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급성림프구성백혈병의 진단 시 예후 인자들에 따른 위험군 분

류는 치료 방침을 결정하는데 있어 가장 중요하며 예후와 연관되
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었을 것으로 추정되는 인자들에 대한 여러 연구들이 진행 중에 있

다
1, 2)
.

Retinoblastoma(RB)와 cyclin-dependent kinase inhibitor 2/

multiple tumor suppressor gene 1(CDKN2/MTS1) 종양억제

유전자는 세포 주기를 조절하는 주요한 유전자들이다. 이 유전자

들에 의한 단백질이 pRB와 p16인데 이들은 세포주기의 G1에서 S

로의 진행을 억제한다
2)
. 더욱이 p16은 cyclin-dependent kinase

의 억제제로 pRB 인산화를 억제하는 기능도 갖고 있다
2)
.

CDKN2/MTS1의 과메틸화, 결실, 점 돌연변이에 의한 p16 단백
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Purpose : p16 gene, mapped to the 9p21 chromosomal region, has emerged as a candidate tumor sup-

pressor gene in human neoplasm. It is an inhibitor of cyclin-dependent kinase and inhibits Rb phos-

phorylation. In a variety of tumors including childhood acute lymphoblastic leukemia (ALL), deletion

and/or mutation of the p16 gene has been found. Despite their high frequency, the prognostic impor-

tance of p16 alterations is still controversial in ALL and has been reported to be either unfavorable or

similar to that of other patients. We studied the correlation between loss of p16 protein confirmed by

immunohistochemical staining and clinical outcomes of patients diagnosed as ALL.

Methods :We performed an immunohistochemical staining for p16 protein in 74 cases of bone mar-

row biopsy slide initially diagnosed as ALL between January 1998 and December 2006. We reviewed

the clinical manifestations, laboratory findings, treatment outcomes retrospectively.

Results : Of 74 slides, 12 were negative for p16 protein. Seven were males and 5 were females with

a median age at diagnosis was 5.8 (1.3-18.8) years. Initial WBC were 17,225 (500-403,300)/µL. By im-

munologic surface marker analysis, 7 patients were early pre-B CALLA (＋) and 5 patients were T-cell

ALL. Two patients of intermediate risk group had relapsed and died. Three patients had family history

of breast cancer. Four patients died and overall survival rates were 53.5±18.7%.

Conclusion : Loss of p16 protein is supposed to be an independent risk factor of childhood ALL

associated with poor outcomes. In clinical setting, the clinician must take into account p16 status, not

only at the genomic but also at the protein level. Further clinical experience on thoroughly investigated

cases will help a better understanding between p16 status and clinical outcomes. (Korean J Pediatr

2008;51:73-77)
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질 발현의 소실은 급성림프구성백혈병의 30%이상에서 발견되는

소견으로 예후와의 연관성에 대한 관심이 높아지고 있는데
3)
, 최근

p16 단백질 소실이 불량한 예후와 연관되어 있다는 의견들이 제

시되고 있는 반면
4)
p16 단백질 소실이 급성림프구성백혈병의 발

병에는 중요한 역할을 하지만 예후와는 연관이 없다는 보고도 있

어 p16과 급성림프구성백혈병의 예후와의 연관성에 대해서는 논

란의 여지가 있다
5)
.

본 연구에서는 p16 단백질 소실과 급성림프구성백혈병 환아들

의 예후 및 생존과의 연관성에 대하여 조사하여 급성림프구성백

혈병 환아들의 진단 당시 예후 판정 및 치료에 도움이 되고자 하

다.

대상 및 방법

1. 대상 환아

1998년 1월부터 2006년 12월까지 충남대학교병원 소아과와

내과에 입원해서 치료받은 만 20세 미만의 급성림프구성백혈병

환아들을 대상으로 임상적 특징과 검사실 소견, 치료에 대한 결과

를 의무기록을 중심으로 후향적으로 분석하 다.

진단 시 예후 인자에 따른 위험군 분류는 CCG(Childrens

Cancer Group)를 기준으로 하 으며 양호군, 중간군, 불량군 3개

군으로 분류하 다
6)
.

관해 유도 7일째 골수검사에서 모세포가 5% 미만인 경우는

M1, 5% 이상 25% 미만인 경우는 M2, 25% 이상인 경우는 M3로

하 다. BFM(Berlin-Frankfurt-Munster)을 기초로 한 CMCP

2001, 2005를 사용하 던 환아들에서는 스테로이드 복용 후 8일

째 말초혈액에서 모세포가 1,000/µL 미만인 경우 반응이 양호한

것으로 하 고, 1,000/µL 이상인 경우 스테로이드에 대한 반응이

불량한 것으로 정의하 다
7)
.

