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국문요약

자가조혈모세포이식을 시행받은 제 4기 신경모세포종 환자에서
중추신경계 재발에 영향을 주는 위험 요인 분석

배경
중추신경계 전이 및 재발은 신경모세포종 환자에서 드물게 나타나는
소견이다.최근 강력한 항암 요법에 의해 신경모세포종의 생존률이
향상되는 반면,전체 재발 환자 중 중추신경계 재발환자의 비율은 증
가되는 추세를 보이고 있다.중추신경계 재발은 뼈,골수 전이와 다른
경로를 통해 나타나는 것으로 보인다.본 연구에서는 진행된 신경모
세포종 환자에서 완치 목적으로 자가조혈모세포 이식을 시행한 경우,
중추신경계 재발의 위험요인 및 생존률 향상에 기여하는 요소를 분석
하고자 한다.

방법
1990년 1월부터 2005년 1월까지 세브란스병원 소아과에 내원하여 신
경모세포종을 진단받거나 치료받은 환자 중 자가조혈모세포 이식을
시행한 20례를 대상으로 의무기록을 통한 후향적 분석을 시행하였다.
중추신경계 재발은 뇌실질 및 연수막이 침범된 경우로 정의하였다.
진단 당시의 임상 양상과 시행한 검사 소견을 이용하여 중추신경계
재발률 및 생존률을 Kaplan-Meier법에 의해 구하고,각 요인에 대하
여 Log-ranktest를 이용하여 통계적 유의성을 검정하였다.

결과
총 20례의 환자 모두가 INSS(InternationalNeuroblastoma Stage
System)병기 4기였다.진단 시 연령은 0.6~16.0세 (중위수 3.6세),추
적 기간은 0.4~8.6년 (중위수 3.0년)이었다.조혈모세포 이식의 전처치
는 CEM(carboplatin,etoposide,melphalan)을 사용하였으며,전신 방
사선 조사는 3례에서 시행되었다.이식 후 중성구의 생착일은 10~19
일(중위수 12일),혈소판의 생착일은 12~31일(중위수 24일)이었다.
tandem 이식은 1례 있었다.이식관련사망은 3례였다.전체 환자 중
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재발된 례는 12례 있었으며 무병 생존 중인 례는 4례였다.중추신경
계 전이 환자 총 6례 중 진단 당시 침범환자는 2례,중추신경계 재발
은 4례에서 확인되었다.중추신경계 재발의 추정 위험도는 3년에
26.5%였다.중추신경계 재발에 대해 통계적 유의성이 있는 인자는 완
전관해의 유도 여부(p=0.026)및 진단 당시 혈청 NSE(neuronspecific
enolase)농도(p=0.018)였으며,생존률에 통계적 유의성이 있는 인자는
완전 관해의 유도 여부(p=0.019)였다.중추신경계 재발 여부는 생존률
을 증가시키는 경향을 보여주었다(p=0.070).진단 당시 골수 전이 여
부는 중추신경계 재발률을 상승시키는 추세를 보여주었다(p=0.16).진
단 당시 척추 천자 여부는 중추신경계 재발률과 관련이 없었다
(p=0.29).중추신경계 재발 환자는 모두 사망하였으며 재발부터 사망
까지의 기간은 중위수 0.4~1.4년(중위수 0.85년)이었다.

결론
자가조혈모세포 이식을 시행받은 신경모세포종 환자에서 중추신경계
재발률은 진단 후 3년째 28.4%였다.중추신경계 재발은 매우 치명적
이며 재발부터 사망까지 0.9년이 경과하였다.중추신경계 재발에 영향
을 미치는 요인은 이식 당시 완전관해의 유도 여부 및 진단 당시 혈
청 NSE의 농도 였다.진행된 신경모세포종 환자의 생존률을 향상시
키는 요인은 이식당시 완전 관해의 유도 여부였으며 중추신경계 재발
여부는 생존률을 저하시키는 경향을 보여주었다.중추신경계 재발을
막고 신경모세포종의 완치를 유도하기 위하여 자가조혈모세포 이식
전에 완전 관해를 유도하는 것이 중요하며,관해 유도를 위한 새롭고
다양한 방법을 모색하여야 한다.

����������������������������������������������������������������������

핵심되는 말 :신경모세포종,중추신경계,재발,자가조혈모세포이식,위험
요인
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자가조혈모세포이식을 시행받은 제 4기 신경모세포종 환자 중
중추신경계 재발에 영향을 주는 위험 요인 분석

