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요약

제 1상임상시험계획에서신약제의최대허용용량을추정하기위해전통적방법인표준 3+3계획과모형
중심의베이지안방법을적용시킨연속재평가방법이주로사용되고있다. 본논문에서는치료불응또는재
발된백혈병이나골수형성이상증후군환자를대상으로시행한제 1상임상시험의연구계획을개관하였다.
단순한표준 3+3계획으로환자확보기간이길어져연구를완성하지못하고때이르게중단할수밖에없는
실정에반하여, 최근에제시된표준 3+1+1계획과 Rolling-6 계획은연구기간을크게단축시킬수있다. 제
1상임상시험의용량수준선택과정에서너무보수적인연구자의태도는최대허용용량의정확한추정을불가
능하게한다. 새로운환자에게투여할용량수준을결정할시점에서용량제한독성반응이아직나타나지않
은환자의관측시간및늦게나타나는환자의독성반응시간을모두감안한연속재평가방법인 TITE-CRM계
획이유용하며, 이러한 CRM계획으로진행되는임상시험시행중모의실험으로각용량수준에서용량제한
독성반응율이과대또는과소추정되는지를파악할수있음이장점이다. 백혈병환자대상의임상연구에서
채택되는제 1상임상시험의여러연구계획의장,단점을제시한다.

주요용어: 제 1상임상시험,최대허용용량,표준계획,연속재평가방법,백혈병.

1. 서론

제 1상임상시험은신약제(drug or drug combination)의동물실험후인간에게처음적용하는단계
로써신약제의독성(toxicity), 즉안전성(safety)을알아보고자하며제 1상임상시험의주된목적은최
대허용용량(maximal tolerated dose; MTD)의추정이다. 따라서신약제의성공적개발은제 1상임상
시험 결과에 의해 좌우된다고 할 수 있다. 그러므로 연구 대상인 질병에 가장 적합한 임상시험 계획
을 선택하여 소수 환자로 최대허용용량 MTD를 추정함과 더불어 독성반응율을 파악하며, 이러한 추
천용량(recommended dose)으로제 2상임상시험에서신약제의효능을알아보게된다. 최대허용용량
MTD의추정에는용량제한독성반응(dose-limiting toxicity; DLT)을우선정의해야하며,이 DLT는신
약제의복용으로써특정한부작용이나타나는,따라서더이상의용량증가를불가능하게하는,용량을
제한토록하는독성반응을뜻한다. 정의된 DLT를이용하여구체적으로미국에서시행되는제 1상임
상시험에서는최대허용용량 MTD는많아야 33%의환자가 DLT를경험하는수준으로결정하고있으
나상황과질병에따라 33%보다낮은대략 20∼33%사이의값을목표로정할수있으며,이수준이독
성반응목표수준(target toxicity level)이다. 이러한배경에는용량증가에따라치료효능(efficacy)과독
성반응이동시에증가함이전제된다.
제 1상 임상시험의 목적인 ‘환자가 참을 수 있는 독성반응에서 가장 효능이 높은 용량수준’, 즉

MTD 추정은 일반적으로 질병의 특성에 따라 채택되는 여러 가지 요소, 예를 들어서 출발 용량수준,

1교신저자: (137-701)서울서초구반포동 505,가톨릭대학교대학원의생명과학교실,의학통계학과,인간유전체
다형성연구소,교수. E-mail: hhsong@catholic.ac.kr



582 이주형,송혜향

각용량수준에할당되는환자수, 용량증가방법에의해결정된다. 본논문에서는저자가함께참여하
는백혈병(leukemia) 말초혈액조혈모세포이식또는골수이식(bone marrow transplantation; BMT) 환
자를 대상으로 시행하는 제 1상 임상시험의 여러 계획을 알아보며, 더불어 백혈병 골수이식 환자 대
상의 임상시험에서의 애로점 및 해결방안을 논의하고자 한다. 단순 악성종양(solid malignancies)의
경우와는 다르게 백혈병의 치료 방법인 골수이식(BMT) 중 공여자의 골수를 이식받는 경우에 이식
후 발병하는 이식대숙주병(graft-versus-host disease; GVHD)의 관리가 어려우며, 따라서 공여자 및
환자의 여러 위험요인이 질병의 치유에 영향을 미친다. 그러므로 제 1상 임상시험은 이식 전의 치
료 또는 이식 후의 치료 과정에서 진행될 수 있다. 예를 들어서 백혈병 중에서 주로 성인에게 흔한
급성골수성 백혈병(acute myeloid leukemia; AML)은 사전 질병 경험없이 또는 과거의 골수형성이상
증(myelodysplasia)이나항암치료후에발병하며,예후가좋지않고치료가매우어렵기때문에신약제
의개발이급선무이다. 이와같이항암치료가실패하거나재발급성골수성백혈병환자의치료로써쎄
디라니브(cediranib) 신약제의 MTD를 결정하고자 다기관 참여의 제 1상 임상시험 연구가 Fiedler 등
(2010)에의해최근에시행되었다.

2. 표준계획

가장기본적인제 1상임상시험계획은전통적계획(traditional design) 또는표준계획(standard de-
sign)이며 MTD를 추정하기 위해 각 용량수준에 기본적으로 3명 또는 6명의 환자가 배정되고, 연구
대상의 질병에 따라서 조금씩 변형된 계획을 채택한다 (Goodman 등, 1995). 이 표준계획은 Park과
Song (1999)에설명하였듯이 Dixon과 Mood (1948), Wetherill (1963), Storer (1989)에걸쳐연구되었
으며, 용량-독성반응곡선(dose-toxicity curve) 형태에대한사전정보없이출발할수있는단순한계
획으로써 바로 전에 할당된 환자군에서 관측되는 독성반응에 따라 용량증가 또는 감소하며 진행한
다. 최근까지도임상에서주로사용되는계획은표준 3+3계획으로 Park과 Song (1999)에서 Standard
Method 6(SM6)와동일한계획이다. 이밖에도표준 3+1+1계획, 가속적정(accelerated titration) 표준
계획, Rolling-6계획등이최근까지제시되었다.