2. p16 단백질 면역조직화학염색

포르말린에 고정한 파라핀 함몰 골수 조직절편에 p16 단백질에

대한 면역조직화학염색을 하 다. 일차 항체로는 1:25로 희석한

사람 p16에 대한 생쥐 항체(Dakocytomation, Glostrup, Den-

mark)를 사용하 고 이차 항체로는 홍당무과산화효소를 붙인 항

생쥐 염소 면역 로불린을 사용하 으며, 색소원으로는 디아미노

벤지딘(3,3-diaminobenzidine)을 사용하 다. 대조염색은 헤마톡

실린으로 하 다. 염색 결과는 Geradts 등
8)
이 제시한 기준에 따라

서 판별하 다.

3. 치료 방법

CCG에 의한 항암화학요법을 하 으며 2005년 5월 이후에는

BFM을 기초로 한 CMCP 2001, 2005에 의한 항암화학요법을 시

행하 다.

결 과

1. 진단 시 대상 환아들의 특성

급성림프구성백혈병으로 진단 후 치료 받았던 환아들 74명 중

면역조직화학염색 결과 p16 단백질이 소실된 환아들은 12명

(16.2%)이었으며 이들 중남아가 7명 여아가 5명이었다. 연령의 중

앙값은 5.8(1.3-18.8)세 으며, 진단 시 백혈구의 중앙값은

17,225(500-403,300)/µL 이었다. 면역표현형은 전체 대상 환아 74

명 중 early pre-B CALLA (＋)형이었던 환아들은 55명, T 세포

형이었던 환아들은 15명이었는데 이들 중 p16 단백질이 소실되었

던 환아들은 각각 7명(12.7%), 5명(33.3%)으로 T 세포형에서 많

았지만 통계적 의의는 없었다(P=0.062). 염색체 검사에서 t(9;22)

이 동반된 경우는 한 명(8.3%), t(6;9)이 동반된 경우는 2명(17.6

%) 있었으며, 염색체 수가 36-38로 저배수체 던 경우가 한 명

(8.3%) 있었다. 이들 중 p16 FISH(Fluorescence in situ hybri-

dization)에서 p16 유전자의 결실이 있었던 환아들은 모두 4명이었

는데 2006년 5월 이전에는 p16 FISH를 시행하지 않아서 그 이전

에 진단되었던 환아들에 대한 FISH 결과는 알 수 없었다. CCG에

따른 진단 시 예후 인자에 따른 분류에서 양호군은 한 명(8.3 %),

중간군은 5명(41.7%)이었고 불량군이 6명(50.0%) 있었다. 두 명의

환아 어머니가 유방암으로 사망하 으며 한 명은 이모가 유방암으

로 진단되어 치료 중이어서 유방암의 가족력이 있었던 환아들이 3

명(25%) 있었으며 어머니가 유방암이었던 환아 중 한 명에서는 환

아의 오빠도 급성림프구성백혈병으로 진단되었다. 후두암과 자궁

암의 가족력이 있었던 환아도 한 명(8.3%) 있었다(Table 1).

2. 치료 결과

면역조직화학염색 결과 p16 단백질이 소실된 12명의 환아들 중

8명의 환아는 재발이나 특별한 합병증이 없는 상태로 현재 이들

중 항암화학요법을 종결한 환아들은 3명이며 5명은 항암화학요법

을 진행 중에 있다. 항암화학요법을 받고 있는 환아들 중 2명

(17.6%)은 스테로이드 투여 후 8일째 모세포가 1,000/µL 이상이

었는데 이들 중 한 명은 진단 시 백혈구가 32,310/µL로 중간군으

로 분류되었으며 그 외 예후 불량 인자는 없었던 환아 으며 다른

한 명은 T 세포형이면서 진단 시 백혈구가 403,300/µL로 불량군

으로 분류되었던 환아 다. 두 명이 골수 재발 후 사망하 는데

한 명은 진단 후 11개월 후 재발하여 13개월째 제대혈조혈모세포

이식을 받았으며 이식 후 폐렴과 동반된 폐출혈로 사망하 으며

한 명은 진단 후 27개월에 재발하여 치료불응 상태로 32개월째 사

망하 다. 두 명 모두 진단 당시 예후군은 중간군으로 한 명은 진

단 시 혈소판 수가 100,000/µL 미만이었으며 다른 한 명은 진단

시 백혈구가 22,010/ µL로 중간군으로 분류되었던 환아 으며 그

외 예후 불량 인자는 없었으나 항암화학요법 도중 골수 재발하

으며 사망하 다. 염색체 저배수성으로 불량한 예후 인자를 갖고
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있었던 환아 한 명은 진단 6개월 후 골수 재발하여 11개월 후에

사망하 으며 관해 유도 항암화학요법 중 진균 감염으로 사망한

환아도 한 명 있어 12명의 환아들 중 4명이 사망하 으며 환아들

의 8년 생존율은 53.5±18.7% 다(Table 2, Fig. 1).

