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1)

서 론

백혈병은 조혈모세포에서 암이 생겨 골수에 정상적인 조혈모

세포가 억제되어 일어나는 질환으로 빈혈, 감염, 출혈과 여러 장

기의 침범 증상이 나타난다. 백혈병(leukemia)은 흰색의 혈액을

뜻하는데 이는 환자의 백혈병 세포가 말초혈액에 현저하게 높은

경우 빈혈과 더불어 혈액이 하얀색으로 보이는데서 유래하였다.

소아 급성 림프모구 백혈병은 소아암 중 가장 높은 빈도로 발생

접수 : 2007년 6월 20일, 승인 : 2007년 7월 5일

본 연구는 보건복지부 암정복추진연구개발사업 지원으로 이루어진 것임

(과제고유번호: 0520290-3)

책임저자 :안효섭, 서울대학교 의과대학 소아과학교실

Correspondence : Hyo Seop Ahn, M.D.

Tel : 02)2072-3625 Fax : 02)743-3455

E-mail : hsahn@snu.ac.kr

하는데 국내에서 연간 약 1,200명의 소아암 환자가 발생하고 있

으며 이중 20%인 약 250여명의 급성 림프모구 백혈병 환자가

매년 발생하고 있다. 소아 급성 림프모구 백혈병은 항암제치료의

발달로 가장 성공적으로 치료성적이 향상된 질환으로 1950년대

에는 환자를 살리는 것이 불가능했던, 즉 생존율이 0%였던 것

이 최근 약 80%까지 믿을 수 없을 정도로 성적의 향상되었다
1)
.

이렇게 치료성적이 향상된 이유는 마법의 탄환과도 같은 새로운

치료제가 나와서 된 것이 아니라 백혈병을 생물학적으로 이해하

고 체계적인 다기관 임상연구를 통해 예후 인자를 알면서 치료

기법이 개발되며 이루어 졌으며 현재에도 1950-1970년대에 개

발된 항암제로 좋은 치료성적을 얻을 수 있게 되었다
2)
. 소아 급

성 림프모구 백혈병의 임상연구는 다른 여러 질환 임상연구의

모델이 되었고 과거의 난치성 질환을 극복한 대표적인 사례이기

에 소아 급성 림프모구 백혈병의 과거, 현재를 보며 미래의 발

전 방향을 예측해 보고자 한다.
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The cure rate of acute lymphoblastic leukemia (ALL) in children dramatically improved over past 5

decades from zero to about 80%. The main cause of improvement is owing to the development of

chemotherapy by multicenter clinical trial of large study groups with the understanding of leukemia

biology. Recently, pediatric ALL protocols were applied to the treatment of adolescent and even adult

ALL patients. For nearly 30 years, clinical factors have been used to risk-stratify therapy for children

with ALL, so that the most intensive therapies are reserved for those patients at the highest risk of

relapse. The risk groups of ALL are divided as standard- (low- plus intermediate-), high- and very

high-risk group according to the prognostic factors, and treatment results improved by this risk

based treatment. The factors used to risk-stratify therapy include age, gender, presenting leukocyte

count, immunophenotype, cytogenetic aberrations including ploidy and translocations, and initial re-

sponse after 1 to 2 weeks of therapy. But treatment efficacy is the most important determinant and

can abolish the clinical significance of most, if at all, prognostic factors. Today, in the era of intensive,

multiagent regimens, there is increasing evidence that we have reached the limits of prognostic sig-

nificance of currently applied clinical risk factors in childhood ALL. As the cure rate of ALL is about

80%, introducing new prognostic factors such as new molecular prognostic markers, new methods of

assessment about minimal residual disease, and pharmacogenetic study, with the development of stem

cell transplantation and molecular targeted therapy are needed to cure residual 20% of childhood ALL

patients without short and long term complications. (Korean J Pediatr 2007;50:601-605)
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강형진외 2인 : 소아 급성 림프모구 백혈병: 과거, 현재, 미래

과 거

1. 소아 급성 림프모구 백혈병은 불치의 병

급성 백혈병은 1827년 Velpeau가 흰죽과 같은 혈액을 가진

환자를 기술한 것을 시작으로 1845년 Virchow가 처음으로 백혈

병(leukemia)이라는 용어를 사용하였고 조혈을 하는 세포가 증

식하는 것으로 기술하였다. 하지만 당시의 다른 연구자인 Ben-

nett은 leucocypenia라는 용어를 사용하였고 백혈병을 화농성

질환의 일종으로 즉, 혈액이 곪는 것으로 생각하였다. 이후 두

연구자 간에 끊임없는 싸움이 지속되었고 20년이 지나서야 Vir-

chow가 옳은 것으로 판명되었다
3)
.

