경계에 국한되어 

발생하는 비호즈킨 림프종으로 예후가 불량하며, 선천성 

혹은 후천성 면역결핍상태와 관련된 경우가 많으나 최

근 들어 면역이 정상인 사람에서도 그 발생 빈도가 증가

하여 전체 원발성 뇌종양 중 약 1%를 차지하고 있다
1)
.

원발성 중추신경계 림프종의 치료는 과거에는 전

뇌 방사선요법이 이용되었으며 대부분의 환자에서 완

전관해 및 증상호전을 보이지만 90% 이상에서 1년 이

내 재발하게 되어 중앙생존기간이 12～18개월 밖에 

되지 않으며 5년 생존율은 5% 미만으로 불량한 치료

성적을 보여, 현재는 전뇌 방사선요법 단독으로는 시

행되지 않는다2). 이후 전신 항암화학요법이 원발성 중

추신경계 림프종의 치료에 도입되게 되었으며, 전신

성 비호즈킨 림프종의 치료에 사용하는 항암화학요법제

인 CHOP (cyclophosphamide, doxorubicin, vincristine 

및 prednisone)과 전뇌 방사선요법 병합요법이 과거에 

많이 이용되었다. 하지만 이의 경우 다기관 연구결과 

전뇌 방사선요법 단독군과 비교하여 생존율의 향상을 

보이지 못하였다
3-5)
. 최근들어 고용량의 methotrexate

를 기본으로 하는 전신 항암화학요법과 방사선요법을 

병행하여 생존율을 증가시켰다는 보고가 있으며, 이 

병합요법 이후 중앙생존기간이 30～60개월로 향상되

어 현재는 이가 표준치료로 이용되고 있다
6-10)
.

Lauren 등10)의 연구에 의하면 고용량의 methotrexate 

(3.5 g/m
2
)를 사용하여 치료 반응율 94%, 완전관해율 

87%, 5년 생존율 58% 및 재발율 35%의 결과를 보였으

며 지연성 뇌병증이 그 부작용으로 관찰되었다. 또한 

Batchelor 등
11)
의 연구에서는 고용랑의 methotrexate (8  

g/m
2
)를 사용하여 치료반응율 74%, 완전관해율 52%, 3

년 생존율 60%의 치료성적을 보였다.

국내에서 시행한 원발성 중추신경계 림프종의 치료성

적 연구결과를 살펴보면, 2001년 이 등
12)
이 한국인 21명

의 환자를 대상으로 항암화학요법 및 방사선요법 복합

요법을 시행한 연구에서는 치료반응율 74%, 4년 생존율 

43%, 중앙생존기간 21개월의 성적을 나타내었으며, 1999

년 안 등13)이 한국인 21명을 대상으로 방사선요법 단독

요법, 항암화학요법 CHOP 4명 및 EDAP (etoposide, 

dexamethasone, cytosine arabinoside, cisplatin) 5명과 

방사선요법 복합요법을 시행한 결과 전체반응율 94%, 

재발율 53%, 5년 생존율 35%를 보였다.

그러나 현재까지의 국내 연구에서는 많은 수의 환자

를 대상으로 시행하지 못한 제한점이 있어 본 연구에서

는 한국인을 대상으로 다기관 후향적 분석을 통해 원발

성 중추신경계 림프종의 치료성적 및 그 예후인자를 분

석하고자 고안되었으며, 기존의 CHOP 항암화학요법과 

고용량의 methotrexate 항암화학요법간의 치료성적을 

비교하였다.

대상 및 방법

1. 대상 및 방법

본 연구는 1995년 1월부터 2003년 12월까지 경북대학

교병원(29명), 계명대학교병원(14명), 전남대학교병원(13

명) 및 경상대학교병원(2명)에서 원발성 중추신경계 림

프종으로 진단된 58명의 환자를 대상으로 의료기록을 

통한 후향적 조사를 시행하였다. 
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2. 치료

1) 전뇌 방사선요법

방사선은 4 MV와 6 MV X-ray를 이용하여 전뇌에 1

일 2 Gy씩 총 40 Gy 조사 후 추가적으로 원발 병소에 1

일 1.8 Gy씩 총 14.4 Gy를 조사하였으며, 안구내 림프종

이 있는 경우는 30～40 Gy의 안구 방사선요법을 추가로 

시행하였다.