<지도교수 유 철 주>

연세대학교 대학원 의학과

한 정 우

Ⅰ.서론
신경모세포종은 원시신경능(neuralcrest)에서 유래되는 악성 종양으
로서 교감신경절을 따라서 또는 부신 수질 내에서 발생한다.소아기
에서 발생하는 복부종양 중 가장 흔하며,전체 소아암의 약 8%를 차
지하고,매년 100만명당 9.1명(1995년)의 발생 빈도를 보인다.진단시
의 중앙 연령은 2세이며,전 예의 90%가 5세 미만에서 관찰되고 10세
이후에서는 드문 영유아기의 질환이다.비교적 진행된 이후에 발견되
는 경우가 많아,진단 당시에 타병소에 전이된 병변을 보이는 경우는
50~70%를 차지한다. 여러 가지 예후인자가 제시되어 있다.
INSS(International neuroblastoma staging system) 병기, 연령,
Shimada분류에 따른 조직소견 과 NMYC유전자 증폭(NMYCgene
amplification)유무,DNA 함량(DNA content,DNA ploidy)을 이용하
여 POG(Pediatric Oncology Group) 및 CCG(Children's Cancer
Group)에서는 저위험군,중등도 위험군,고위험군으로 위험도를 분류
하고 있으며,이에 따라 차별화된 치료를 시도하여 생존율 증가에 기
여하고 있다1.
1990년대 이후,고위험군에 대해 종전보다 강력한 관해 요법,적극적
인 수술치료, 고용량함암요법 및 자가조혈모세포이식(highdose
chemotherapy and peripheral blood stem cell transplantation,
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PBSCT)을 실시하는 등 강화된 치료가 행해짐에 따라 전반적인 생존
률의 향상을 나타내고 있다2.제 4기 신경모세포종 환아의 무병생존률
향상에도 불구하고,상당한 비율의 환자들이 치료 후 수개월 내지 수
년 내에 재발을 경험한다.특히 신경모세포종의 중추신경계 재발률은
과거에 비해 오히려 더 흔하게 관찰되고 있어,생존률을 더욱 향상시
키는데 제한점이 되고 있다3.신경모세포종의 재발은 원발부위,뼈,골
수,폐,간 등에서 주로 발생하는 반면,중추신경계 재발은 최근에 보
고되기 시작하였다4.
신경모세포종의 중추신경계 전이율은 기본적으로 낮다.CCG의 발표
에 따르면 진단당시에 0.7%,재발시에 2.2%의 전이율을 보인다5.많은
연구들에서,중추신경계 재발은 진단 당시보다는 재발 시에 관찰됨을
보고하고 있다.중추신경계에 재발된 신경모세포종 환자들은 재발 후
생존 중앙 연령이 6개월을 넘지 않는 등 매우 나쁜 예후를 보인다6.
따라서,최근 더 흔하게 관찰되고 있는 중추신경계 재발 환자에 대한
치료 성적 향상은 전체적인 신경모세포종 생존률 증가에 기여할 것이
라고 할 수 있다.본 연구에서는 중추신경계 재발 환자의 임상 양상
을 분석하고,중추신경계 재발에 영향을 미치는 요인을 제시하여,향
후 치료 성적 향상을 위한 연구에 기초가 되고자 한다.
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Ⅱ.재료 및 방법
A.대상환자
1990년 1월부터 2005년 1월까지 세브란스병원 소아과에서 신경모세포
종으로 진단받고 치료받은 환자 중 제 4기 신경모세포종으로서 고용
량항암요법 및 자가조혈모세포 이식을 시행받은 20례의 환자를 대상
으로 하였다.이 환자들의 의무기록을 후향적으로 검토하였다.

B.진단 및 검사
진단일을 추적 시작일로 간주하였다.진단당시 방사선학적 소견,골수
검사 소견을 토대로 INSS병기(표1)를 결정하였으며,neuronspecific
enolase(NSE), lactic dehydrogenase(LDH), 혈청 ferritin, 소변
homovanillicacid(HVA),소변 vanillylmandelicacid(VMA)등 진단
및 예후 추정에 관계되는 검사실 소견을 검토하였다.수술 후 얻은
조직 소견은 재검토하여 Shimada분류에 합당하도록 분류하였다.

Table1.InternationalNeuroblastomaStagingSystem
Stage Description
I Localizedtumorwithcompletegrossexcision,withorwithout

microscopicresidualdisease;representativeipsilaterallymph
nodesnegativefortumormicroscopically(nodesattachedtoand
removedwiththeprimarytumormaybepositive).

IIA Localizedtumorwithincompletegrossexcision;representative
ipsilateralnonadherentlymphnodesnegativefortumor
microscopically.

IIB Localizedtumorwithorwithoutcompletegrossexcision,with
ipsilateralnonadherentlymphnodespositivefortumor.Enlarged
contralaterallymphnodesmustbenegativemicroscopically.

III Unresectableunilateraltumorinfiltratingacrossthemidline
(definedasthevertebralcolumn),withorwithoutregionallymph
nodeinvolvement;orlocalizedunilateraltumorwithcontralateral
lymphnodeinvolvement;ormidlinetumorwithbilateral
extensionbyinfiltration(unresectable)orbylymphnode
involvement.

IV Anyprimarytumorwithdisseminationtodistantlymphnodes,
bone,bonemarrow,liver,skin,orotherorgans(exceptasdefined
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C.용어 정의
추적 관찰 중 처음 재발과 연관된 증상이 나타나거나,방사선학적 검
사에서 재발된 병소가 드러난 첫날을 재발일로 규정하였다.중추신경
계 전이 및 재발은 뇌실질 또는 연수막(leptomeninges)에 전이된 경
우로 정의하였으며,안와와 두개골 전이 ‘기타 머리부위 병변(other
cranialdisease)’으로 규정하되 중추신경계 전이 및 재발로 보지 않았
다. 치료에 대한 반응은 다음과 같이 정의하였다. complete
remission(CR,완전 관해)은 질환의 모든 증상과 징후가 사라지고 모
든 측정 가능한 종괴가 관해된 경우, very good partial
response(VGPR)은 임상적 검사나 방사선학 검사 결과상 90% 이상의
관해가 이루어진 경우,partialresponse(PR,부분관해)는 50% 이상
90% 미만의 관해가 이루어진 경우로 하였다.