1948년 Farber가 소아 급성 림프모구 백혈병 환자에게 엽산

을 투여하면 증상이 악화되는 것을 보고 엽산 억제제인 ami-

nopterin을 투여하여 처음으로 치료에 의해서 임상양상이 호전

된 것을 보고하였다
4)
. 하지만 1950년대까지만 해도 소아 급성

림프모구 백혈병은 생존할 수 없는 질환이었고 환자의 죽음이

가족에 미치는 영향과 대증적 치료 등이 주요 연구 주제들이었

다
1)
.

2. 항암제와 다기관 임상연구의 태동

1950년대 prednisolone, methotrexate, thiopurine 등 약제가

개발되며 1955년에 미국 국립암연구소(National Cancer Insti-

tute)의 지원으로 소아 급성 림프모구 백혈병에서 다기관 임상연

구가 처음으로 시작되었다
5)
. 1960년대에는 여러 가지 약제를 혼

합해서 사용하는 치료가 시작되었고 이후 1970년대와 1980년대

에 중추신경계를 강화하는 요법과 재강화 요법이 도입되면서 생

존율이 현저하게 증가하였으며 조혈모세포이식 기법의 발달로

현재 80%에 이르는 생존율을 보이게 되었다. 이런 연구가 가능

하게 된 것은 많은 수의 환자를 동시에 치료하며 결과를 과학적

으로 분석하여 예후 인자를 규명하고 성적이 좋은 치료의 방향

으로 가는 다기관 임상연구가 활성화되었기 때문이다. 소아암의

발생은 인구 10만명 당 약 13명 정도로 전 세계적으로 비슷한

빈도를 보이고 있으며 미국의 경우 한해에 약 6,500여명의 환자

가 발생하지만 치료를 하는 기관이 많아 기관별로 환자의 수는

임상연구를 하기에 매우 부족하다. 이에 미국에서는 Children's

Cancer Study Group(CCG), Pediatric Oncology Group(POG)

등과 같이 다기관 임상연구를 하기 위한 연구조직이 구성되어

활동을 하였으며 최근에는 이 두 연구조직이 합하여 Children's

Oncology Group(COG)이 되어 활동을 하고 있고 새로운 치료

방법의 개발과 치료성적의 관리를 통하여 소아암의 치료성적 향

상에 큰 영향을 미치고 있다. 유럽에는 International Society of

Pediatric Oncology(SIOP)라는 연구조직이 있으며 일본의 경우

지방에 따라서 Tokyo, Osaka, Kyushu 등에서 다기관 임상연

구를 시행하고 있다. 소아 급성 림프모구 백혈병은 다기관 임상

연구를 통해 단시간에 많은 수의 환자에서 새로운 예후 및 치료

관련 지식을 습득하여 치료 성적을 점진적으로 향상시키게 되었

고 다른 여러 암 질환 임상연구의 모델 질환이 되었다
6)
.

3. 예후 인자의 발견과 치료 원칙의 정립

소아 급성 림프모구 백혈병의 치료는 진단 시 환자의 몸속에

약 10
12
개인 백혈병 세포를 10

9
개로 줄이며 골수내 백혈병 세포

를 5% 미만으로 만드는 관해요법과 백혈병 세포를 10
6
개로 줄

이며 중추신경계치료를 강화하는 공고요법 그리고 백혈병 세포

를 완전히 없애는 장기간의 유지요법으로 이루어지며, Goldie-

Coldman 가설에 따라 약제에 내성을 지니는 클론이 다시 자라

는 것을 제거하기 위해서 관해 3개월 후에 지연강화요법을 추가

하여 치료하게 된다
7)
.

다기관 임상연구를 시행하면서 얻은 성과 중의 하나는 위험군

에 따라서 치료의 강도를 다르게 해야 한다는 것이다. 소아 급

성 림프모구 백혈병은 여러 예후 인자에 따라 표준위험군(저위

험군과 중간위험군), 고위험군, 최고위험군으로 나뉘게 되는데

(Fig. 1), 고위험군은 표준위험군보다 강력한 항암치료만으로도

표준위험군에 약간 못 미치는 치료성적을 얻을 수 있고 최고위

험군은 조혈모세포이식으로 치료 성적이 향상될 수 있다.