2) CHOP 항암화학요법 + 전뇌방사선요법

1999년 이전에는 표준 CHOP 항암화학요법 후 방사선

요법을 주로 사용하였다. CHOP 항암화학요법은 첫날 

cyclophosphamide (750 mg/m2) 정맥내 주사 후 adria-

mycin (50 mg/m
2
) 및 vincristine (2 mg) 정주하였으며, 5

일 동안 prednisolone (100 mg)을 경구 투여하였으며 3

주 간격으로 시행하였다. 또한 신기능의 저하를 막기 위

하여 충분한 수분 공급과 소변의 알칼리화를 실시하였

다. 

3) 고용량 methotrexate 항암화학요법 ±전뇌 방사

선요법

1999년 이후에는 원발성 중추신경계 림프종의 치료로

서 고용량의 methotrexate 항암화학요법을 하였으며, 이

는 방사치료 전 2주 마다 2시간에 걸쳐 정맥으로 

methotrexate 3.5 g/m2씩 총 5회 투여하였으며, 전신 고

용량 methotrexate 치료 간에 격주로 뇌척수강내로 

methotrexate 12 mg을 투여하였다. Methotrexate 투여 

24시간 후부터 혈청 methotrexate 수치에 맞추어 leucovorin

을 6시간 간격으로 최소 12회 투여하였다. 항암화학요법 

후에는 전뇌 방사선요법을 하였으며, 방사선요법이 끝난 

뒤 3주부터 2회에 걸쳐 고용량 cytarabine (3 g/m2) 항암

화학요법을 시행하였다. 전뇌 방사선요법 여부는 각 기

관 치료자가 환자의 전신상태를 고려하여 시행여부를 

결정하였다.

3. 치료반응평가

치료반응 판정을 위해 전신 항암화학요법 3회째 및 6

회째, 그리고 방사선요법이 끝난 후에 자기공명영상

(MRI)이나 전산화단층촬영술(CT)을 시행하였으며, 치

료반응정도는 McDonald 등
14)
이 적용한 분류기준에 따

라 4단계로 나누었다. 완전관해(complete response, CR)

는 조영증강부위가 없어지고, 뇌척수액의 종양세포가 사

라지는 경우를, 부분관해(partial response, PR)는 조영

증강부위가 50% 이상 줄어든 경우, 무반응(stable disease, 

SD)은 병변의 감소 정도가 25% 이하이거나 병변의 변

화가 없는 경우로 정의하였으며, 질병악화(progressive 

disease, PD)는 종양의 크기가 증가하거나 새로운 병변

이 생기는 경우로 분류하였다.

4. 통계

통계는 SPSS version 11.5를 사용하였으며 통계적 의

의는 p<0.05로 하였다. 생존곡선은 Kaplan-Meyer 방법

을 사용하여 분석하였고, 생존곡선간의 비교와 예후인자

의 단변량분석은 log-rank test를 이용하였다.

결   과

1. 대상 환자군 특성 및 증상

대상 환자 중 남자 31명(53%) 여자 27명(47%)이었으

며, 연령분포는 19세에서 76세로 중앙연령 58세였다. 일

상생활 수행능력은 ECOG (Eastern Cooperative 

Oncology Group Performance Status) 기준 1이 29명

(50%), ECOG 2는 20명(34%), ECOG 3는 5명(9%), 

ECOG 4는 4명(7%)이었다. 혈청 lactate dehydrogenage 

(LDH) 수치는 정상보다 높은 환자가 39명(67%)이었으

며. 7명(12%)에서 뇌척수강 내 침범소견이 확인되었다. 

진단 당시 환자들은 뇌신경학적 증상 및 징후로 진단되

었는데 국소적 신경계 증상을 보인 사람이 39명(67%), 

두통 또는 구토 등 뇌압상승증상이 29명(50%), 인격장

애, 지남력 장애 및 기억력 장애 등 인지기능 장애가 26

명(45%) 그리고 경련을 보인 환자가 5명(9%)이었으며, 

1명에서 우측 안검하수 및 이통이 동반되었다. 조직학적 

진단은 뇌정위생검으로 하였으며, 56명(97%)의 환자에

서 미만성 거대 B-세포형 림프종이었으며  나며지 2명

(3%)은 말초 T-세포형 림프종이었다(표 1).