D.치료
사용된 항암 요법은 CCG321P4치료법(6inoneregimen)에 준하여,
vincristine,cisplatin,dacarbazine,cychophosphamide,epirubicin
, etoposide 를 사용하였고, 일부의 환자에서 Memorial Sloan
Kettering Cancer center(MSKCC)의 N7 protocol에 준하여
cyclophosphamide,doxorubicin,vincristine,cisplatin,etoposide을 사
용하였다.N7protocol을 사용했던 환자에게는 국내에서 적용하기 힘
든 131I-3F8 면역 치료는 제외하였다.이식 전처치는 carboplatin,
etoposide,melpahlan(CEM)또는 melphalan,etoposide(ME)를 사용
하였다.4례의 환자에서는 12Gy의 전신방사선 조사가 시행되었다.자
가조혈모세포 이식 후 중성구 생착일은 중성구수 0.5X109/L 이상의
수치가 3일이상 유지되는 첫날로,이식 후 혈소판 생착일은 수혈없이
혈소판 수 20X109/L이상 유지되는 첫날로 규정하였다.Granulocyte

forstageIVs).
IVs Localizedprimarytumor(asdefinedforstageI,IIA orIIB),with

disseminationlimitedtoskin,liver,orbonemarrow (<10% of
nucleatedcellsidentifiedasmalignant),limitedtoinfantsyounger
than1yofage.
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-colonystimulatingfactor(G-CSF)는 이식 후 3일째부터 사용하기
시작하였다.이식 완료 후 면역 요법으로 IL-2를 처치하였으며,외래
에서는 분화 유도를 위하여 13-cis-retinoicacid를 복용시켰다7.
purging은 CD34양성 세포에 대하여 항 CD34항체로써 수득 산물
(harvestproduct)로부터 양성 선택(postiveselection)하는 방법을 사
용하였다.

E.통계적 분석
통계적 분석 시 연령은 예후에 관한 기존의 보고에 따라 1.5세 미만
을 1군,1.5이상부터 5.0세미만 까지를 2군,5.0세 이상을 3군으로 나누
었다.중추신경계 재발률 및 생존률은 Kaplan-Meier방법에 의하여
구하였다.임상적 소견과 생물학적 소견에 따른 중추신경계 재발률
및 생존률의 차이는 Log-rank법을 사용하여 통계학적 의미의 존재
여부를 검정하였다(p<0.05).중추신경계 재발률 분석의 시점(start
point)은 진단일로,사건(event)은 중추신경계 재발로,종점(endpoint)
은 중추신경계 재발일로 정하였다..생존률 분석의 시점(startpoint)은
진단일,사건(event)은 사망,종점(endpoint)은 최종 추적일이었다.중
추신경계 재발률은 진단 후 12개월,24개월,36개월째의 추정재발률을
제시하고,Log-ranktest를 통하여 예후인자별 유의성을 검정하였다.
생존률은 3년 및 5년 생존률을 제시하고,역시 Log-rank법에 의하여
예후인자별 유의성을 검정하였다.
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Ⅲ.결과
A.임상양상(표2)
환자의 진단당시 연령분포는 0.6~16.1세(중위수 4.3세)였다.남자가
13례,여자가 7례 였다.INSS병기 상 모두 4기 였다.자가조혈모세포
이식 횟수는 1회가 19례,tandem 이식이 1례 있었다.자가조혈모세포
이식결과,중성구의 생착일은 12일(10~19)이었으며 혈소판의 생착일은
21일(12~30)이었다.이식 관련 독성은 NCI(NationalCancerInstitute)
의 CTC(Common Toxicity Criteria)에 따라 대부분 허용수준이내
(tolerable)였으나,3례의 이식 관련 사망이 있었다.모든 환자는 이식
후 잔존 암의 분화를 위하여 1년간 IL-2과 13-cisretinoicacid를 투
여받았다.

(1).진단 시 중추신경계 전이 환자 임상 소견
진단 당시부터 중추신경계 전이 병소가 있던 환자로 중추신경계 재발
환자의 범주에 들지 않은 경우가 2례 있었다.
6번 환자의 경우,진단 당시 병소는 우측 부신에서 유래된 신경모세
포종으로,전이된 병소가 간,두개골,연수막에서 관찰되는 상태였다.
항암화학요법 후 1.4년에 완전 관해된 상태에서 고용량항암요법 및
자가조혈모세포 이식을 시행하였다.이식 후 1.6년에 간에서 재발 병
변이 관찰되었으나,중추신경계 재발 병소는 발견되지 않았다.구제요
법으로 항암화학요법을 시행하였으나 재발된 지 0.5년 후 사망하였다.
18번 환자는 우측 부신에서 기원한 신경모세포종으로 진단 당시 뇌
전두엽,연수막과 뼈,두개골,척추,골수,안와에 함께 전이된 병소가
관찰되었다.항암화학요법 후 5개월째 CR상태로 확인된 후 PBSCT를
시행하였으나 이식 후 합병증으로 인하여 2개월 만에 사망하였다.이
와는 별도로 진단 당시 중추신경계에만 전이 병소를 보인 환자는 없
었다.

(2).중추신경계 재발 환자 임상 소견
중추신경계 재발 환자는 총 4명으로 2,9,13,16번 환자였다.모든 환
자는 진단 당시에 골수와 뼈 전이가 동반되어 있었다.9번 환자는 두



- 7 -

Table2.INSSstage4neuroblastomapatientswithautologousperipheralbloodstem selltransplatation

No.Sex Age Primarysite Involvedsite Relapsedsite NSE HVA VMA LDH Ferritin LP Shimada Purging Statusat
HSCT

Dxto
relapse

Relapse
todeath

1 F 3.6 L.paraspinal BM,bone NA 128 NA 2.33 464 192.3 N NA Yes CR - Loss
2 M 5.3 R.Adrenal BM,bone Brain 480 34.8 9.15 831 982.4 N UH Yes CR 2.2 0.5
3 M 5.3 R.paraspinal BM Mandible 13.08 5.2 3.81 NA NA N NA Yes CR 1.7 1.8
4 M 4.3 L.Adrenal Bone - 78.83 4.6 3.6 503 NA N UH Yes CR - Survive
5 M 4.1 P.mediastinum BM,bone Paralumbarspinal 19.56 8.2 12.2 NA 2076.9 N FH No CR 1.5 0.2