소아 급성 림프모구 백혈병은 진단 당시 출혈과 감염이 있는

등 응급인 경우가 많기에 바로 치료를 시작해야 하는 경우가 많

다. 관해요법의 기본 약제는 prednisolone, vincristine과 L-

asparaginase인데 진단 시 말초혈액의 백혈구가 50,000/uL 이상

인 경우와 나이가 10세 이상인 경우에 상기의 약제로만 치료를

한 경우는 성적이 나쁘다는 것을 알게 되었고 이런 경우를 고위

험군으로 정의하였으며 세 가지 약만으로는 충분한 관해를 얻을

수 없기에 daunorubicin과 같은 anthracycline을 추가하여 만족

할만한 성적을 얻을 수 있음을 알게 되었다. 이렇게 진단 시 백

혈구수와 나이라는 예후 인자에 따라 표준위험군과 고위험군으

로 나누어 치료 강도를 다르게 하면서 표준위험군의 치료는

90%에 이르는 좋은 성적을, 고위험군일 경우에도 현재 75%에

이르는 성적을 얻게 되었다
8)
.

소아 급성 림프모구 백혈병의 예후 인자는 첫째 Philadelphia

Fig. 1. Risk groups of pediatric acute lymphoblastic leukemia
according to initial WBC count and age at diagnosis.
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염색체, t(4;11), hypodiploidy, 골수성 항원의 발현 등 백혈병

세포 자체에 관한 것, 둘째 나이, 성별 등 환자에 관한 것 그리

고 진단시 백혈구수 등 백혈병 자체의 임상양상에 관한 것으로

나뉘게 된다
9)
. 또한 어떤 치료를 받았는지가 중요한 예후 인자

가 되며 치료에 대한 반응과 부작용 등도 예후 인자로 작용하게

된다(Fig. 2).

소아 급성 림프모구 백혈병의 여러 예후 인자 중에서 가장

중요한 것은 치료의 효과이며 좋은 치료가 발전되면 다른 여러

예후 인자의 중요성이 상쇄되게 된다
10)
. 예를 들어 환자에 관련

된 예후 인자로 성별을 들 수 있는데 남자는 여자보다 예후가

나쁘기에(고환이 영향을 미치는 것으로 여겨짐) 유지요법 기간

을 남자는 3년, 여자는 2년으로 남자에게 1년 더 길게 함으로써

비슷한 치료 성적을 얻을 수 있게 되었다
11)
. 과거 표준위험군을

저위험군과 중간위험군으로 나누었지만 중간위험군에 지연강화

요법을 도입하면 오히려 저위험군보다 성적이 좋은 것을 알게

되었고 결국 저위험군과 중간위험군을 합쳐 표준위험군으로 분

류하게 되었다
8)
. 치료에 대한 반응 또한 중요한 예후 인자이며

관해치료 후 7-14일 사이의 골수 검사에서 반응이 좋은 경우는

그대로 치료하고 반응이 나쁜 경우에는 강화된 치료를 하여 비

슷한 치료 성적을 낼 수 있었다
8)
. 백혈병 세포에 관련된 대표적

인 예후 인자로 필라델피아 염색체가 있는 최고위험군의 경우에

조혈모세포이식을 도입함으로써 치료성적을 향상시킬 수 있게

되었다
12)
.

예후 인자에 따른 치료와 조혈모세포이식의 도입과 더불어 수

혈, 항생제치료 및 Pneumocyistis jiroveci(이전에 Pneumo-

cystis carinii로 칭하던 균)의 예방치료 등 여러 보존치료의 발

전이 성적 향상에 큰 기여를 하였고 최근 개발된 요산 분해제인

recombinant urate oxidase(rasburicase)는 우리나라 다기관 소

아 임상연구의 보고와 같이 백혈병 치료 초기의 가장 중대한 합

병증인 종양 용해 증후군의 치료 및 예방을 향상시켰다
13)
. 또한

cyclophosphamide에 의한 혈뇨를 예방하기 위한 mesna의 사용

등 항암제 합병증을 예방 및 치료하는 여러 가이드라인이 성적

향상에 큰 도움이 되었다.