2. 치료 및 치료성적

대상 환자 58명 중 항암치료를 받은 환자는 56명 이

었으며, 16명은 방사선요법 단일요법, 40명은 방사선요

법 및 항암화학요법 복합요법을 받았다, 복합요법을 받

은 환자 중 CHOP 항암화학요법 9명, 고용량 metho-

trexate 항암화학요법 31명이었다. CHOP 항암화학요법 
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Overall RT CHOP + RT HDMTX  RT

Number of patients 58
†

16 9 31

Age, years (median, range) 58, 19～76 62, 33-75 43, 19-76 61, 22-69

Sex

  Male / Female 31/27 10/6 6/3 14/17

PS (ECOG)

  0-1 29 8 5 15

  2-4 29 8 4 16

CSF involvement 7 0 3 4

Pathology

  B cell 56 16 9 29

  T cell 2 0 0 2

Signs at presentation

  Focal neurologic sign 39 10 7 22

  IICP 29 7 3 16

  Cognitive dysfunction 26 7 2 16

  Seizure 5 1 2 2

RT, radiotherapy; CHOP, cyclophosphamide, doxorubicin, vincristine, prednisone; HDMTX, high dose methotrexate; PS, 
performance status; ECOG, Eastern Cooperative Oncology group; CSF, cerebrospinal fluid; IICP, increased intracranial 
pressure
†
2 patients refused chemotherapy and/or radiotherapy

Table 1. Patients characteristics

Figure 1. Overall and disease free survival in the treated patients

환자 중 1명에서는 항암화학요법 후 추적관찰이 되지 않

았으며, 고용량 methotrexate 항암화학요법 환자 중 7명

은 60세 이상으로 치료자의 판단에 따라 전뇌 방사선요

법을 받지 않았다
10)
.

항암치료를 받은 56명의 환자 중 추적관찰이 되지 않

았던 7명 및 치료기간이 짧아 반응평가가 이루어지지 않

았던 2명을 제외한 평가 가능하였던 47명에서 완전관해 

32명(68%), 부분관해 11명(23%)으로 전체반응율은 91% 

(95% 신뢰구간, 82～100%)였고, 12개월(범위, 1～88개

월)의 중앙추적 기간동안 15명(26%)은 재발하였으며 14명

(24%)이 사망하였다. 이중 9명은 병의 진행으로 사망

하였으며, 그 외 감염 3명 뇌수종 1명, 그리고 1명은 

식욕감퇴로 인한 영양실조가 원인이었다. 재발한 15

명 중 9명이 구제 항암화학요법을 시행받았으며, 이 
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Figure 2. Comparison of the overall and disease free survival between the high-dose methotrexate and CHOP group

중 2명은 고용량 항암화학요법으로 완전관해에 도달

하여 자가조혈모세포이식술을 시행하였다.

전체환자 58명 중 항암치료를 받은 56명의 환자에서 

3년 생존율은 67±7.9%였으며, 3년 무병생존율은 53±

8.3%였다(그림 1).

3. 고용량 methotrexate 항암화학요법과 CHOP 항암

화학요법의 비교

고용량 methotrexate 항암화학요법을 받은 환자군에

서는 77±10%의 3년 생존율과 64±10%의 3년 무병생존

율의 성적을 보인 반면, CHOP 항암화학요법을 받은 환

자군에서는 47±19%의 3년 생존율과 31±18%의 3년 무

병생존율을 보여, 두 군간의 전체생존율은 고용량 

methotrexate 항암화학요법 군에서 유의하게 생존율 향

상이 있었으며(p=0.05), 무병생존율에서도 methotrexate 

군에서 높은 경향을 보였으나 통계적으로는 유의한 차

이가 없었다(p=0.19)(그림 2).

4. 장기적 합병증

치료 후 장기적인 합병증으로 백질뇌병증(leukoence-

phalopathy)이 21% (9명)로 가장 많이 발생하였으며, 그 

외 뇌수종 1명 및 재발성 흡인성 폐렴이 1명에서 관찰되

었다.

5. 예후인자 분석

원발성 중추신경계 림프종 환자의 예후와 관련된 인

자를 알아보기 위해 연령, LDH 수치, 일생생활수행능력 

및 뇌척수액 내 침범여부에 관하여 단변량분석을 시행

하였으나 유의한 예후인자는 없었다(표 2).