2.1. 여러표준계획

표준 3+3계획 (또는표준 3+3 up-and-down계획)은동물실험자료에근거하여안전하다고추측되
는낮은용량수준에서 3명의환자로출발한다. 3명환자중아무도 DLT가아닌경우에다음환자군은
한단계높은용량수준을복용하며, 3명중 1명이 DLT인경우에는추가로 3명이동일용량수준에할
당된다. 총 3∼6명중 2명이상이독성반응을나타내어 33%이상이 DLT이면연구를종료하고한단계
낮은용량수준을 MTD로결정하며이 MTD를제 2상임상시험의추천용량으로제시한다. 이계획에
서처음복용의 3명환자를 2명으로변경시키고또한추가 3명을 4명으로변경시키면표준 2+4계획이
된다. 이와같은방법으로표준 3+2계획또는표준 2+3계획이가능하다.

각용량수준에 5명환자가할당될수있는표준 3+1+1계획은주로많이사용되는표준 3+3계획보
다도용량증가속도가빨라지는공격적인계획으로써, 출발용량수준에서의 3명의환자중 1명또는
2명환자가 DLT인경우에동일용량수준에추가로 1명환자를더할당하며이러한 4명의환자중 2명
환자가 DLT인경우에다시추가로 1명환자를더할당한다 (Storer, 2001). 처음 3명환자중아무도
DLT가아닌경우에, 4명환자중 1명, 또는 5명환자중 2명이 DLT인경우에는용량을증가하게되고
반면에 3명이상이 DLT인경우에는연구를종료한다.

일반적으로제 1상임상시험의출발용량수준이매우낮기때문에일부환자는치료효과가없는저
용량수준에할당되는문제점을 Mick과 Ratain (1993)이지적하였고, 따라서임상시험의초기에빠른
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용량증가가가능한가속적정표준계획이제시되었다 (Simon등, 1997). 이가속적정표준계획은임상
시험의초기낮은용량수준에단지 1명환자를할당하여용량증가의시간을단축시키고또한할당된
환자가 DLT를보이지않는경우에는동일환자의용량수준을증가시킴으로써할당되는총환자수를
줄이는방법(앞에서설명한환자내용량증가방법)이며, 이러한연구초기의가속단계가끝나면표준
3+3계획을시행한다. 그러나동일환자가처음용량수준과나중의용량수준의결과에복합적으로작
용하기때문에결과해석에어려움이따른다.
소아환자의경우특히임상시험기간을단축하고자하는시도는자연스러운것이며최근 Skolnik

등 (2008)이 Rolling-6계획을제안하였다. 현시점까지할당된환자의 DLT결과를모두관측하지않았
어도임상시험대상환자가확보되는순간에환자할당을지연시키지않고적절한용량수준에 6명까지
의환자를할당하는매우적극적인진행방법이다. 일반적으로성인환자에게서습득된정보, 특히안
전성에대한정보가충분히확보된상태에서소아환자의임상시험을진행한다는 Lee등 (2005)에근거
하여이 Rolling-6계획은제안되었다. Skolnik등 (2008)에제시된이계획의몇가지예로서는현재용
량수준에 3명환자가할당되고아무도 DLT가아닌경우에투입되는 4번째환자를증가된용량에할당
하고, 현재용량수준에서만약 1명이 DLT이거나또는 3명환자중한명이라도 DLT이면새로운환자
는현재용량수준에할당한다. 그러나만약 2명또는그이상에서 DLT이면감소된용량에투입한다.
표준 3+3계획은 3명씩환자의 DLT결과를모두관측한후에환자할당이이루어지므로그기간사이에
확보된환자는임상시험에투입되지못하고소실될수있으나 Rolling-6 계획에서는 6명환자가모두
채워진경우를제외하고는계속환자할당을진행할수가있어환자소실이줄어든다.
제 1상 임상시험 연구에서 구체적인 용량수준의 결정은 휘보나치 수열(Fibonacci sequence)에 근

거하며 바로 전 투여용량의 100% 증가 후, 67%, 50%, 40%, 30∼35% 등의 증가로 서서히 증가하지
만 이와 다른 증가수열도 제시될 수 있다. 구체적으로 Siu 등 (2002)의 임상연구에서는 최소 용량수
준(3.6mg)에서휘보나치수열로용량증가하였으나 7번째용량수준(51.2mg)까지한명의환자도독성
반응이없었으므로제 1상임상시험진행중규정을변경하여 8번째, 9번째용량수준은전투여용량의
100%증가였다.
표준계획의장점은미리정해진규정에따라용량증가또는감소하므로매우단순하며프로그램이

요구되지않는다는점이다. 한편, 표준계획의단점은용량증가또는감소가예측할수없는방향으로
움직이므로결정된최대허용용량MTD추정량에대한불확실성때문에독성반응율이제 1상임상시험
에서추구하는목표수준,예를들어서 33%를겨냥할수없다는점이다 (Goodman등, 1995; Ahn, 1998;
Storer, 2001). 또한 Rolling-6 계획은예외이지만다른여러표준계획에서는환자의 DLT 결과를관측
한후에용량증가또는감소하기때문에임상시험조건을만족하는환자가확보되어도놓칠수있고임

상시험완결까지의기간이길어진다는단점이있다.

2.2. 표준계획으로시행된임상시험의예

표준계획으로 시행된 임상시험의 몇 가지 예로써 임상시험의 애로점을 짐작할 수 있다. Attia 등
(2009)은악성종양환자에게병합약제로제 1상임상시험을실시하여 MTD를결정하고자표준 3+3계
획을채택하였다. 신약제와관련된독성반응 DLT를정의하고적어도 28일간의일주기(cycle)를완료
하지못한환자는다른환자로대치하였다. MTD는 6명환자중 1명이하가 DLT인용량수준에서최대
용량수준으로정한다고서술하였고,이는앞에서의설명과일치하는MTD정의이다.