6 M 6.2 R.Adrenal BM,bone,liver,skull,
dura Liver NA 7.5 29.6 NA 1415 N UH No CR 2.8 0.5

7 M 16.1 L.Adrenal BM,bone BM 97.1 NA 113 NA 894.4 N UH Yes CR 3.4 0.2
8 F 2.3 R.Adrenal BM,bone Skull 28.74 7.9 4.01 NA NA N FH Yes VGPR 3.0 0.2
9 M 2.2 Adrenal BM,bone,spine,skull Brain NA NA NA 230 1175 N FH Yes VGPR 2.1 1.4
10 F 3.4 Adrenal BM,bone TRM 500 13.43 4.99 11130 773.8 N UH No VGPR - TRM
11 M 0.6 Adrenal LN TRM 63.89 11.06 12.61 928 28.7 N FH Yes CR - TRM
12 F 3.8 P.mediastinum Bone - 137.84 NA 1.99 872 111.9 Y FH No CR - Survive

13 F 5.2 R.Adrenal BM,bone Brain(frontal),orbit,
skull,bone 290.74 109.87 88.75 1224 425.7 Y UH No VGPR 2.1 1.2

14 M 1.8 R.Adrenal BM,orbit,skull,liver,
chestwall,abdominalwall - 910 5.06 2.06 2004 376 Y FH No CR - Survive

15 M 2.8 L.Adrenal Bone,L.diaphragm Bone,Abdomen 211.1 195.86 9.29 5620 80.9 Y UH No VGPR 1.5 0.1

16 M 6.5 L.Adrenal BM,bone,orbit Brain(posterior),
bone NA NA NA 18530 894.1 Y UH No VGPR 0.7 0.4

17 F 6.6 L.Adrenal Diaphragm TRM NA NA NA 405 NA Y NA No CR - TRM

18 F 2.6 R.Adrenal BM,bone,spine,orbit,
skull,brain(frontal) Progressivedisease 108.6 45.54 80.53 1297 NA Y NA No VGPR - Progress

19 M 3.6 L.Adrenal BM,bone,spine BM,LN,bone 113.28 68.1 14.27 638 74.1 N FH No CR 1.7 Survive
20 M 1.8 L.Adrenal Bone,spine,skull Skull,LN 152.72 32.03 32.11 1177 319.7 N FH No CR 2.5 Survive
NSE :neuronspecificenolase,HVA:homovanillicacid,VMA:vanillylmandelicacid,LDH:lacticdehydrogenase,LP:lumbarpuncture,HSCT:hematopoieticstem cell
transplantation,Dx:diagnosis,F:female,M:male,P:posterior,L.:left,R.:right,BM:bonemarrow,LN:lymphnode,NA:notavailable,FH:favorablehistology,UH:
unfavorablehistology,CR:completeremission,VGPR:verygoodpartialresponse,TRM:transplantationrelatedmortality
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개골,척추에,16번 환자는 안와에 전이되어 있었다.2,9,13번 환자는
재발이 확인될 시점에 중추신경계에서 재발 병소가 발견되었지만,13
번 환자는 최초에는 뼈 전이가 발견되었다가,최초 재발 병소가 발견
된 지 7개월 후에 중추신경계 전이가 발견되었다.
재발 확인 당시의 증상은 다양하였다.2번 환자는 우측 편마비가 발
생하여 진단되었다.9번 환자는 두통 및 구역,구토가 있던 상태에서,
수차례 방사선 검사 결과 문제점이 발견되지 않던 중 갑작스런 경련
이 발생하였고,급성 수두증이 발견되어 응급 션트술을 시행하였다.
수술 당시 의심되는 병소에 대한 생검 및 병리소견 상 신경모세포 종
의 재발이 확인되었다.13번 환자는 골주사검사 결과 양성 소견 및
두개골에 만져지는 종괴를 통해,중추신경계 재발을 의심하여 방사선
학적 검사를 시행하여 진단되었다.16번 환자는 최초 병소가 안와에
있었으며,골주사검사 및 뇌자기공명영상검사를 시행하여 진단되었다.
이 환자는 재발 확인 이전에는 중추신경계 재발을 의심하게 하는 증
상이 없었으나,중추신경계 재발 진단 이후에 두통,구토 증상을 나타
내었다.
이 환자들에 대하여 구제요법을 시행하였다.2번 환자는 재발 병소에
대해 수술 후 방사선 요법을 시행하였다.13번 및 16번 환자는 화학
요법 및 방사선 요법을,9번 환자는 션트 수술을 시행받았다.이러한
구제요법에도 불구하고 재발 후에 모두 진행성 질환으로 사망하였다.

(3).purging및 tandem 이식 환자 임상 소견
자가조혈모세포 이식시 purging은 8례에서 시행되었다 (1,2,3,4,7,
8,9,11환자).골수 전이소견이 있었던 환자들이 대부분이었으나,4
번 환자의 경우는 진단 당시 골수 전이 소견이 없었던 환자였다.
tandem 이식은 1례에서 시행되었다(8번 환자).이 환자는 원발 병소
가 우측 부신이었으며,골수 및 뼈에 전이 병소가 있었다.이식당시
VGPR에서 이식이 시행되었다.이식 후 3.0년 만에 편마비가 발생되
어 내원하였으며,뇌 전산화단층촬영 상 두개골 종괴가 두개골 안쪽
로 성장하여,뇌전두부를 누르는 상태였으나,뇌 실질은 침범되지 않
은 것으로 판단되었다.재발당시 환자의 상태가 위급하여 뇌 자기공
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명영상은 촬영하지 못하였다.환자는 이후 경련 및 호흡곤란 증상이
발생하였고,재발 된 지 2개월 만에 사망하였다.

(4).이식 관련 사망 환자 임상 소견
이식관련 사망은 3례에서 관찰되었다(10,11,17번 환자).3례 모두에
서 이식 후 면역저하 상태에서 폐렴 등의 감염 합병증에 이어 패혈증
과 범발성혈관내응고병증(disseminated intravascular coagulation,
DIC)이 발생하였고,급성호흡부전증후군(acute respiratory distress
syndrome,ARDS)및 다발성장기부전(multiorganfailure,MOF)등의
소견을 보이며 사망하였다.