고   찰

원발성 중추신경계 림프종은 방사선요법 및 항암화학

요법에 감수성을 보이는 종양으로 미만성 침범양상을 

보여 외과적 수술은 환자의 예후에 도움을 주지 않는 것으

로 알려져 있으며, 이는 수술과 연관된 심각한 신경손상 

또는 질환의 재발이 주요 원인인 것으로 보고하고 있다
14). 또한 전뇌 방사선요법이 과거 원발성 중추신경계 종

양의 치료에 이용되었으나, 생존율이 12～18개월로 불량

하며 후기합병증인 백질뇌병증 (leukoencephalopathy)

이 문제가 된다고 보고하였다2, 15-17).

이후 원발성 중추신경계 림프종의 치료에 전신 항암

화학요법을 이용하여 효과를 보였으나, 악성 림프종 치

료에 전통적으로 사용되는 항암화학약제인 CHOP 항암

화학요법은 뇌-혈관 장막을 통과하지 못하므로 효과적

이지 못한 것으로 보고된 바 있다
4, 18)
. 특히, Schultz 등

4)

이 시행한 RTOG (Radiation Therapy Oncology Group)

의 임상연구에서는 방사선요법(55.4Gy) 시행 전에 

CHOP 항암화학요법을 시행한 52명의 환자에서 중앙생

존기간이 16.1개월로 방사선요법만 시행한 군에 비해 생

존율의 차이가 없음을 보고하였다. 따라서 원발성 중추

신경계 림프종의 치료에 도입되는 전신 항암화학요법은 

뇌-혈관 장벽을 통과하는 항암제가 필요하다. 고용량의 

methotrexate은 원발성 중추신경계종양의 치료에 효과

(p=0.05) (p=0.19)
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Prognostic factors Number of patients (%)
  p-value†

OS DFS

Age < 60 28 (48.3) 0.72 0.36

       > 60 30 (51.7)

ECOG 0-1 29 (50.0) 0.84 0.41

       2-4 29 (50.0)

LDH increased 19 (32.8) 0.73 0.93

CSF involvement (+) 7 (12.1) 0.59 0.46

Abbreviation: OS, overall survival; DFS, disease free survival; ECOG, Eastern Cooperative Oncology Groug; LDH, 
lactate dehydrogenase; CSF, cerebrospinal fluid
†
log-rank test was used

Table 2. Prognostic factors influencing overall survival and disease free survival

적인 단일 항암제로서 표준용량에서는 뇌-혈관 장막을 

통과하지 못하나, 1 g/m
2
 이상의 고용량은 뇌내 종양에 

항암효과를 나타내며, 뇌척수액 내의 종양에 효과를 나

타내기 위해서는 3.5 g/m2 이상의 methotrexate가 필요

하다
10, 19)
. Glass 등

6)
은 25명의 환자에서 고용량의 

methotrexate와 30 Gy의 방사선 요법을 시행한 결과 32

개월의 중앙 생존기간과 20%의 5년 생존율을 보고 하여 

고용량 methotrexate 의 원발성 중추신경계 종양치료에 

유용성을 최초로 보고하였다. DeAngelis 등
20)
은 1986년

에서 1992년까지 31명의 환자에서 고용량의 methotrexate

를 정맥내와 뇌척수액내로 주입하였고 추가로 전뇌 방

사선요법 40 Gy 및 종양 국소부위에 14.4 Gy의 방사선

을 조사하여 중앙생존율 42.5개월 및 22.3%의 5년 생존

율을 보고하였으며 이후 고용량의 methotrexate가 원발

성 중추신경계 림프종의 표준치료로 사용되었다.

그러나, 지금까지 보고된 국내연구는 소수의 환자를 

대상으로 시행되어
12,13)
 보다 많은 수의 환자를 대상으로 

한 연구가 필요하였다. 이에 본 연구에서는 원발성 중추

신경계 림프종으로 진단 후 항암치료를 받은 56명의 환

자를 후향적으로 분석한 결과, 전체환자의 3년 생존율은 

68±7.9%이었고, 3년 무병생존율은 53±8.3%이였으며, 

방사선 치료를 포함한 병합요법에서는 고용량의 

methotrexate 항암화학요법이 CHOP 항암화학요법에 

비해 우수함을 알 수 있었다 (전체 생존율, 77% 대 47%; 

p=0.05). 본 연구에서는 시행한 두 군간의 치료시기의 차

이점이 있으며 후향적 연구인 점을 고려시 고용량의 

methotrexate 항암화학요법군이 더 우수하다고 결론내

리기는 어려우나 전향적 분석이 불가능한 상황에서 고

용량의 methotrexate 항암화학요법군에서 전체생존율에 

있어서 유의한 차이를 나타낸 것은 의미가 있다.