Yamamoto 등 (2010)은 림프종백혈병(leukemia lymphoma) 환자 중 재발환자의 치료제로써 KW-
0761 항체의제 1상임상시험을표준 3+3계획으로진행하였다. 용량수준은시작용량 0.01mg로부터
0.1, 0.5, 1.0mg의네단계이며, 최고용량수준인 1.0mg에서 1명만이독성반응(발진, 열성백혈구감소
증, 또는단계 4의백혈구감소증)을나타내어 MTD에도달되지못했음을논문에서보고하였다. 더욱
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높은용량수준이연구에서감안되어여러용량수준가운데하나가 MTD이어야하는데,용량수준을잘
못선택하여MTD를결정할수없었던연구이다.

Brochstein등 (2010)은백혈병소아의동종(allogeneic)골수이식후에발생한부작용인급성이식대
숙주병(acute graft-versus-host disease; acute GVHD)의직접적치료로써시플리쥬마브(siplizumab) 신
약제에대한 MTD를결정하고자제 1상임상시험연구를시행하였다. 이연구에서채택한용량수준
은 0.012, 0.04, 0.12mg의세수준으로각용량수준에 5명의환자를할당하며마지막환자가 21일이상
관측되어독성반응을파악할수있을때용량증가또는감소한다. 각용량수준에서 2명이상이신약제
와관련된부작용이발생하면용량증가할수없으며또한전반적안전성에서염려되는패턴이보이면
용량증가할수없도록계획하였다. 대부분의임상연구가, Brochstein 등 (2010)이언급하였듯이, 급성
GVHD가발생하기전단계의예방조처에노력을기울이고있기때문에,실제로급성 GVHD의직접적
치료에대한연구가매우드문실정이어서직접적치료에대한연구가시급한데도불구하고 4년반정
도의연구기간동안 10명환자의환자확보에그쳤다. 또한수집된자료에서신약제의안전성에대해염
려되는부분이있어서연구는중단되고 MTD는결정할수없었다. 이연구에서실제적인용량증가는
연구후원기관이전반적인안전성에대한자료에근거하여결정하였다고보고하였고,구체적인용량증
가과정이제시되지않았다. 따라서표준 3+2계획,표준 2+3계획,또는표준 3+1+1계획중어떤계획
으로시행되었는지알수없다. 매우더딘환자확보는연구를중단하는결과를초래하였다.

Kantarjian 등 (2010)의연구는치료불응또는재발(refractory-relapse) 급성백혈병(acute leukemia)
또는 골수형성 이상증후군(myelodysplastic syndrome; MDS) 환자에게 항암치료 대신 사파씨타빈
(sapacitabine) 경구약을 투여하는 제 1상 임상시험 연구를 표준 3+3계획으로 진행하였다. 한 주
기(cycle) 치료는 3∼4주이며, 환자에게 도움이 되는 한에는 주기를 반복하여 지속하게 된다. 어떠
한용량스캐줄,즉한번에 7일간지속,또는두주에걸친 3일간지속과 4일간의휴식기를곁들인용량
스캐줄이더욱적합한것인지에대한확실한정보가없는상태이므로두가지다른용량스캐줄로임상

시험을시행하였으며, 매일 2회복용으로써첫번째스캐줄인 7일간복용의 1회용량수준은 (75, 100,
125, 175, 225, 275, 325, 375)mg이며, 이용량수준에할당된환자수는각각 (3, 1, 3, 3, 3, 6, 9, 7)명으
로총 35명이참여하였다 (100mg에단 1명만이할당된이유는악성종양연구로부터알려진안전성의
정보에따른것이라고한다). 두번째스캐줄의 1회용량수준은 (375, 425, 475)mg이며, 이용량수준
에할당된환자수는각각 (3, 6, 3)명으로총 12명이참여하였다. 첫번째용량스캐줄에서는 375mg에
서 DLT,특히사망이관측되어 325mg으로용량감소하여 3명을다시할당하고서연구를멈추었고, 제
2상연구의추천용량은 325mg이다. 한편두번째용량스캐줄에서는 475mg에서 1명의 DLT가관측되
고다른환자들에서도안전성에대한위험이있어 425mg으로용량감소하여 3명을다시할당한후연
구를멈추었고, 제 2상연구의추천용량은 425mg이다. 두번째용량스캐줄은전형적인표준 3+3계
획의 연구이지만, 첫 번째 용량 스캐줄은 약간 벗어나긴 해도 표준 3+3계획에 비슷하게 진행되었다.
Kantarjian 등 (2010)은논문에서멈춤용량을 MTD로정의하고이와달리한단계아래용량수준을추
천용량으로정의하였으나, 일반적으로한단계아래용량수준이추천용량이면서동시에 MTD로정의
하며이는본논문에서채택한정의이다.

3. 모형중심의 CRM계획

모형중심의베이지안방법을적용시킨임상시험계획은임상시험에참여하는모든환자의독성반

응자료를사용하여다음환자의용량수준을결정한다. 환자가확보되는데로진행할수도있어앞에
서의표준계획보다빠르게진행된다. 우선용량-독성반응곡선에대한모형을가정하며, 용량-독성반
응곡선이란신약제의용량 dk (k = 1, . . . ,K)에따른독성반응율 pk를나타내는곡선이며일반적으로
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S자형태를지닌로지스틱함수로표현한다. 특히하나의모수(β)만으로표현한단순로지스틱곡선
pk = ϕ(dk; β) = e3+βdk/(1 + e3+βdk )을사용한다. 여기서모수 β는용량-독성반응곡선의기울기를나타
내며,작은 β값은용량 dk에따른독성반응의완만한증가를뜻하고,큰 β값은용량에따른독성반응의

급격한증가를뜻한다.

