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1)jtj

서 론

신경모세포종은 소아기에서 가장 흔한 두개 외 고형종양이다
1)
. 신경모세포종의 예후를 결정하는 요인으로는 진단을 받은 당

시의 나이, 전이여부, 종양세포 DNA의 고배수성 여부, N-myc

유전자의 증폭 여부, 1번 염색체 단완의 결실 여부 그리고

Shimada 병리 분류 등이 있다
2-11)

. 진단 시 나이가 1세 이하인

경우는 1세 이상인 경우에 비해 일반적으로 예후가 좋은 것으로

알려져 있으나
5, 12-14)

1세 이하라도 N-myc 유전자가 양성, 진행

된 병기 등 고위험 요소가 있으면 예후가 상대적으로 불량하므로
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여러 위험요소를 고려하여 저위험군, 중간위험군, 고위험군으로

나누어
5, 13)

치료 방법을 다르게 한다. 저위험군 환자는 수술만 시

행하거나 수술 후 단기간 화학요법을 시행하며, 중간위험군에서

는 수술, 화학요법, 필요 시 방사선 치료를 시행하며 고위험군에

서는 통상적인 치료 후 고용량 화학요법 및 자가조혈모세포 이식

을 시행하는 것이 표준적인 치료방법이다
5, 13, 15, 16)

. London 등
17)

의 보고에 의하면 새로 진단된 신경모세포종 환자 중에서 진단

시 나이가 1세 이하인 경우가 37%로서 국내에는 매년 약 70-

100명의 신경모세포종 환자가 발생하므로
18)

이중 1세 이하 환자

는 매년 25-35명 정도일 것으로 추정된다. 그러나 지금까지 국내

에서 진단 시 1세 이하 신경모세포종 환자들의 임상적인 특징과

치료성적에 대한 보고는 없다. 따라서 본 연구에서는 진단 시 1

세 이하인 신경모세포종 환자들의 임상적 특징을 알아보고, 이들

의 치료 성적을 보고하고자 하였다.

진단 시 1세 이하인 신경모세포종 환자의 치료성적
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Purpose : The purpose of this study was to evaluate the clinical characteristics and outcomes of patients with neuroblastoma

aged less than 1 year.

Methods : From January 1997 to December 2007 , 41 patients aged less than 1 year were diagnosed with neuroblastoma.

Patients were divided into 3 risk groups according to the stage of the disease and N-myc amplification. Low-risk patients

underwent surgery with (stage 2) or without (stage 1) short-term chemotherapy. Intermediate-risk patients underwent che-

motherapy and surgery with or without local radiation therapy. High-risk patients underwent chemotherapy, surgery, radiation

therapy, and high-dose chemotherapy/autologous stem cell rescue (HDCT/ASCR).

Results : While tumor relapse occurred in only 1 patient, 7 patients died of treatment-related toxicities. Causes of treatment-

related death included infection during conventional chemotherapy in 5 patients and acute myocarditis during HDCT/ASCR

in 2 patients. The overall 5-year survival (±standard error) and 5-year event-free survival (EFS) rates after diagnosis for all

41 patients were 82 .8±5.9% and 80.0±6.3%, respectively, with a median follow-up of 58 (9-137) months. The 5-year EFS

rates for low-risk, intermediate-risk, and high-risk patients were 100%, 68.4±10.8%, and 66.7±19.3%, respectively.

Conclusion : Increased efforts to reduce infection-associated toxicity deaths during conventional chemotherapy are needed

to further improve the survival of patients with neuroblastoma aged less than 1 year. (Korean J Pediatr 2 0 09 ;5 2 :9 3 -9 8 )
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대상 및 방법

1. 대 상

1997년 1월부터 2007년 12월까지 삼성서울병원 소아청소년과

에서 새로 진단된 신경모세포종 환자 중 진단 시 나이가 1세 이

하인 환자를 대상으로 하였다. 타원에서 진단을 받고, 치료를 하

던 중에 전원된 환자들은 대상에서 제외하였다.