원발성 중추신경계 림프종에서 예후인자로 알려진 나

이, 일상생활 수행능력, lactate dehydrogenase 수치, 뇌

척수액 침범여부에 대한 평가에서 의미있는 예후인자는 

확인되지 않았다. 이는 원발성 중추신경계 림프종의 치

료에 있어 방사선요법 단독 또는 고용량의 methotrexate 

항암화학요법, CHOP 항암화학요법 등을 혼재하여 시행

한 결과 대상 환자 수가 적어서 발생한 결과로 추정되며 

향후 추가적인 연구가 필요할 것으로 생각된다.

본 연구 결과 원발성 중추신경계 림프종에 대한 적극

적인 치료로 50% 이상의 환자에서 장기생존이 가능할 

것으로 생각되며, 특히 고용량의 methotrexate를 포함한 

방사선요법과의 병합치료가 원발성 중추신경계 림프종

의 표준치료로 사용될 수 있을 것으로 기대된다.

요   약

목적 : 원발성 중추신경계 림프종은 그 발생빈도가 

드물며 불량한 예후를 보이는 림프종의 아형으로, 치료

에는 항암화학요법, 척수강내 항암화학요법제 투여 및 

방사선요법 등을 이용한 복합요법이 많이 이용되고 있

다. 본 연구는 다기관 후향적 분석을 통해 원발성 중추

신경계 림프종의 치료성적 및 그 예후인자를 분석하고

자 고안되었으며 기존의 CHOP 항암화학요법과 고용량

의 methotrexate 항암화학요법 간의 치료성적을 비교하

였다.

방법 : 1995년부터 2003년까지 경북대학교병원, 계명

대학교병원, 전남대학교병원 및 경상대학교병원에서 원



－대한내과학회지 : 제 71권 제6호 통권 제556호 2006－

- 660 -

발성 중추신경계 림프종으로 진단받은 58명의 환자가 

포함되었다. 항암치료를 받은 56명의 환자 중 16명은 방

사선요법 단일요법을 40명은 항암화학요법(CHOP 9명, 

고용량 methotrexate 항암요법 31명) 및 방사선요법을 

받았다.

결과 : 대상 환자 중 남자가 31명(53%)이고 여자가 

27명(47%)이었으며 나이는 19세에서 79세(중앙나이; 58

세)까지였다. 조직 소견상 미만성 거대 B-세포형 림프종

이 56예 말초 T-세포형 림프종 2예이었다. 치료 후 반응

평가가 가능하였던 47명에서 완전관해 32명(68%), 부분

관해 11명(23%)으로 전체반응율은 91%였다. 전체환자

의 3년 생존율은 67±7.9%, 3년 무병생존율은 53±8.3%

였으며, 고용량 methotrexate 항암화학요법군에서 3년 

생존율 77±10% 및 3년 무병생존율 64±10%과 CHOP 

항암화학요법군에서 3년 생존율 47±19%와 3년 무병생

존율 31±18%의 성적을 보여 두 군간의 전체생존율은 

고용량 methotrexate 항암화학요법군에서 유의한 생존

율 향상을 보였다(p=0.05). 치료와 연관된 중추신경계의 

합병증은 9명(21%)에서 백질뇌병증이 관찰되었다. 예후

인자 분석에서 의미있는 예후인자는 확인되지 않았다. 

결론 : 원발성 중추신경계 림프종은 항암화학요법 및 

방사선요법으로 50% 이상의 환자에서 장기생존이 가능

할 것으로 생각되며 항암화학요법으로는 고용량의 

methotrexate가 효과적인 치료였다.

중심 단어 : 원발성 중추신경계 림프종, 항암화학요

법, CHOP, 고용량 methotrexate, 방사

선요법
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