고 찰

급성림프구성백혈병은 70-80%의 환아들에서 완치가 되는 질

환으로 진단 시 예후 인자에 따른 위험군 분류에 의해 항암화학요

법을 하고 있지만 항암화학요법 도중 또는 후에 재발하는 환아들

이 있어 아직도 밝혀지지 않은 인자들이 있음을 생각해 볼 수 있

다
1-3)
.

염색체 9p21의 변이는 급성림프구성백혈병에서 흔히 보이는 소

견으로 9p21은 CDKN2A(p16
INK4A

/p14
ARF
)를 포함하는데 이는

p16과 p14를 암호화하는 유전자이다
2)
. p16

INK4A
는 세포 주기를 조

절하는 유전자로 결실, 과메틸화, 점 돌연변이에 의해서 p16
INK4A

가 암호화하는 p16 단백질이 소실 또는 부족되면 다양한 암 유전

자의 증강 및 세포사멸 억제작용을 초래하기 때문에 종양억제 유

전자로 명명되었다
2, 3)
. p16 단백질이 소실되면 위암, 방광암, 유방

암, 두경부 종양, 자궁암 등이 발생하는 것으로 알려져 있으며 급

성림프구성백혈병의 발병 및 치료에 대한 반응과도 연관이 있는

Table 2. Clinical Outcomes of Study Group

Case
Day 7 BM study
or response
to prophase

Outcomes (EFS)

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

M1

M1

M1

M1

M1

Good

Poor

Good

Good

Poor

Good

Good

No event (112 mo)

No event (61 mo)

No event (47 mo)

BM relapse (11mo), Death (13 mo)

Death in CR (1 mo)

BM relapse (27 mo), Death (32 mo)

No event (34 mo)

BM relapse (6 mo), Death (11 mo)

No event (26 mo)

No event (24 mo)

No event (9 mo)

No event (9 mo)

Abbreviations : BM, bone marrow; CR, complete remission; EFS,
event free survival; mo, months

Table 1. Initial Characteristics of Study Group

Case
Age
(yr)

Sex
WBC
(/µL)

Immunophenotype Cytogenetics
p16
FISH

CCG
(prognostic group)

Family History

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

18.8

1.3

9.1

2.6

12.9

6.0

3.2

8.3

5.6

4.8

2.8

11.8

M

F

F

M

M

F

F

M

M

M

F

M

500

40,880

2,410

3,120

2,960

22,010

32,310

6,090

57,100

403,300

12,440

22,600

T-cell

Early pre-B CALLA(＋)

T-cell

Early pre-B CALLA(＋)

Early pre-B CALLA(＋)

Early pre-B CALLA(＋)

Early pre-B CALLA(＋)

Early pre-B CALLA(＋)

T-cell

T-cell

Early pre-B CALLA(＋)

T-cell

46,XY

46,XX

46,XX

46,XY

46,XY,t(1:11)(p32;q13)

t(9;22)(q34;q11.2)

46,XX

46,XX

36-38,XY,-2,-3,-4,

-7,-9,-12,-16,-17

46,XY,t(6;9)(p21.2;p21)

[15]/46,XY[5]

45,XY,-6,der(9)

t(6;9)(p21.2;p21)[20]

46,XX

46,XY

ND

ND

ND

ND

ND

ND

ND

ND

＋

＋

＋

＋

Poor

Intermediate

Good

Intermediate

Poor

Intermediate

Intermediate

Poor

Poor

Poor

Intermediate

Poor

Mother: Breast Ca

Mother: Breast Ca

Brother: ALL

Aunt: Breast Ca

Grand father: Laryngeal Ca

Grand Mother: Uterine Ca

Abbreviations : WBC, white blood cell; FISH, fluorescence in situ hybridization; CCG, Childrens Cancer Group; ND, not done;
CALLA, common acute lymphoblastic leukemia antigen; Ca, cancer; ALL, acute lymphoblastic leukemia

Fig. 1. Twelve patients were positive for p16 protein mutation
in immunohistochemical staining. Two patients relapsed and
four patients died. Overall survival rates were 53.5±18.7%.
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것으로 생각되고 있다
9-12)
.