2. 진단 시 평가

종양조직 생검으로 종양 세포를 확인하거나, 골수에 종양 세

포가 전이되어 있으면서 소변의 vanillylmandelic acid (VMA)

가 증가되어 있으면 신경모세포종으로 진단하였다. 종양의 전이

정도를 파악하기 위해서 전산화단층촬영, technetium-99 뼈 스

캔, 양쪽 골반의 골수 천자와 골수 생검, 그리고 iodine-131 혹은

123-metaiodobenzylguanidine scan을 시행하였다. 병기분류는

국제분류법(Internatinal Neuroblastoma Staging System,

INSS)을 사용하였다. N-myc 유전자의 증폭 수는 Southern blot

analysis나 정량 역전사 중합효소연쇄반응(quantitative reverse

transcriptase-polymerase chain reaction)을 통해서 평가하였

다. N-myc 유전자 copy 수가 3 이상인 경우 증폭된 것으로 간

주하였다. 또한 진단 받은 모든 환자의 혈청 lactate dehydroge-

nase (LDH), ferritin, neuron-specific enolase (NSE) 그리고

24시간 소변의 VMA를 측정하였다.

3. 치료 방법

환자들은 병기와 N-myc 유전자의 증폭 여부에 따라서 치료

를 다르게 하였다(Table 1). 저위험군 중 1병기 환자들은 수술만

시행하였고, 2병기 환자들은 수술 후 단기간 화학요법을 시행하

였다. 중간위험군 환자들은 수술 전 화학요법, 수술, 수술 후 화

학요법을 시행하였다. 연구 초기(1997년 1월-2003년 12월에 진

단)에는 종양의 완전 절제가 불가능한 경우에만 원발 부위에 방

사선 치료를 시행하였으나 연구 후기(2004년 1월 이후에 진단)에

모든 중간위험군 환자들에게 국소 방사선 치료를 시행하였다. 중

간위험군 환자들에서 통상적인 화학요법 및 수술을 시행한 후에

도 큰 잔존 종양이 남아 있을 경우에는 고용량 화학요법 및 자가

조혈모세포이식을 시행하였다. 고위험군 환자들은 모두 수술 전

화학요법, 수술, 수술 후 화학요법을 시행한 후 고용량 화학요법

및 자가조혈모세포이식을 시행하였다
16)
. 연구 초기에는 수술 후

잔존 종양이 있는 경우에만 원발 부위에 방사선 치료를 시행하였

으나 연구 후기에 모든 고위험군 환자들에게 고용량 화학요법 및

자가조혈모세포이식 후에 국소 방사선 치료를 시행하였다. 화학

요법이 종결된 후 재발을 줄이기 위해 중간위험군 환자와 고위험

군 환자는 분화요법으로 13-cis-retinoic acid를 일반 화학요법

의 종결 혹은 고용량 화학요법의 종결 후 1년까지 사용하였다.

125 mg/m
2
의 13-cis-retinoic acid를 2주간 사용 후 2주간 휴식

하는 방법으로 총 10-12회 사용하였다. 고용량 화학용법 및 자가

조혈모세포이식을 시행한 경우에는 이식 후 혈소판이 수혈 없이

50×10
9
/L에 이르면 Interleukin-2를 이용한 면역요법을 시작하

였다. 2×10
6
U/m

2
/day 용량으로 매 4주마다 5일 동안 피하 주

사하였다. Interleukin-2와 13-cis-retinoic acid를 병용한 경우

에는 13-cis-retinoic acid의 첫 투여일은 Interleukin-2의 첫 투

여일과 같게 하였다
16)
.