(5).전신방사선 조사 환자 임상 소견
전신방사선 조사는 3례(7,13,18번 환자)에서 시행되었다.세 환자는
각각 CR,VGPR,VGPR에서 전신방사선 조사를 포함한 전처치를 시
행받았다.세 환자는 모두 사망하였으며 7,13번 환자는 각각 진단 후
3.6년,3.3년에 재발을 거쳐 사망하였으며,18번 환자는 이식 후에 관
해되지 않은 질환에 의하여 사망하였다.

(6).기타 임상 소견
14번 환자의 경우는 두개골,안와,간,복벽,흉벽,골수 등에 광범위한
전이가 관찰되는 4기 상태에서 항암요법을 받았으며,완전관해가 확
인된 후 PBSCT를 시행받았다.이 환자는 현재까지 무병 생존 중이
다.

B.재발환자(표2)
총 20례 중 12례에서 진단 후 0.8~3.1년(중위수 1.7년)에 재발하였다.
3명은 이식관련사망,3명은 무병 생존 중이며,1명은 진행되어 사망하
였고,1명은 추적 불가 상태이다.재발 12례의 환자 중 10명은 사망하
고,2명은 유병 생존 중이다.재발 12례 중 2명은 원발 부위에서만 재
발하였으며,10명은 원격 전이를 가지고 있었다.
중추신경계 재발환자는 이식 후 0.2~1.1년(중위수 0.8년)에 재발되었으
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며,중추신경계 이외의 재발 환자는 0.2~1.9년(중위수 1.1년)으로 두
군 간의 재발 시점에는 통계적으로 차이가 없었다(p=0.544).
중추신경계에 재발된 환자는 총 4명이었다.중추신경계 재발률은 진
단 이후 3년째 28.4%였다.처음 진단 이후 0.8~2.2년(중위수 1.7년)에
재발하였으며,이식 시행을 기준으로 중위수 0.8년에 재발하였다.이
식 후 3,7,12,19개월에 중추신경계 재발을 하였다.24개월 이후에
중추신경계 재발을 보인 환자는 없었다.총 4명의 환자 중 1명은 중
추신경계에만 재발된 병변이 관찰되었고,2명은 중추신경계 및 뼈에
서,1명은 중추신경계 및 두개골,안와,뼈,골수에서 재발된 병소가
관찰되었다.중추신경계 재발 환자들은 재발이 확인 될 당시 두통,오
심,구토 등의 증상과 편마비,경련 등 신경학적 증상을 나타내었다.
이들은 항암 화학 요법 및 방사선 요법 등의 구제요법을 시행받았다.
4명 모두 진행성 중추신경계 암으로 사망하였다.

C.중추신경계 재발에 대한 위험 인자(표3)
성별 및 연령군별 중추신경계 재발률의 차이는 발견되지 않았다
(p=0.76,p=0.33).원발부위,골수전이여부 등 진단 당시 병소의 위치
도 재발률의 차이를 나타내지 않았다(p=0.33,p=0.22).진단당시 안와
부위 침습 여부와 안와 및 두개골 동시침범 여부(기타 머리부위 병변,
othercranialdisease)도 중추신경계 재발률과 관련이 없었다(p=0.29,
p=0.41).척추 천자(lumbarpuncture)는 중추신경계 재발률을 높이지
않았다(p=0.35).각종 혈액 검사 소견 상,LDH,HVA/VMA 비(ratio),
혈청 ferritin수치,Shimada조직 소견 등은 중추신경계 재발률의 차
이를 나타내지 않았으나(p=0.48,p=0.60,p=0.26,p=0.31),혈청 NSE의
경우,200ng/mL미만인 군에서 중추신경계 재발이 관찰되지 않은 것
에 비하여,200ng/mL 이상인 군에서 중추신경계 재발률이 더 높은
것으로 확인되었다(p=0.018).이식 시 전처치로서의 전신방사선 조사
나,수득산물에 대한 양성 선택의 방법으로 시행한 CD 34양성 세포
purging 법은 중추신경계 재발률의 감소에 영향을 미치지 않았다
(p=0.96,p=0.81).중추신경계 재발률에 관여하는 인자로서,이식 당시
완전 관해 여부는 통계적 유의성을 나타내었다(p=0.026).



- 11 -

Table3.PrognosticcharacteristicsforCNSRecurrencerate
Characteristicsatdiagnosis
(No.ofpatients)

CNSrecurrencerate
12Mo 24Mo 36Mo Pvalueb

Gender
Male(7) 0.08 0.17 0.29 0.76
Female(13) 0.00 0.00 0.25 -

Age
<1.5(3) 0.00 0.00 0.00 0.33
1.5~5.0(9) 0.00 0.00 0.20 -
>5.0(8) 0.14 0.29 0.46 -

Primarysite
Abdominal(16) 0.00 0.00 0.00 0.30
Nonabdominal(4) 0.08 0.15 0.33 -

Othercranialdisease
No(14) 0.00 0.09 0.22 0.41
Yes(6) 0.20 0.20 0.40 -

Orbitalinvolvement
No(17) 0.00 0.07 0.26 0.29
Yes(3) 0.50 0.50 0.50 -

Bonemarrow involvement
No(6) 0.00 0.00 0.00 0.22
Yes(14) 0.08 0.17 0.38 -

Lumbarpuncturea
No(13) 0.00 0.08 0.20 0.35
Yes(7) 0.20 0.20 0.47 -

LDH(IU/L)
<750(5) 0.00 0.00 0.25 0.48
>750(10) 0.14 0.29 0.46 -

HVA/VMA
<2(9) 0.00 0.00 0.20 0.60
>2(5) 0.00 0.25 0.25 -

NSE(ng/mL)
<200(11) 0.00 0.00 0.00 0.018*
>200(5) 0.00 0.25 0.63 -

Ferritin(ng/mL)
<143(4) 0.00 0.00 0.00 0.26
>143(11) 0.10 0.20 0.43 -

Pathology(Shimadaclassification)
FH(5) 0.00 0.00 0.00 0.24
UH(10) 0.11 0.22 0.33 -