소아 급성 림프모구 백혈병에서 다기관 임상연구를 통하여 다

수의 환자를 치료하며 다음과 같은 치료 원칙을 정립하게 되었

다. 첫째 위험군에 따른 치료, 둘째 초기 치료 반응에 따른 향후

치료 방향 결정, 셋째 항암제의 합병증에 따른 투여 용법의 변

경이며 예후와 항암제의 반응에 따라 치료 강도를 다르게 하며

효과와 부작용을 최소화 하려는 노력으로 현재의 성적을 이루게

되었다.

4. 최고위험군과 조혈모세포이식

소아 급성 림프모구 백혈병은 항암제치료로 놀라운 성적의 향

상을 보였으나 재발이 치료 실패의 가장 큰 원인이다. 재발의

위험성이 높아 항암치료만으로는 완치가 되지 않는 경우를 최고

위험군이라고 하며 조혈모세포이식을 통하여 치료 성적이 향상

되었다.

최고위험군은 항암제치료만으로는 5년 무사건생존율이 45%

미만으로 기대되는 경우들로 정의되며 1) Philadelphia 염색체

양성, 2) 염색체 수 45 미만, 3) 관해요법의 실패, 4) 진단 시 과

백혈구증가증, 5) t(4;11) 등이 해당되며 이 경우 모두 궁극적으

로 조혈모세포이식의 적응이 된다
14, 15)
.

현재 조직적합형이 일치하는 혈연간의 조혈모세포이식은 비교

적 합병증이 적어 좋은 성적을 기대할 수 있으나 형제간에 조직

적합형이 일치할 확률은 25-30%에 불과하고 우리나라 출산율이

떨어지며 특히 소아에서는 혈연간 공여자를 찾기가 어려워지고

있다. 최근 타인 공여자 이식을 위한 조혈모세포은행과 제대혈은

행이 활성화되어 소아 급성 림프모구 백혈병 최고위험군에서 비

혈연간 조혈모세포이식이 활발하게 이루어지고 있다.

현 재

1. 우리나라의 다기관 임상연구

소아 급성 림프모구 백혈병의 완치율이 현저하게 높아지면서

현재 남아 있는 문제는 다음과 같다. 첫째, 고위험군의 치료 성

적이 아직 표준위험군과 같이 높지 않으며 특히 외국에서 개발

된 치료를 국내 환자에게 그대로 시행할 경우 치료 부작용이 높

다. 둘째, 최고위험군의 환자는 아직 치료성적이 나쁘며 조혈모

세포이식이 필요하지만 정립된 좋은 치료법이 없다. 셋째, 소아

급성 림프모구 백혈병의 치료 실패는 대부분 재발이며 이 경우

장기 생존율이 20%에 불과하지만 현재까지 정립된 치료가 없다.

이들 문제점을 극복하고 치료성적 향상을 객관적으로 분석하기

위해서는 많은 수의 환자가 필요하기에 단일기관의 노력만으로

는 이루어지기 어렵고 외국과 같은 다기관 임상연구가 활성화

되어 빠른 시일 내에 치료의 효과를 분석하여 새로운 치료법을

연구하며 특히 우리나라 소아 환자들에게 맞는 프로토콜을 개발

하는 것이 필요하였다. 이에 2005년부터 국가암정복추진연구개

발사업의 지원으로 국내 연구진의 30년간의 치료 경험을 바탕으

로 서울대학교병원, 삼성서울병원, 서울아산병원, 화순전남대학교Fig. 2. Prognostic factors of acute lymphoblastic leukemia.
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병원, 원자력병원, 이대목동병원, 강북삼성병원, 국립암센터, 울산

대학교병원, 아주대학교병원, 인하대학교병원, 경상대학교병원, 단

국대학교병원, 한양대학교병원, 충북대학교병원, 계명의대 동산의

료원, 부산대학교병원, 전북대학교병원, 분당차병원, 한라병원, 원

주의대병원, 대구가톨릭병원 등 여러 기관에서 소아 급성 림프모

구 백혈병에서 국내 최초로 다기관 임상연구를 시작하였다.

국내 소아 급성 림프모구 백혈병 다기관 임상연구는 세 개의

연구로 되어 있는데 첫째 새로 진단된 고위험군 소아 급성 림프

모구 백혈병의 다기관 임상연구(Fig. 3), 둘째 최고위험군 소아

급성 림프모구 백혈병의 최적의 치료법 확립을 위한 다기관 임

상연구(Fig. 4), 셋째 재발된 소아 급성 림프모구 백혈병의 최적

의 관해치료 정립에 대한 연구(Fig. 5)로 이루어져 있다.