4. 통 계

전체 생존율과 무사건 생존율은 Kaplan-Meier 방법으로 산

출하였다. 사건은 재발과 사망으로 정의하였다. 생존율은 Log-

Table 1. Treatment Plan

Risk-group Risk factors
Preoperative
chemotherapy

Postoperative
chemotherapy

Local radiation

High-dose
chemotherapy/

Autologous stem
cell rescue

Low

Intermediate

High

Stage 1 and 2, any N-myc

Stage 3, N-myc nonamplified

Stage 4, N-myc nonamplified

Stage 3, N-myc amplified

Stage 4, N-myc amplified

Not done

CEDC×5
*
or

CEDC×3+ICE×3
†

CEDC×5
*
or

CEDC×3+ICE×3
†

Stage 1: None

Stage 2: CEDC×5
*
or

CEDC×3+ICE×3
†

CEDC×7
*
or

CEDC×3+ICE×3
†

CEDC×1-3
*
or

CEDC×2+ICE×1
†

Not done

If residual gross tumor after

surgery
*
or regardless of

residual tumor
†

If residual gross tumor after

surgery
*
or regardless of

residual tumor
†

Not done

Only if gross tumor

persisted or

tumor relapsed

In all patients

CEDC, cisplatin 60 mg/m
2
/day on day 0, etoposide 100 mg/m

2
/day on days 2 and 5, doxorubicin 30 mg/m

2
/day on day 2 and cyclophophamide

30 mg/kg/day on days 3 and 4; ICE, ifosfamide 1,200 mg/m
2
/day on days 0-4, carboplatin 400 mg/m

2
/day on days 0 and 1 and etoposide 100

mg/m
2
/day on days 0-4.

*
During the early period of study (diagnosis until December 2003), the CEDC regimen was used as the primary treatment
†
In the late period (diagnosis from January 2004), alternating CEDC and ICE regimens were used
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rank test로 비교하였으며 P값이 0.05 미만일 때 의미있는 것으

로 간주하였다.

결 과

1. 대상 환자의 임상적 특징

대상 환자들은 모두 41명으로 남자가 23명(56.1%), 여자가 18

명(43.9%)이었다. 종양의 원발 부위는 복부가 33명(80.5%)으로

가장 많았으며, 흉부와 경부는 각각 6명(14.6%)과 2명(4.9%)이

었다. 진단 시 1병기 환자가 8명(19.5%), 2병기 환자가 7명(17.1

%), 3병기 환자가 13명(31.7%), 4병기가 12명(29.3%), 그리고

4S병기가 1명(2.4%)이었다. N-myc 유전자의 증폭이 있었던 경

우가 10명(24.4%), 없었던 경우가 30명(73.2%)였으며, 검사를 하

지 못한 경우가 1명(2.4%)이었다. Shimada 병리 분류상 favo-

rable인 경우가 27명(65.9%), unfavorable인 경우가 13명(31.7

%)이었고 1명은 조직이 충분하지 않아서 Shimada 병리 분류가

불가능하였다. 병기와 N-myc 증폭 여부를 기준으로 위험군을

분류하면 저위험군 15명(36.6%), 중간위험군 20명(48.8%), 고위

험군 환자는 6명(14.6%)이었다(Table 2). 대상 환자들의 혈청

LDH, ferritin, NSE 및 24시간 소변 VMA의 중앙값(범위)은 각

각 821.5 (424-2,583) IU/mL, 73.5 (9.8-859.5) ng/mL, 24.7

(8.2-709) ng/mL 그리고 3.5 (0.1-48.1) mg/day였다.

2. 치 료

저위험군 중에서 1병기 환자 8명은 수술만 시행하였다. 저위

험군 중에서 2병기 환자 7명은 수술 후 단기간 화학요법을 시행

하였다. 중간위험군 환자에서 수술과 화학요법만 시행한 환자는

11명이었으며 수술, 화학요법 및 방사선 치료를 시행한 경우는 2

명이었다. 수술 후 잔존 종양이 있어서 고용량 화학요법 및 자가

조혈모세포이식을 시행한 경우가 7명이었다. 6명의 고위험군 환

자 중 5명의 환자들은 통상적인 화학요법, 수술, 방사선 치료 후

에 고용량 화학요법 및 자가조혈모세포이식을 시행하였고 고용

량 화학요법 및 자가조혈모세포이식을 거부한 1명은 중간위험군

의 치료를 시행하였다.