Purging
No(12) 0.11 0.11 0.26 0.81
Yes(8) 0.00 0.13 0.31 -

Totalbodyirradiation
No(16) 0.08 0.15 0.26 0.96
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CNS: central nervous system, LDH: lactic dehydrogenase, HVA/VMA: homovanillic
acid/vanillylmandelic acid,NSE:neuron specific enolase,FH:favorable histology,UH:
unfavorablehistology
*statisticallysignificant(<0.05)
aatPBSCT
bLogranktest

D.생존률에 대한 예후 인자(표4)
성별 및 연령군별 생존률의 차이는 발견되지 않았다(p=0.30,p=0.64).
원발부위의 위치나 기타 머리부위 병변의 여부,골수전이 여부 등도
생존률의 차이를 보이지 않았다(p=0.49,p=0.56,p=0.50).중추신경계
재발 여부에 대하여,중추신경계 재발이 없는 환자는 3년 생존률
66%,5년 생존률 33% 인것에 비하여,중추신경계 재발이 있는 환자
가 3년 생존률 25%,5년 생존률 0.0%로서 생존률의 차이를 보이는
추세가 확인 되었으나,5% 유의수준 하에서는 통계적 의미가 없었다
(p=0.070).각종 혈액 검사 상 LDH,VMA/HVA 비(ratio),혈청 NSE,
혈청 ferritin 수치 등도 생존률의 차이를 나타내지 않았다(p=0.33,
p=0.88,p=0.39,p=0.64).Shimada 조직 소견도 유의성이 없었다
(p=0.38).이식 당시 완전 관해 여부에 대하여,완전 관해가 확인된 경
우는 3년 생존률 69%,5년 생존률 30%로,완전 관해되지 않은 경우
의 3년 생존률 14%,5년 생존률 0%에 비하여 통계적으로 유의한 차
이를 보였다(p=0.019).이식시 전처치로서의 전신방사선 조사 및 수득
산물에 대한 CD34양성 세포 purging은 생존률에 미치는 영향이 없
었다(p=0.59,p=0.81).

Yes(4) 0.00 0.00 0.33 -
Completeremissiona

No(7) 0.20 0.20 0.73 0.026*
Yes(13) 0.00 0.08 0.08 -

Table4.Prognosticcharacteristicsforsurvival
Characteristicsatdiagnosis
(No.ofpatients)

Survivalrate
3years 5years Pvalueb

Gender
Male(7) 0.62 0.21 0.30
Female(13) 0.29 0.14 -

Age
<1.5(3) 0.67 0.67 0.64
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CNS:centralnervoussystem,LDH:lacticdehydrogenase,HVA/VMA:homovanillic
acid/vanillylmandelicacid,NSE:neuronspecificenolase,FH:favorablehistology,UH:
unfavorablehistology
*statisticallysignificant(<0.05)
aatPBSCT
bLogranktest

1.5~5.0(9) 0.44 0.22 -
>5.0(8) 0.50 0.00 -

Primarysite
Abdominal(16) 0.46 0.23 0.49
Nonabdominal(4) 0.75 0.25 -

Othercranialdisease
No(14) 0.43 0.18 0.56
Yes(6) 0.67 0.22 -

Bonemarrow involvement
no(6) 0.50 0.50 0.50
yes(14) 0.50 0.09 -

CNSrecurrence
No(16) 0.66 0.33 0.070
yes(4) 0.25 0.00 -

LDH(IU/L)
<750(5) 0.80 0.27 0.33
>750(10) 0.27 0.27 -

HVA/VMA
<2(9) 0.42 0.14 0.88
>2(5) 0.40 0.40 -

NSE(ng/mL)
<200(11) 0.64 0.27 0.39
>200(5) 0.20 0.20 -

Ferritin(ng/mL)
<143(4) 0.50 0.50 0.64
>143(11) 0.53 0.11 -

Pathology(Shimadaclassification)
FH(5) 0.60 0.60 0.55
UH(10) 0.50 0.20 -

Totalbodyirradiationcontainingconditioningregimen
No(16) 0.50 0.21 0.59
Yes(4) 0.50 0.25 -