3.1. 여러 CRM계획

베이지안 방법인 CRM계획은 β의 사전분포(prior distribution)를 가정하고서 각 환자의 DLT 독
성반응 자료가 수집되는 매순간에 현시점까지의 모든 환자 자료를 사용하여 β의 사후분포(posterior
distribution)를베이즈정리를이용하여구한후, 다음환자의용량증가또는감소를결정하는방법이
다. 이러한베이지안방법을적용시킨제 1상임상시험계획을연속재평가방법(continual reassessment
method; CRM)이라한다 (O’Quigley등, 1990; O’Quigley와 Chevret, 1991). O’Quigley등 (1990)의논
문에서는하나의모수를가지는용량-독성반응곡선으로써 pk = ϕ(dk; β) = [(tanh dk + 1) /2]β곡선과로
지스틱곡선을고려하였다. 미리정해진환자수로임상시험을실시한후조건에가장적합한용량수준
을MTD로정한다.

CRM계획에서과격한증가나감소를피하고현재의용량수준에서단지한단계증가또는감소에
국한시키는방법도제시되었다. 환자수를미리정하지않는방법에서환자투입을멈추고 MTD를결
정하는 시점 결정에 대해 여러 가지가 제안되었으며, 가장 단순한 방법은 동일 용량수준에 6명 환자
가할당되었을때멈춘다 (Korn 등, 1994). 또다른방법은 MTD로추정된용량수준에서의 DLT 확률
의정도(precision)가원하는수준에도달된시점에서또는용량수준이더이상변하지않을때멈추는
것이다 (Piantadosi 등, 1998). 이방법에서 MTD로결정된용량수준의신뢰구간을제시할수있으며
이는모형중심의제 1상임상시험계획의장점이라하겠다. 그러나만약용량-독성반응곡선에대한
모형이 잘못 가정된 경우에, 특히 고용량수준에 환자가 할당되기 쉽기 때문에 이를 보완하고자 수정
된형태의 CRM계획이제안되었다. 최근의문헌에보고되는 CRM계획을채택한제 1상임상시험연
구는대부분수정 CRM(modified CRM; mCRM)에의한계획이다. 본논문에서 mCRM계획이라일컫
는이수정 CRM계획은과도용량투여를억제하도록고려된용량증가(escalation with overdose control;
EWOC)방법이다 (Babb등, 1998; Babb과 Rogatko, 2001, Rogatko등, 2005; Tighiouart등, 2005). 따라
서단순히 EWOC방법이라고일컫기도한다.
환자에게발생하는 DLT가관측된기간의자료를모두감안한연속재평가방법이 TITE-CRM(time-

to-event CRM)계획이며, 아직 DLT가 관측되지 않은 환자의 경우에는 임상시험에서 미리 정해진 관
측기간까지도달하지않은부분관측기간을감안하므로모든환자의정보를활용하게되어임상시험
기간이 단축되고, 적은 환자수에 근거하여 MTD를 결정할 수 있음이 밝혀졌다 (Cheung과 Chappell,
2000). 대부분의악성종양환자는항암요법과방사선치료가병합된치료를받는다. 이러한병합치료
에서독성반응이특히더디게관측되는질병의상황에서독성반응을관측하기까지상당한시간이요구
되므로확보된환자를쉽게소실하게되는표준계획보다도 CRM계획이더욱바람직하다. Normolle과
Lawrence (2006)는이러한질병연구에적합한 TITE-CRM계획을자세히설명하고있다.
여러 CRM계획인 CRM계획, mCRM계획, TITE-CRM계획의 장점은 어떤 규정을 정하여 단순히

용량증가를시도하는표준 3+3계획보다도각환자의독성반응자료가수집된매순간마다현시점까지
의모든환자의독성반응자료또는환자에게발생하는 DLT가관측된기간의자료를이용하여용량증
가또는감소를결정하는방법이므로특히 mCRM계획과 TITE-CRM계획은효능이없는저용량수준과
독성이강한고용량수준에되도록적은환자수로MTD를결정할수있는효율적인계획이며,표준계획
보다도추정된MTD의편의와평균제곱오차가작다 (Cheung과 Chappell, 2000). 한편,여러 CRM계획
의단점은규정에따라진행하는단순한표준계획에비해통계적이론이복잡하여임상의가연구를진



586 이주형,송혜향

행하는과정에서, 다시말하면매환자확보매순간마다용량증가와감소의결정에프로그램의활용이
반드시요구된다. 특히환자에게발생하는 DLT가관측된기간의자료를모두감안하는 TITE-CRM계
획의성공적인적용에는임상시험의과정중모의실험의시행이필수적이며통계인의개입이요구된
다.

3.2. CRM계획으로시행된임상시험의예

EWOC 방법을적용한 mCRM계획으로서시행된제 1상임상시험계획은 Siu 등 (2002)의연구가
처음이며, 임파종을포함한진행성악성종양환자가기존치료에반응이없거나효과적인치료를없는
경우에 SAM486A라는새로운억제제로치료하는제 1상임상시험이다. 또한이러한 mCRM계획으로
시행된백혈병환자대상의제 1상임상시험연구가최근에와서증가하고있다 (O’Donnell 등, 2002;
Song등, 2003; Lonial등, 2010).

O’Donnell 등 (2002)은 비골수절제(nonmyeloablative) 골수이식(BMT) 후의 이식거부(graft rejec-
tion)와이식대숙주병(GVHD)가고용량싸이클로포스파미드(cyclophosphamide; Cy)에의해억제되는
동물실험연구결과에근거하여, 제 1상임상시험으로골수이식전 Cy치료에대한연구를시행하였다.
연구에서이식전 Cy치료로인해공여자의이식이성공하고이식거부가없게되는 Cy치료 MTD를결
정하는것이목적이다. 처음 2명환자중 2명이이식거부를보이거나또는 3명환자중 2명이이식거부
를보일때를효능이없는경우로정의하였다. 여기서최저용량수준은 Cy치료를받지않는것이고이
최저용량수준에 3명환자가할당되었다. 이최저용량수준에서 2명이효능이없어 Cy치료의용량수준
을 14.5mg로높였다. O’Donnell등 (2002)의연구에서높인용량수준에 10명의환자가할당되었고처
음 6명의환자에게서효능이없었으며연구는종료되었다. 실제로두용량수준으로연구가시행되었
다고믿기어려우며, mCRM계획을적용하였다고설명하였으나논문에명확한용량증가의과정이제
시되지않았으며어떤용량수준이MTD인지확실하지않다.