향후 국내 소아 급성 림프모구 백혈병 다기관 임상연구를 통

해서 표준 진료 지침을 마련하며, 의료기관 간의 올바른 의료전

달체계를 구축하여 의료자원을 능률적으로 활용하고, 새로운 의

약품의 국내 임상시험을 가능하게 하며, 보다 효과적인 치료법을

개발하여 우리나라의 의학 수준을 높일 수 있을 것으로 기대된

다.

2. 청소년 급성 림프모구 백혈병

국내 소아 급성 림프모구 백혈병 다기관 임상연구는 소아 뿐

아니라 15세에서 21세 사이의 청소년 환자도 대상으로 하고 있

다. 외국에서는 청소년 환자를 소아 또는 성인 프로토콜로 치료

하였는데 미국 및 유럽의 치료 결과 분석에서 소아 프로토콜로

치료한 환자가 현저하게 좋은 성적을 보였기에 최근에는 청소년

연령의 환자는 소아 프로토콜로 치료해야 한다고 의견이 모아졌

다
16)
. 청소년에서 소아 프로로토콜로 치료하는 것이 성적이 좋은

이유는 성인 프로토콜에 비해 위험군과 치료반응 그리고 부작용

에 따라 섬세하게 환자를 치료하기 때문인 것으로 여겨지며 소

아청소년과 의사들에게 고무적인 일이라고 할 수 있겠다.

새로운 연구 방향과 미래

소아 급성 림프모구 백혈병에서 높은 치료 성적을 보이고 있

으나 현재의 임상 예후 인자만으로는 더욱 발전하기 어려울 것이

기에 새로운 분자생물학적 예후 인자의 발견이 절실하게 요구되

고 있다
17)
. DNA chip을 이용한 대량분석으로 예후 인자를 찾으

려는 노력이 시도되고 있으며
18)
, 국내에서도 분자생물학적 예후

인자를 찾으려는 노력이 지속되며 최근 세포사멸에 관련하는

Livin 유전자의 발현이 예후에 중요한 역할을 함을 보고하였다
19)
.

치료 반응에 대한 평가를 보다 정확하게 하기 위해서 미세

잔존 종양을 분자생물학적 방법으로 측정하여 평가하려는 노력

이 시도되고 있으며
20)
, 치료 효과를 높이고 부작용을 줄이기 위

Fig. 3. Treatment scheme of Korean multicenter clinical study
of high risk pediatric acute lymphoblastic leukemia.

Fig. 5. Treatment scheme of Korean multicenter clinical study
of relapsed pediatric acute lymphoblastic leukemia.

Fig. 4. Treatment scheme of Korean multicenter clinical study
of very high risk pediatric acute lymphoblastic leukemia.
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해서 항암제 치료 용량을 몸무게나 체표면적에 따르지 않고 환

자의 대사 유전자에 따라 정하려는 pharmacogenomics에 기반

을 둔 맞춤치료 연구도 활발히 진행되고 있다
21)
.

또한 재발한 불응성 백혈병에 대해서는 여러 가지 다양한 약

제들이 시도되고 있으며 보다 효과적이며 부작용이 적은 약제를

찾으려는 노력이 지속되고 있다
22)
.

향후 소아 급성 림프모구 백혈병은 세로운 분자생물학적 예후

인자와 치료 반응 평가 기법의 도입으로 치료 효과를 올리고 부

작용을 줄일 수 있을 것이며 환자에 따른 맞춤치료를 하는 방향

으로 진행할 것으로 예상된다.

결 론

소아 급성 림프모구 백혈병은 과거에 개발된 항암제로 다기관

임상연구를 통해 예후 인자와 반응에 따른 치료를 하여 괄목할

만한 발전을 보였으며 현재 청소년에게 소아 프로토콜로 치료하

는 것이 좋다고 의견이 모아졌다. 분자생물학적 예후 인자와 약

물유전체에 기반을 둔 맞춤치료의 도입과 새로운 약제의 개발로

보다 성적이 향상될 것으로 기대되며 기존의 성적 향상으로 80

%에 가까운 환자가 장기 생존하게 되었기에 삶의 질 향상을 같

이 추구하는 연구를 통해 환자의 질환을 완치시키는 것 뿐 아니

라 육체적, 정신적으로 건강한 사회인으로 성장할 수 있게 하려

는 노력이 필요할 것이다.
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