Purging
No(12) 0.40 0.27 0.81
Yes(8) 0.63 0.13 -

Completeremissiona
No(7) 0.14 0.00 0.019*
Yes(13) 0.69 0.30 -
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Ⅳ.고찰
신경모세포종은 소아연령에서 가장 많이 발생하는 악성 복부 종양인
동시에 2년 무병생존률이 INSS병기 I,II,IVs인 경우 80~90%에 달
하나,III,IV 기의 진행된 암인 경우에는 40~50%에 미치지 않는 예후
가 불량한 종양이다8.전반적인 완치율을 볼 때, 1960년에는 약 25%
였으나 최근 약 55%로 향상되는 등 위험도에 따라 항암요법의 양과
질을 달리하는 치료가 개발되면서 그 효과를 보고 있다.고용량 항암
요법 및 자가조혈모세포 이식이 치료의 기본으로 자리 잡은 1990년대
이후에 생존률의 더 큰 향상을 기대했으나,생존률은 향상되면서도
동시에,과거에는 흔히 관찰되지 않았던 중추신경계 재발 환자들이
더 자주 발견되기 시작하였다2-4.중추신경계 재발 환자들은 재발 후
완치율 및 생존률이 매우 낮았기 때문에,중추신경계 재발을 막고,생
존률을 향상시키기 위하여,중추신경계 재발의 위험인자가 있는 환자
들을 조기 선별하며,이 환자들을 대상으로 강력한 항암요법을 시행
하려는 시도가 이루어지고 있다9.
신경모세포종의 중추신경계 전이율은 보고마다 차이가 있다.Institute
GustaveRoussy에서 1985년 1월부터 2000년 12월까지 진단받은 434
명의 환자들을 대상으로 한 보고에서 조율(crude proportion)로서
5.3%,3년째 발생 위험률 8.0%라고 하였다.이 수치는 같은 기관에서
1982년부터 1987년까지의 환자들을 대상으로 실시한 연구에서 보고한
3%보다 소폭 증가한 것이다. 대규모의 Children's Cancer
Group(CCG)연구 결과 제 4기 신경모세포종 환자 중 중추신경계 전
이율은 조율로서 2.3%였으며,Pittsburgh의 단일기관 보고에서는 16%
인가하면,Spain에서 시행한 소규모 연구에서는 12례중 4례의 전이율
을 보여 25%에 달하였다.보고된 여러 연구들을 단순 종합하면 총
1749례의 제 4기 환자 중 73례의 중추신경계 전이를 보여 4.2%이다
(표5)5,6,10-16.본 연구에서 나타난 진단 후 3년째 28.4%의 재발률은 위
의 보고들에 비하여 현저히 높은데,이는 모집단이 제 4기 신경모세
포종 환자 전체가 아니라,이 중 PBSCT를 시행 받은 환자로 제한되
어 있기 때문으로 보인다.특히 PBSCT를 시행 받은 환자만 선별하여
중추신경계 재발률을 확인한 보고는 현재까지 매우 드물다.



- 15 -

Table5.Literaturereview ofincidenceofcentralnervoussystem metastasesinchildrenwithhigh-riskstage4neuroblastoma*

Reference Organization Years Median
follow up(m)

TimetoCNS
recurrence(m)

No.withCNS
recurrence

No.with
StageIV
disease

Median
survival(m)

Crude
%a

Krameretal. MSKCC 1980-1998 26 5~32 11 251 6.7 4.3
Shaw andEden ENGS 1982-1989 NA 13~29 10 NA 5 NA
Duboisetal. CCG 1991-1996 25 2~15 13 567 NA 2.3
Blattetal. Pittsburgh 1978-1993 NA 11~30 7 43 4.5 16.3

Astigarragaetal.HospitaldeCruces 1987-1990 NA 9~16 3 12 1 25

Bouffetetal. CentreLeon
Bernard 1987-1995 NA 9~17 3 160 NA 1.8

Rohrlichetal. Gustave-Roussy 1982-1987 NA 8~29 7 122 NA 5.7
Kellieetal. St.Jude's 1978-1989 NA 2~34 6 160 14.1 3.8