3. 치료 결과

총 41명의 환자 중 1명에서 종양이 재발하였으며, 7명이 치료

독성으로 사망하여 현재 총 33명이 무사건 생존하고 있으며 이

들의 정중 관찰기간은 진단 후 58개월(9-137개월)이다. 치료 독

성으로 사망한 7명 중 5명이 감염으로 사망하였는데 이들 중 3명

이 중간위험군에 해당하는 환자들이였으며 2명이 고위험군에 해

당하는 환자들이었다. 감염 외 다른 원인으로 사망한 2명은 모두

중간위험군 환자로 고용량 화학요법을 시행하던 중 발생한 급성

심근염으로 사망하였다. 감염으로 사망한 5명 중 한 명은 coa-

gulase negative Streptococcus에 의한 패혈증으로 사망하였고,

다른 4명은 호흡기 감염에 의한 급성호흡곤란증후군으로 사망하

였는데, Streptococcus pneumoniae, adenovirus, cytomegalo-

virus 감염으로 증명되었으며, 한 명은 임상양상으로 미루어 바

이러스에 의한 급성호흡곤란증후군을 추정되었다. 한편 중간위험

군 환자 1명에서는 수술 후 화학요법을 시행하던 중 종양이 재발

하였으며 재발 후 고용량 화학요법 및 자가조혈모세포이식을 시

행하고 현재 66개월 동안 재발이 없는 상태로 관찰 중이다. 대상

환자 41명의 진단 후 5년 전체 생존율(±표준오차)은 82.8±5.9

%였으며, 독성 사망과 재발을 사건으로 정의하였을 때 진단 후

Table 2. Characteristics of Patients

No. of patients (%)

Sex

Female

Male

Tumor site

Abdomen

Chest

Neck

INSS stage

1

2

3

4

4S

N-myc

Nonamplified (≥3 copies)

ccocopies

Amplified (<3 copies)

Undetermined

Shimada pathology

Favorable

Unfavorable

Undetermined

Risk-group

Low

Intermediate

High

18 (43.9)

12 (46.2%)

23 (56.1)

14 (53.8%)

0.681

33 (80.5)

6 (14.6)

2 ( 4.9)

8 (19.5)

7 (17.1)

13 (31.7)

17 (65.4%)

12 (29.3)

1 ( 2.4)

30 (73.2)

23 (95.8%)

10 (24.4)

1 (4.2%)

<0.001

1 ( 2.4)

2

27 (65.9)

11 (56.0%)

13 (31.7)

10 (44.0%)

0.279

1 ( 2.4)

1

15 (36.6)

9 (34.6%)

20 (48.8)

8 (30.8%)

6 (14.6)

9 (34.6)

0.026

Abbreviation : INSS, international neurblastoma staging system
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5년 무사건 생존율은 80.0±6.3%였다(Fig. 1A). 생존율을 병기

별로 비교하였을 때 1, 2, 4S병기의 5년 무사건 생존율은 100%

였으며 3병기와 4병기의 5년 무사건 생존율은 각각 65.9±14.3%,

66.7±13.6%이었다(P-value=0.047, Fig. 1B). 생존율을 위험군

별로 비교하였을 때 저위험군, 중간위험군, 고위험군의 5년 무사

건 생존율은 각각 100%, 68.4±10.8%, 66.7±19.3%이었다(P-

value=0.062, Fig. 1C).

고 찰

신경모세포종은 1세 이하에서 진단된 경우에 예후가 비교적

양호한 것으로 알려져 있지만
5, 12-14)

, N-myc 유전자가 양성이거

나 혹은 진행된 병기 등의 고위험군 요소가 있으면 1세 이하라도

예후가 불량하다. 그러므로 위험군에 따라서 치료방법을 다르게

하여 치료 성적을 향상시키려는 노력이 지속되고 있다. 국내에서

도 이러한 배경으로 신경모세포종의 치료가 시행되고 있지만, 지

금까지 1세 이하 신경모세포종의 임상적 특징 및 치료 성적에 대

한 국내 보고가 없었다. 그래서 본 연구에서는 1세 이하에서 진

단된 신경모세포종 환자들의 임상적 특징 및 치료 성적을 보고하

고자 하였다.