Song 등 (2003)은 림프종백혈병 환자의 국부방사선치료에 대한 임상연구를 실시하였다. 림프종
백혈병 환자는 일반적으로 전신투사 방사선치료를 받게 되며, 골수이식(BMT) 치료가 실패하여 재
발된 환자를 대상으로 이식전 질병이 나타났던 부위에 국한하여 5일 동안 방사선량을 1000cGy에서
2000cGy까지를투사하며구체적인방사선량을제 1상임상시험으로알아내고자한다. DLT는골수이
식(BMT)후 30일이내에나타나는단계 3또는그이상의독성반응으로정하였고,이임상시험에서독
성반응의목표수준은대략 20%로정하였다. 총 6명환자가MTD용량수준에서할당되어야만이용량
을추천용량으로제시할수있다. mCRM계획으로진행된이연구는총 21명환자중 1명은질병이급
속히진전되어골수이식(BMT)을시행할수없어연구에서제외되었다. 결과적으로총 20명환자자
료중 2000cGy수준에서 6명환자중 3명이단계 3또는그이상의독성반응을보였으며, 1500cGy수준
에서 6명환자중 1명이독성반응을보여 MTD 용량수준은 1500cGy수준이다. 논문에 mCRM계획을
적용하였다고설명하고있지만다음의 4장에제시된여러가지사항의언급이없고, Song등 (2003)논
문의표 1에제시된용량증가및감소과정이제시된결과를보면표준계획으로진행된연구가아닌가
의문시된다.

Lonial 등 (2010)의연구는기존의약제로는치료반응이없는다발성골수종(multiple myeloma) 환
자대상이며, 치료효과가높은병합약제를찾는과정에서기존의고용량메파란(mephalan) 단독약제
에 추가로 보테조미브(bortezomib)의 투여용량에서 효능이 있는지와 투여시점을 파악하고자 실시한
제 1상임상시험이다. 보테조미브투여시점에대해서는메파란투여전과후의두군에환자를랜덤
할당하며, 투여용량에 대해서는 과도용량 투여를 억제하는 EWOC 용량증가 방법으로 제 1상 임상
시험을전과후의각군에서독립되게실시한다. 전투여군에 19명과후투여군에 20명이할당되었다.
DLT는고용량메파란투여후 30일이내에나타나는단계 4의점막염(mucositis), 또는치료와관련된
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사망(treatment-related mortality; TRM)으로정하였고,이러한독성반응은고용량메파란투여후 100일
에평가하였다. 추가약제인보테조미브의용량수준은 1.0, 1.3, 1.6mg로정하고각환자는한가지용
량수준에만 할당된다. EWOC 방법에 의한 mCRM계획에서 비혈액학적 독성 단계 3 또는 혈액학적
독성 단계 4인 확률의 목표수준은 0.33으로 정하였고, 사전분포는 구간 (0.4, 1.6)mg에 걸친 일양분
포(uniform distribution)로,초기 DLT독성반응율은 1.0, 1.3, 1.6mg에걸친일양분포로정하였다. 병합
약제의가장낮은용량수준에서전투여군에서는 1명이단계 5의대사성(metabolic) DLT 독성반응이,
후투여군에서도 1명이 DLT독성반응이최소용량수준인 1.6mg에서관측되었고,다른용량수준에서는
DLT독성반응이없었다. 투여시점이서로다른전후두군의독성반응과치료효과가차이가없었으며
연구자들은임상에서의관심인여러의학적수치로병합치료제의효과뿐만아니라안전함을밝혔다.
전투여군에서는 (1.0, 1.3, 1.6)mg 용량수준에 (5, 3, 11)명이, 후투여군에서는 (1.0, 1.3, 1.6)mg 용량수
준에 (3, 3, 14)명이할당되었음을보고하였고, MTD의명확한제시는없으나두군모두에서최대용량
이MTD인것으로짐작된다.

Tevaarwerk등 (2011)의연구는악성종양의연구로써치료상황이골수이식과크게다른점이없는
데, 이연구에서채택한제 1상임상시험계획은환자에게발생하는 DLT사건이관측되기까지의시간
을고려한연속재평가방법인 TITE-CRM계획으로진행되었으며, 연속적용량수준의계산을허용하였
다. 특히이 TITE-CRM계획은여러주기에걸쳐지속되는치료로인해독성반응이늦게나타나는경
우에도모든환자의관측기간을감안하여 MTD를추정할수있는계획이다. 이연구의용량증가또는
감소에대해서는 4장에서설명한다.

4. TITE-CRM계획의진행과정과모의실험

환자의관측기간을비롯한모든정보를활용하는 TITE-CRM계획의진행에서가정하게되는사전
분포형태및여러가지사항이 MTD를크게잘못예측하는경우를방지하기위해모의실험은필수적
인요소이다. 이러한모의실험을설명하고몇가지경우에서모의실험을제시한다. TITE-CRM계획의
진행과정에서우선정해져야하는사항은 (1) 용량제한독성반응인 DLT의임상적정의, (2) 독성반응
목표수준(target toxicity level), (3) 환자의독성반응을알아보는일정관측기간, (4) 용량수준수, (5) 각
용량수준별초기 DLT 독성반응율, (6) 첫환자의시작용량수준, (7) 용량증가, 용량감소및멈춤의규
정과제한점이다. 이밖에도전체환자수, 사전분포, 분포의모수추정방법, 환자의관측기간을감안
한가중방법이정해져야한다. 임상의와통계인이연구를시작하기전에과거임상연구에근거하여이
러한여러가지사항을함께결정한다. 새로운환자의다음용량수준은통계인이계산한결과로써알
게되며임상의에게이용량수준을전달하여임상시험이진행된다.
이제계산과정을간략히설명한다. 기호를정의하여위의 (2) 독성반응목표수준을 p∗ ∈ (0, 1)로,

(3)환자의독성반응을관측하는일정한관측기간을 T로, (4)용량수준의수를 K로, (5)각용량수준을
d1, . . . , dK로나타낸다. 각용량에서의초기 DLT독성반응율을 p̂01, . . . , p̂0K로나타내며, J번째환자할
당으로추정된사후(posterior) DLT독성반응율을 p̂J1, . . . , p̂JK로나타낸다.