Geradts 등
8)
은 75개의 서로 다른 곳에 위치한 암세포에서 p16

단백질에 대한 면역조직화학염색을 시행하 는데 이들 중 37%에

서 p16 단백질이 발현 되지 않는 것을 발견하 으며 특히 유방암

에서는 20개의 표본 중 13개에서 발현되지 않아 p16 단백질 소실

과 유방암의 발병 기전이 연관되었을 가능성이 높음을 제시하

다. 이 연구에서 면역조직화학염색은 pRB와 p16에 대한 연구 시

유용한 결과를 얻을 수 있음을 밝혔고 p16 단백질이 발현되지 않

는 암세포의 종류가 많음을 고려해야 할 사항으로 제시하 으며

p16
INK4A

유전자는 종양억제 유전자이므로 다양한 종류의 암의 발

병에 관여할 것으로 추정하 다.

본 연구에서는 p16 단백질의 소실을 보 던 12명 중 4명에서

암으로 진단 받은 가족이 있었는데 그 중 3명이 유방암의 가족력

이 있었으며 한 명이 후두암과 자궁암의 가족력이 있었다. 어머니

가 유방암이었던 환아 중 한 명은 진단 시 예후군은 중간군이었으

나 항암화학요법 도중 골수 재발하 고 그 이후 치료불응 상태로

사망하 으며 이 환아의 오빠도 그 후 급성림프구성백혈병으로

진단되어 현재 항암화학요법 중이다. 진단 시 시행한 염색체 검사

는 세 명 모두 46,XX, 46,XY, 46,XX로 정상이었으나 2명에서는

p16 FISH는 하지 못했었고 한 명에서만 시행하 는데 양성으로

나왔다. p16 FISH를 시행하 던 환아들 4명 중 2명은 염색체 검

사에서 9p21의 결실과 연관된 소견을 보 지만 2명은 염색체 검

사상 정상으로 나왔다. 따라서 급성림프구성백혈병 진단 시 p16

FISH는 꼭 필요한 검사로 생각된다. 또한 최근에는 실시간 정량

PCR 분석을 통하여 p16 유전자의 표현 상태를 mRNA 와 단백질

수준까지 평가할 수 있는데 환아의 치료에 따른 반응과 추적 관찰

시 필요할 것으로 생각된다
13-15)
.

최근 p16 변이가 동반된 급성림프구성백혈병 환아들의 임상 양

상을 분석한 보고에서 연령, 성별, 스테로이드에 대한 초기 반응

등은 대조군 환아들과 차이를 보이지 않았지만 진단 시 백혈구는

50,000/µL 이상인 경우가 많아서 예후 불량군으로 분류되는 환아

들이 많음을 보고한 바 있다
2)
. 본 연구에서는 12명의 환아들 중

진단 시 예후 양호군이었던 환아는 한 명(8.3%) 뿐이었으며 5명

(41.7%)은 중간군, 6명(50.0%)은 불량군이었다. 진단 시 백혈구

수나 남녀 비율, 연령 면에서 p16 단백질이 발현되었던 환아들과

비교 시 별다른 차이를 보이지 않았지만 특이할 만한 사항으로는

예후 중간군에서 한 명, 불량군에서 한 명이 초기 스테로이드에

대한 반응이 불량하 다. 이는 p16 유전자가 B 세포형 급성림프

구성백혈병에서 스테로이드에 의한 세포사멸과 연관되어 있어

p16 유전자의 변이가 생기면 스테로이드에 대한 반응이 좋지 않

으며 내성이 생겨 예후에 향을 줄 수 있다는 보고가 있어 고려

해 보아야 할 사항으로 생각되지만 이는 더 많은 환자들을 분석하

고 결론 지어야 할 사항으로 생각된다
16)
.

p16 유전자의 변이는 B 세포형의 23%, T 세포형의 64%에서

발견되는데 치료 도중 재발된 환아에서 더 많이 발견되며 재발 후

치료불응 상태를 보이는 예가 많은 것으로 보고된 바가 있다
11, 15,

17)
. 본 연구에서는 면역표현형은 early pre-B CALLA (＋)형이

7명, T 세포형이 5명이었는데 이는 전체 환아들을 대상으로 비교

시 T 세포형에서 p16 단백질이 소실된 환아가 많았지만 통계적

의의는 없었다. 이 또한 전체 대상 환아의 수가 많아지면 좀더 정

확한 결과를 얻을 수 있을 것이라 생각된다. Van Zutven 등
5)
은

p16 유전자 변이로 인해 단백질이 소실된 환아들이 예후가 좋지

않은 T 세포형에서 많기 때문에 급성림프구성백혈병의 예후가 좋

지 않은 것으로 알려졌을 뿐 실제 예후와는 연관이 없음을 보고하

기도 하 지만 Mirebeau 등
2)
은 B 세포형이었던 환아들만 분석하

여 독립적으로 불량한 예후 인자로 생각할 수 있음을 보고한 바

있다. 본 연구에서도 항암화학요법 중 골수 재발하여 사망한 3명

의 환아들 모두 early pre-B CALLA (＋)형이었고 이들 중 2명

은 진단 시 예후 중간군이었고 한 명만 염색체 저배수성으로 예후

불량군이었다.