London 등
17)
은 신경모세포종의 진단 당시의 나이가 1세 이하

인 경우 무사건 생존율을 83%로 보고하였는데 본 연구의 결과인

80.0%와 큰 차이를 보이지 않는다. 또한 Perez 등
19)
과 Matthay

등
20)
의 보고에 의하면 1세 이하의 신경모세포종 환자 중 1, 2병

기 환자들의 무사건 생존율은 98% 이상으로 본 연구의 결과인

100%와 큰 차이를 보이지 않는다. 본 연구의 4병기 환자의 무사

건 생존율도 Schmidt 등
13)
의 1세 이하의 무사건 생존율 보고 결

과인 63%와 큰 차이가 없으며, 1세 이상의 4병기 환자들에 비해

치료 성적이 양호하다
16)
.

이와 같이 치료성적을 보면 1, 2병기 및 4병기의 치료 성적은

비교적 만족스럽지만 3병기 치료 성적이 4병기와 차이가 없으며

이와 같은 맥락에서 저위험군과 고위험군의 치료 성적은 비교적

만족스럽지만 중간위험군의 치료 성적이 고위험군과 차이가 없

다. 이러한 현상은 3병기 혹은 중간위험군 환자에서 5명이 치료

중 독성으로 사망하였기 때문으로 생긴 것으로 판단된다. 이것은

같은 기간 삼성서울병원에서 진단된 1세 이상 신경모세포종 환

자 중 중간위험군에 속하는 13명의 치료 결과에서 통상적인 화

학요법 중 독성사망은 단 한 명도 없었던 것에 비해 매우 높은

비율이다. 이러한 결과를 볼 때, 진단 시 1세 이하인 신경모세포

종 환자의 치료 성적을 향상시키기 위해서 독성 사망의 빈도를

줄여야 함을 알 수 있다. 독성 사망의 주 원인은 치료 중 감염으

로 인한 사망이었으며, 감염으로 인하여 사망한 환자 5명 중 3명

이 3개월 이하의 환자였다. 그러므로 독성 사망을 줄이기 위해서

1세 이하의 환자, 특히 3개월 이하의 환자들에서 감염에 대한 관

리를 철저히 해야 함을 알 수 있다. 영아들은 면역력이 약하여

감염에 쉽게 노출되며, 기도 내경이 작아 호흡기 감염 시에 폐쇄

성 호흡질환을 유발하기 쉽고, 호흡부전이 쉽게 올 수 있다
21)
. 본

연구에서도 감염으로 인한 사망 5예 중 4예의 사망 원인이 급성

호흡곤란증후군이었다. 그러므로 진단 시 1세 이하 신경모세포종

의 치료에 있어서 호흡기 감염의 예방을 위해 세심한 주의를 기

울여야 하며, 호흡기 증상이 있을 경우에 좀 더 적극적인 치료가

필요하다.

통상적으로 치료의 강도는 치료로 인해 발생하는 독성과 치료

로 인해 기대되는 생존율의 향상이 균형을 이루었을 때 적절하다
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Fig. 1. Result of Kaplan-Meier analysis for
the overall survival (OS) and the event-free
survival (EFS) rate (A) The OS (±Standard
error) and 5-year EFS for all 41 patients
were 82.8±5.9% and 80.0±6.3%, respec-
tively. (B) The 5-year EFS for stage 1, 2, 4S
patients was 100%. The 5-year EFS for
stage 3 and stage 4 patients were 65.9±
14.3% and 66.7±13.6%, respectively. (C)
The 5-year EFS for low-risk, intermediate-
risk and high-risk patients were 100%, 68.4
±10.8% and 66.7±19.3%, respectively.