CRM계획은용량-독성반응모형으로모수가하나인단순로지스틱모형을선택할때용량에따라
독성반응곡선을단조함수로증가한다. 즉

pk = ϕ(dk; β) =
e3+βdk

1 + e3+βdk
(4.1)

이로부터 0번째단계의초기독성반응율 p̂0k의함수로표현한용량수준 dk는다음과같다.

dk = log
(

p̂0k

1 − p̂0k

)
− 3. (4.2)
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베이지안방법에의한 β의추정에는사전분포(prior distribution) π(β)를지정해야하며임상시험의
시작단계에서는단순하게정규분포 N(1, σ2)로지정하고임상시험이진행되면서수정할수있다. 이
제 J번째환자까지의자료가확보되고 J + 1번째환자가할당되어야할때 J번째환자까지의용량수준
{x1, . . . , xJ}와독성반응의결과 {y1, . . . , yJ}를알고있으며, 여기서 y j = 1은독성반응이있음을나타내
고 y j = 0은독성반응이없음을나타낸다. 또한 {u1, . . . , uJ}은이시점에서의각환자의관측기간을나
타내며,여기서 0 < u j ≤ T이다. 각환자의관측기간에따라다른가중을고려하여독성반응이관측된
환자에게는가중 1을,아직독성반응을관측하지못한환자에게는부분관측기간을감안한관측기간에
따라직선적으로증가하는가중을부여할수있겠다. 즉이러한직선적가중함수는다음과같다.

w j =


u j

T
, if y j = 0,

1, if y j = 1.
(4.3)

연구의특성에따라이와다른증가형태의가중을가정할수도있다. 이제환자의모든정보를이
용한가중우도함수(weighted likelihood function)는분포함수(distribution function)에가중을부여하여
다음과같다.

LJ(β) =
J∏

j=1

(
w jϕ(x j; β)

)y j
(
1 − w jϕ(x j; β)

)1−y j
. (4.4)

J번째 환자까지의 자료를 이용한 β의 추정값은 베이즈정의를 이용하여 다음과 같은 사후 평

균(posterior mean)이적절하며,이때앞에서지정한사전분포 π(β)를사용하게된다.

β̂J =

∫ ∞
0 βLJ(β)π(β)dβ∫ ∞
0 LJ(β)π(β)dβ

. (4.5)

일반적으로적분이수리적으로쉽게해결될수없기때문에프로그램을사용하여 β̂J을구한다. 이
제 β̂J를이용하여각용량수준 (k = 1, . . . ,K)에해당하는 DLT확률 p̂Jk = ϕ(dk; β̂J)이추정되며,이로부
터새로이 J + 1번째환자가할당받게되는용량수준은목표수준인 p∗에가장가까우면서도 p∗를결코
초과하지않는 p̂Jk를구하고이에해당하는용량수준 dk가된다.
모의실험이 가능한 TITE-CRM계획의 프로그램으로, 비용없이 사용가능한 것은 현재 세 가지를

들수있다. 첫번째는 Johns Hopkins의 Oncology Biostatistics, Sidney Kimmel Comprehensive Cancer
Center 출처의 CRM(http://www.cancerbiostats.onc.jhmi.edu/software.cfm)이고, 두 번쩨는 MD Ander-
son Cancer Center의Department of Mathematics출처의CRM(http://biostatistics.mdanderson.org/Software
Download)이며, 세번째는 University of Michigan Comprehensive Cancer Center 출처의 SAS 프로그
램(http://roadrunner.cancer.med.umich.edu/wiki/titecrm v7.tar.gz)이있다.
이제 mCRM계획또는 TITE-CRM계획에서의모의실험을세번째 SAS프로그램을이용하여제시

한다. CRM계획의적용으로임상시험의초기에구해진독성반응율의추정값이참값에가까울때환자
가확보되는데로용량증가와감소로인해빠른시일에 MTD에도달할수있고또한많은환자가 MTD
용량수준또는근방의용량수준에할당될수있음이가장바람직하다. CRM계획에서가정하는여러
사항에달려있으며, 몇가지사항이달라지면서임상시험에서어떠한결과에도달하는지를모의실험
으로알아본다.

Tevaarwerk 등 (2011)의 연구에서와 같이 용량수준수를 8단계로 정하고, 초기독성반응율을 I, II,
III의세가지로정하였으며, 초기독성반응율 I은참독성반응율에비해낮은용량수준의독성반응율은
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표 1: TITE-CRM계획모의실험에서의모수

모수
용량수준

1 2 3 4 5 6 7 8
참독성반응율 0.005 0.032 0.100 0.210 0.299 0.345 0.470 0.640

I 0.001 0.010 0.090 0.230 0.350 0.400 0.560 0.750
초기독성반응율 II 0.001 0.050 0.100 0.200 0.300 0.350 0.450 0.650

III 0.010 0.020 0.070 0.150 0.240 0.300 0.420 0.500

표 2: TITE-CRM계획모의실험결과

모수
용량수준 MTD

1 2 3 4 5 6 7 8 미정

일양분포,목표수준 0.3
I 0.001 0.010 0.090 0.230 0.350 0.400 0.560 0.750

초기독성반응율 II 0.001 0.050 0.100 0.200 0.300 0.350 0.450 0.650
III 0.010 0.020 0.070 0.150 0.240 0.300 0.420 0.500