p16 유전자의 변이와 그로 인한 단백질 소실과 급성림프구성백

혈병의 예후와의 관계에 대해서는 아직 논란의 여지가 있으며 소

아를 대상으로 한 연구에서 재발율이나 생존율을 비교 시 독립적

으로 예후에 향을 미칠 수 있는 인자로 보고된 바도 있지만 무

병생존율을 비교 시에는 별 차이가 없음이 보고되기도 하여 앞으

로 대규모의 연구가 필요할 것으로 생각된다
18-21)
.

본 연구에서는 12명의 환아 들 중 3명은 골수 재발하여 사망하

으며 한 명이 관해 유도 항암화학요법 도중 진균 감염으로 사망

하여 전체 생존율은 53.5±18.7%로 나타났는데 이는 소아 급성림

프구성백혈병의 평균 생존율보다 낮다
6, 20)
. 또한 early pre-B

CALLA (＋)형이면서 진단 시 예후 중간군이었던 환아들에서 치

료 도중 재발한 환아들이 2명 있었다. 이러한 소견은 p16 단백질

의 소실이 급성림프구성백혈병의 불량한 예후와 관련이 있을 수

도 있다는 것을 시사하는 것이며 환아의 수가 더 많아지면 더 자

세한 연구가 될 것으로 생각된다.

p16 유전자는 종양억제 유전자로 이의 불활성화는 다양한 종양

의 발생과 관련이 있으며 그 중 하나가 급성림프구성백혈병이다.

급성림프구성백혈병 환아들에서 p16 유전자와 단백질의 이상 소

견을 보이는 경우 불량한 예후와 관련이 있는 것으로 사료되며 예

후 판정과 치료 시에 이를 고려해야 할 것이다.

요 약

목 적: p16 유전자는 염색체 9p21에 위치하는데 종양억제 유

전자 중 하나로 cyclin-dependent kinase의 억제제로 작용하며

Rb 인산화를 억제한다. 다양한 종류의 종양에서 p16 유전자의 결

실 또는 과메틸화가 발견되고 있는데 이는 급성림프구성백혈병에

서도 흔히 발견되는 이상 소견으로 높은 빈도로 나타나고 있지만

급성림프구성백혈병의 예후와 p16 유전자의 연관성에 대해서는

아직 논란의 여지가 있다. 본 연구에서는 면역조직화학염색으로

확인한 p16 단백질의 소실과 급성림프구성백혈병 환아들의 임상

경과와의 연관성에 대하여 조사하고자 하 다.
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방 법: 1998년 1월부터 2006년 12월까지 급성림프구성백혈병

으로 진단된 74명의 진단 시 골수 슬라이드에서 p16 단백질 면역

조직화학염색을 하 다. 환아들의 임상 양상, 검사실 소견, 치료

후 경과에 대해서 후향적으로 조사하 다.

결 과: 74명 중 12명에서 p16 단백질이 면역화학염색 결과 음

성이었다. 이들 중 남아가 7명 여아가 5명이었으며 진단 시 연령

의 중앙값은 5.8(1.3-18.8)세 다. 백혈구 수의 중앙값은 17,225

(500-403,300)/µL 이었으며 면역표현형은 early pre-B CALLA

(＋)형이 7명, T 세포형은 5명이었다. 진단 시 예후 중간군이었던

두 명의 환아들에서 골수 재발 하 으며 3명의 환아들이 유방암의

가족력이 있었다. 4명이 사망하여 8년 생존율은 53.5±18.7% 다.

결 론: p16 단백질의 소실은 소아 급성림프구성백혈병에서 불

량한 예후와 연관된 인자로 추정되며 임상에서 진단 시 p16에 대

한 유전자 검사뿐만 아니라 단백질에 대해서도 검사가 필요할 것

으로 생각된다. 하지만 좀더 많은 환자들에 대한 분석이 더 정확

한 연관성을 밝히는데 도움이 될 것으로 사료된다.
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