Outcome of patients with neuroblastoma aged less than 1 year at diagnosis

고 판단한다. 이러한 측면에서 본 연구에서 전체 환자 중 재발이

1명 밖에 없으면서 독성으로 인한 사망이 7명인 것으로 보아 본

연구에서 사용된 치료 방법이 필요 이상으로 강한 치료 방법이었

을 개연성이 있다. 즉 필요 이상으로 강한 치료로 인해서 감염이

나 심근염 등의 독성 사망의 빈도가 높아졌을 가능성이 있으며

특히 중간위험군의 치료에서 독성 사망이 많았던 것을 고려할 때

중간위험군의 치료 방법을 좀 더 개선해야 할 필요가 있을 것으

로 사료된다. 치료 독성을 줄이기 위해서는 항암제의 용량을 기

존보다 줄이는 방법이 있으며 화학요법의 기간을 줄여서 독성을

줄이는 방법도 고려할 수 있다. 항암제 용량 감량하거나 치료기

간을 줄이는 등 재발이 증가하지 않는 범위 내에서 독성을 최소

화하는 새로운 치료법의 개발이 필요하며 이에 대해서는 앞으로

추가적인 연구와 노력이 있어야 할 것이다.

진단 시 1세 이하인 신경모세포종 환자들의 치료 성적을 더욱

향상시키기 위해서는 감염에 대한 철저한 관리와 예방이 필요하

며, 독성 사망을 감소시키기 위한 새로운 치료법의 개발이 필요

하다고 사료된다.

요 약

목 적:진단 시 1세 이하인 신경모세포종 환자들의 임상적 특

징을 알아보고, 이들의 치료 성적을 보고하고자 하였다.

방 법: 1997년 1월부터 2007년 12월까지 삼성서울병원 소아

청소년과에서 새로 진단된 신경모세포종 환자 중 진단 시 나이가

1세 이하인 환자를 연구대상으로 하였다. 저위험군 중 1병기 환

자들은 수술만 하였고, 2병기 환자들은 수술 후 단기간 화학요법

을 시행하였다. 중간위험군 환자들은 수술 전 화학요법을 시행한

후 종양제거 수술과 수술 후 화학요법, 그리고 필요시 방사선 치

료를 시행하였다. 중간위험군 환자에서는 통상적인 항암치료를

한 후에도 큰 잔존 종양이 있을 경우 고용량 화학요법 및 자가조

혈모세포이식을 시행하였다. 고위험군 환자들은 통상적인 치료를

시행한 후 고용량 화학요법 및 자가조혈모세포이식, 면역요법과

분화요법 등 강력한 항암치료를 시행하였다.

결 과:총 41명의 환자 중에서 1명에서 종양이 재발하였으며,

7명이 치료 독성으로 사명하였다. 5명의 환자가 통상적인 화학치

료 중 감염으로 사망하였으며 이들 중 4명이 급성호흡곤란증후

군으로 사망하였다. 그리고 2명의 환자가 고용량 화학 치료 및

자가조혈모세포이식을 하던 중 급성 심근염으로 사망하였다. 대

상환자 41명의 진단 후 5년 전체 생존율(±표준오차)은 82.8±

5.9%였고 독성 사망과 재발을 사건으로 정의하였을 때 진단 후

5년 무사건 생존율은 80.0±6.3%였으며 정중 추적관찰 기간은

58개월이다. 생존율을 위험군 별로 비교하였을 때 저위험군, 중

간위험군, 고위험군의 5년 무사건 생존율은 각각 100%, 68.4±

10.8%, 66.7±19.3%였다.

결 론:진단 시 1세 이하인 신경모세포종 환자들의 치료 성적

을 더욱 향상시키기 위해서는 감염에 대한 철저한 관리와 예방이

필요하며, 독성 사망을 감소시키기 위한 새로운 치료법의 개발이

필요하다고 사료된다.
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