사전일양분포,초기독성반응율 II
0.15 0.007 0.064 0.288 0.480 0.123 0.025 0.008 0.005

목표수준
0.20 0.030 0.125 0.479 0.234 0.109 0.002 0.003
0.25 0.002 0.058 0.383 0.306 0.171 0.080
0.30 0.001 0.019 0.183 0.346 0.277 0.171 0.003

사전정규분포,목표수준 0.3
0.3 0.001 0.019 0.182 0.313 0.289 0.191 0.004 0.001

표준편차 σ
0.5 0.001 0.010 0.187 0.307 0.261 0.206 0.013 0.015
1.0 0.022 0.189 0.260 0.253 0.203 0.057 0.016
1.5 0.020 0.190 0.259 0.249 0.203 0.061 0.018

더욱낮고높은용량수준의독성반응율은더욱높은경우이며, II는참독성반응율과비슷한경우이고,
III은 모든 용량수준에서 참독성반응율보다 낮은 경우이다. 각 경우에 대한 1,000번의 모의실험에서
지정한모수와모의실험결과가각각표 1과 2에제시되었다.

독성반응목표수준을 0.3으로정하고초기독성반응율 I, II, III에따라결정된 MTD를모의실험으
로알아본결과, MTD는 5가옳은용량수준인데 I의경우에는용량수준 4가 MTD로채택되는확률이
초기독성반응율 II, III의경우보다높아 35.6%이다. 한편초기독성반응율 III의경우에는참독성반응
율과비슷한경우인 II에비해서고용량수준 6또는 8이 MTD로채택되는확률이높았다. 이러한경향
은독성반응목표수준을 0.25로지정하여도표에제시하지는않았으나동일하다. 이제초기독성반응
율 III의경우에독성반응목표수준을여러가지로변경하여 MTD결과를살펴보았을때, 참독성반응
율에해당하는용량수준과또한한단계높은용량수준이 MTD로결정되는경향을볼수있었다. 마
지막으로사전분포를정규분포로정한경우를살펴보면일양분포를지정한경우보다도고용량수준이
MTD로지정되는경향을볼수있고,특히표준편차를크게지정하는경우에는고용량수준을잘못되게
MTD로지정하는경향이더욱심화되어MTD가결정되지못하는경우의확률도 2%정도가되었다.

5. 여러계획의비교

임상에서다루는여러질병의특성이매우다양하고, 해당질병에대한임상적치료및치료대상
자가다를수있는상황에서제 1상임상시험의여러계획들을함께비교한다는것은어려운과제이다.
이는 Storer (2001)의모든상황또는여러가지용량-독성반응곡선에대해최적인단하나의계획은존
재하지않는다는언급과같은뜻이다. 여러계획을모의실험으로비교한연구자들은대부분현실상황



590 이주형,송혜향

을염두에두고연구하기에모의실험의모수가여러모로다양할수밖에없으며, 이를염두에두고서
여러논문의모의실험결과를대략요약하는것에그친다. 여러계획을비교한논문을언급한후에모
의실험결과를간략히설명한다.

CRM계획이처음제시된후표준 3+3계획과 CRM계획의 MTD 추정결과가여러연구자들에의
해모의실험으로비교되었다 (Storer, 2001; Ahn, 1998; Goodman등, 1995). 최근의 Gerke와 Siedentop
(2008) 연구도표준 3+3계획과 CRM계획을모의실험으로비교한연구이다. 한편, MTD가추정되기
까지 긴 연구기간이 요구되는 표준 3+3계획의 단점을 보완하고자 Skolnik 등 (2008)은 Rolling-6 계
획을제안하였으며, 이러한임상시험기간의단축은특히소아암환자의연구에바람직하다. 따라서
Skolnik등 (2008)은모의실험에서표준 3+3계획과 Rolling-6계획을비교하였다.

최근에 Onar-Thomas와 Xiong (2010)는 표준 3+3계획, Rolling-6 계획 및 CRM계획을 모의실험
으로 비교하였다. 한편 독성반응이 늦게 나타나는(late-onset toxicity) 질병에 대한 제 1상 임상시험
에서 모든 환자의 관측기간을 감안한 TITE-CRM계획을 제안한 Cheung과 Chappell (2000)은 기존의
CRM계획과 TITE-CRM계획을 비교한 모의실험 결과를 제시하였고, Normolle과 Lawrence (2006)는
TITE-CRM계획을표준 3+3계획과비교하였다.

이제여러계획을비교한모의실험결과를설명한다. Normolle과 Lawrence (2006)는독성반응이
늦게나타나는,다시말하면추가로네,다섯명의환자가연구에투입된시점에서야비로서첫번째환
자의독성반응이관측되는경우에 TITE-CRM계획은표준 3+3계획보다도임상시험의기간이단축되
고더욱정확히 MTD를추정하며, MTD 용량수준또는그이상의용량수준, 그러나위험수준을넘지
않는용량수준에할당되는환자가많다고보고하였다. 그러나 TITE-CRM계획에서기대되는이러한
바람직한결과는연구시작전에결정하는용량수준이독성반응목표수준을포함한다는조건하에서성
립한다.

Onar-Thomas와 Xiong (2010)가표준 3+3계획, Rolling-6 계획및 CRM계획을모의실험으로비교
한 결과를 살펴보면, 앞의 두 계획은 CRM계획과 비교해 볼 때 MTD 보다도 낮은 용량수준에 많은
환자수가할당된다고보고하였다. 또한임상시험의기간은 Rolling-6 계획이표준 3+3계획보다도짧
지만 그러나 Rolling-6 계획과 CRM계획를 비교할 때 환자확보의 속도에 따라 결과가 달라진다. 환
자확보가 매우 빠른 경우에는 Rolling-6 계획의 임상시험 기간은 CRM계획보다도 짧지만, 더디거나
중간속도의환자확보의경우에는그반대가될수있음을보고하였다. 최근에제시된표준 3+3계획
과 CRM계획을 비교한 Gerke와 Siedentop (2008) 논문에서는 표준 3+3계획은 MTD 추정에 있어 부
정확한방법이지만 MTD의참값보다낮은용량수준을 MTD 추정값으로택하는확률이가장높아이
러한측면에서안전한방법이라고보고하였다. 또한 Gerke와 Siedentop (2008)는환자수에대해언급
하였으며, 모든용량수준에서전반적으로낮은독성반응의경우에는 CRM 계획보다도표준 3+3계획
이더욱적은환자수가요구되지만, 그렇지않은경우에는 CRM 계획이더욱적은환자수가요구되며
MTD까지의용량수준단계가클수록요구되는이러한두계획에서의환자수의차이는더욱벌어진다
고보고하였다.

모의실험이의존하지않고도알수있는자명한사실이기도하고동시에여러논문에걸쳐보고된

일반적인결과는, 표준 3+3계획과표준계획의변형계획들은독성반응목표수준을정하지않고시작
하는계획이기때문에사전정보에근거한 CRM계획보다는 MTD 추정량이부정확하다. 그러나용량
수준이 2∼4단계라면모형에근거한 CRM계획의장점이크지않으며이는축적된자료가충분하지않
은것에따른것이다. 또한독성반응의확률이낮아서독성반응사건발생이매우드문경우에 CRM계
획은장점이될수없다. 한편용량수준의수가 5, 6또는그이상인경우,또는독성반응의확률이전반
적으로낮지않은경우에는모형에근거한 CRM계획은장점을지닌다.



백혈병환자대상의제 1상임상시험 591

6. 결론

제 1상임상시험에서 MTD추정값은일반적으로질병의특성에따라채택되는여러가지요소,예
를들어서용량수준수, 출발용량수준, 각용량수준에할당되는환자수, 용량증가방법에의해결정된
다. 현실적으로매우더딘환자확보는연구를중단하는결과를초래함을임상연구에서볼수있었으
며이러한상황에서는표준 3+3계획보다도용량증가속도가빠를수있는표준 3+1+1계획이나최근
에와서제시된 Rolling-6 계획이더욱적합하다. Rolling-6 계획은한용량수준에 6명환자가모두채
워진경우를제외하고는계속환자할당을진행할수가있어환자소실을방지할수있고임상시험의기

간이단축될수있는계획이다.
제 1상임상시험에서적절한용량수준의선택에는많은사려가요구된다. 특히말기암이나백혈병

환자의제 1상임상시험은주로치료가불응인환자를대상으로저용량수준이나고용량수준에되도록
적은환자가할당되고 MTD 용량수준근방에많은환자가할당되어야한다. 그렇기위해서는용량수
준은MTD용량수준을품는선택이어야한다. 그러나임상연구에서때때로보수적인용량수준을선택
하여용량수준의최대값이 MTD로결정되어 MTD의참값은이용량수준의최대값이상일수있음을
볼수있다. 임상연구자는논문에 MTD를결정할수없었다고보고하거나또는용량수준의최대값을
MTD로보고하는데이는실제로 MTD용량수준이라판단되지않는다. 이러한입장에서단지두용량
수준으로시행된임상연구는결코바람직한일이아니다.
신약제의경우에논문에보고된바도없기때문에임상연구자는구체적인정보가부족하여최적의

용량스캐줄을모르고있다. 예를들어서한주의나날에걸친복용, 또는며칠간의휴식을사이에둔
두주에걸친복용이바람직한지알수가없다. 여러용량스캐줄에서의용량수준의선택은어려운과
제중하나이다. 표준 3+3계획으로진행된 Kantarjian등 (2010)의연구에서두가지다른용량스캐줄
이있고두번째용량스캐줄의시작용량수준이첫번째용량스캐줄에서밝혀진 MTD로결정되어두
번째용량스캐줄의시행이첫번째스캐줄이거의끝나는시점인것으로짐작되며결국환자의안전성
에문제가있어 12명의환자에서연구를멈추었다. 이러한경우에는첫번째용량스캐줄부터모든정
보를이용할수있는 CRM계획의이용이바람직하며이로부터파악한용량-독성반응율곡선의형태에
근거하여두번째용량스캐줄도 CRM계획으로정해가는것이안전하다. 즉두다른용량스캐줄의용
량-독성반응곡선의다름을모의실험의활용으로임상시험의시행중에빨리파악한후,용량수준을결
정하고변경하는것이도움이된다.
다수통계인에의해지속적으로연구되어진 CRM계획의임상연구에의활발한적용은 2000년도이

후부터찾아볼수있다. 본논문에서설명한백혈병환자의제 1상임상시험에서 Lonial등 (2010)의다
발성골수종환자의연구와 Tevaarwerk 등 (2011)의악성종양의최근논문에서비로소 CRM계획의적
용과정의자세한서술을볼수있다. 더욱활발한 CRM계획과 TITE-CRM계획의이용이장차임상연
구에서촉구된다하겠다.
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Abstract
The traditional method of 3+3 standard design and model-based Bayesian continual reassessment method

(CRM) are commonly used in PhaseⅠclinical trials to identify the maximal tolerated dose(MTD) of a new drug.
In this paper we review clinical examples of PhaseⅠ trials that were carried out in patients with refractory or
relapsed leukemia and myelodysplastic syndrome. The recently proposed 3+1+1 design and rolling-6 design can
shorten the trial duration, when a very slow accrual of patients with a simple 3+3 standard design may result in
the untimely termination of trials. Too conservative approaches in determining the dose levels in PhaseⅠclinical
trials can leave clinical investigators unable to accurately determine the MTD. When determining future patient
doses, the designs that use a time-to-event CRM can cooperate late toxicities by accounting for the proportion
of the observation period of each enrolled patient. With the CRM design, simulations under different scenarios
during the trial are important in detecting the under- or over-estimation of the initial estimate of the dose-limiting
toxicity rate for each dose level. We present the advantages and drawbacks of the designs used in PhaseⅠ clinical
trials for leukemia patients.

Keywords: Phase I clinical trial, maximal tolerated dose, standard design, continual reassess-
ment method, leukemia.
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