Matthayetal. Curieand
Gustave-Roussy 1985-2000 100 4~30 23 434 NA 5.3

CNS:centralnervoussystem,m:months,MSKCC:MemorialSloan-KetteringCancerCenter,ENGS:EuropeanNeuroblastomaStudyGroup,CCG:
Children'sCancerGroup,NA:notavaliable
a crude % :[thenumberofpatients with CNS metastasesatfirstrecurrence/numberofpatients with stageIV diseaseatthe timeof
diagnosis]X100.
*Adoptedandedittedfrom thetablesinMatthay'sstudyandKramer'sstudy6,11
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신경모세포종의 전이는 기본적으로 혈류전파를 통한다고 생각되어 왔
다9.중추신경계로 전이될 때에는 뇌혈관장벽을 통과하여야 하며, 중
추신경계로 일단 진입된 종양 세포들은 동면상태로 존재하다가 어느
시점에서 증식 및 전이 능력을 나타낸다11.지금까지 나타난 보고들을
바탕으로 하여 중추신경계 재발을 일으키는 기제에 대한 4가지 가설
이 세워졌다.첫째,신경모세포종이 신경능(neuralcrest)기원이며,신
경축(neuraxis)에 걸쳐 암세포가 전이 된 경우 이 암세포의 성장과 발
전을 도모하는 신경능 기원의 조직들이 토양(soil)으로서 존재한다.이
토양(soil)으로 신경능 기원인 신경모세포종 세포들이 진입할 때,암세
포들은 씨앗(seed)처럼 토양에 쉽게 정착하여 전이 병소로서 성장이
가능하다.이 가설을 지지하는 증거를 들면,신경모세포종이 자주 전
이되는 병소로 제기되는 곳들인 얼굴뼈(facialbone),안와를 구성하는
뼈(orbitalbone),두개골(skull)등이 신경능 기원이기 때문에 같은 기
원인 신경모세포종의 전이가 쉽다는 것이다(soilseedtheory)4,12.둘
째,항암제를 비롯한 약제들은 혈관-뇌 장벽을 쉽게 극복할 수 없는
데,혈관-뇌 장벽을 뚫기 위한 고강도의 항암제 사용으로 결국 중추
신경계의 정상 세포들에서 유전자 변형이 발생하고 암세포로 발전하
게 된다는 것이다.발생한 암세포들을 사멸시키기에는 혈관-뇌 장벽
에 의해 항암제 투과가 제한되어 약물 농도가 충분히 유지될 수 없으
므로,일단 발생한 암세포는 항암 약물에 의하여 사멸되지 못하고 살
아남게 된다12.셋째,원발 부위의 암세포가 전이될 때,다른 장기에
비하여,혈관-뇌 장벽은 암세포의 중추신경계로의 진입을 방해한다.
그러나,소아연령에서 흔한 백혈병,림프종 등의 혈액암 세포와 신경
모세포종의 세포들이 모두 작은원형세포(smallroundcell)로서 진단
시 상호 혼란을 초래할 수 있으므로,이 세포에 대한 정확한 진단과
감별을 해내기 위하여,척추 천자 시술을 하게 된다.이때 파괴된 혈
관-뇌 장벽을 통해 전이암세포가 진입될 경우 신경모세포종의 중추신
경계 재발로 발전할 수 있다6.넷째,혈관으로 전이되던 암세포는 내
경동맥을 통해 혈행성으로 중추신경계에 전이될 가능성이 보인다는
것이 그 가설이다17.
중추신경계 전이 중 가장 흔하게 관찰되는 형태는 연수막 전이로서,
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전산화단층촬영보다 자기공명영상을 통해 진단된다.최근의 보고에서
434례의 제 4기 신경모세포종 환자를 중위수 8년 4개월 동안 추적한
결과 23례의 중추신경계 전이 환자가 발견되었으며,이중 뇌실질에만
병변이 있었던 경우는 8례,연수막 전이만이 관찰된 경우는 7례,뇌실
질과 연수막 모두에 전이가 있었던 경우가 7례,재발이 아닌 진단 당
시에 뇌실 내에 병변이 발견된 경우가 1례로서,연수막 전이가 주로
나타난 과거의 보고들과는 차이가 있었다12.그러나,척추 자기공명영
상이 척수 침범 증상이 발견되거나 의심되는 환자에게만 선별적으로
시행되기 때문에,무증상 환자들을 고려하면 실제의 연수막 전이 환
자는 드러나는 것보다 조금 더 많을 것으로 생각된다.
중추신경계 전이와 깊은 연관관계를 보인다고 여겨지는 요인들은 광
범위한 전파(widespreaddissemination),긴 생존기간,머리 부위의 종
양(diseaseintheregionofthehead)등이 있다13,18,19.최근의 보고들
을 보면 진단 당시 척추 천자,진단 당시 연령,NMYC 유전자 증폭
유무,PBSCT의 여부,높은 혈청 LDH치 등이 중추신경계 재발에 영
향을 주는 인자들이라고 한다6,12.
치료 후 생존기간이 길어질수록 중추신경계 재발률은 증가한다.신경
모세포종의 치료 성적이 향상됨에 따라 환자의 생존기간이 증가해왔
으며 결국 중추신경계 재발도 자주 관찰되고 있다.추적기간이 충분
하지 않거나 그 기간이 서로 다른 과거의 연구들에서 단순히 조율을
산출하는 것은 생존기간의 연장에 따른 요소를 고려하지 않았기 때문
에 직접 비교에 문제점을 가지고 있다12.전술한 바와 같이 1990년대
후반까지의 대규모 연구들에서 전체 제 4기 신경모세포종 환자 중 중
추신경계 전이 환자의 비율을 1.8% ~25.0%까지 보고하고 있으나,추
적 기간이 서로 달랐다.이러한 문제점을 교정하고자 Kaplan-Meier
법 및 Log-rank법을 사용하여 추적 기간에 따른 신경모세포종의 중
추신경계 재발률을 구하려는 시도가 최근 이루어졌다.이 보고에 따
르면 3년 내에 중추신경계에 재발될 확률은 8.0%였다12.본 연구에서
는 대상군을 제 4기 신경모세포종으로 진단받고 자가조혈모세포 이식
을 시행한 환자로 한정하였으며,이 경우의 중추신경계 재발의 확률
은 진단 후 3년째 28.4%였다.모집단이 축소되었기 때문에 재발 확률
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이 높게 산출된 것으로 생각된다.여타 연구 결과와 마찬가지로 진단
후 24~36개월 이전에 중추신경계 재발이 관찰되며 36개월 이후에는
중추신경계 재발이 없는 것으로 미루어 중추신경계 재발은 후기사건
이라기보다는 초기 사건(earlyevent)로 보인다12.
기타 머리 부위의 병변은 두개골 및 안와 전이를 포함한 병변을 뜻한
다.혈행성 전파로 전이되며,두개골 및 안와가 신경능(neuralcrest)
기원이므로 쉽게 전파되는 부위라 할 수 있다.과거의 보고들에서 진
단 당시에 이 부위의 종양이 관찰된 경우에는 중추신경계 재발률이
증가한다고 하였다.최근 시행된 대규모 연구에서는 중추신경계 재발
을 증가시키는 경향을 보이지만 통계적 유의성을 갖지 않았다
(p=0.06)12. 안와부위 병변이나 골병변은 관련이 없으나(p=0.54,
p=0.24),경막외 병변은 중추신경계 재발률을 상승시키는 경향을 보인
다(p=0.06)는 보고도 있었다6.본 연구에서는 안와 병변이나 머리부위
병변이 중추신경계 재발률과 관련이 없었다(p=0.29,p=0.41).따라서
안와병변이나 두개골 병변은 중추신경계 재발률을 상승시키는 경향을
갖는 것으로 보이기는 하지만,통계적으로 유의성을 갖지는 않는 것
으로 생각되며 중추신경계 재발이 안와나 두개골 전이와는 다른 방식
을 통하여 전이될 것이라는 가능성을 시사한다고 생각된다.
진단 당시 연령은 신경모세포종의 예후에 중요하다.진단 당시의 연
령이 치료 시 또는 예후 판정 시 위험군을 분류하는데 사용되는 것은
물론,병리 진단에도 이 연령이 중요한 요소로 인식되어 있다20,21.연
령군은 최근 연구에서,중추신경계 재발에 영향을 미치는 중요한 인
자로 나타났다(p=0.045)12.높은 연령은 본 연구에서 중추신경계 재발
을 증가시키는 경향은 있으나,통계적인 유의성은 나타내지 않았다
(p=0.33).
NMYC유전자 증폭은 처음 소개된 이래로 논쟁의 여지가 없이 생존
률에 영향을 미치는 매우 중요한 예후 인자이다22,23.또한 NMYC 유
전자 증폭과 INPC (International Neuroblastoma Pathology
Classification)를 연관지을 경우 강력한 예측인자로 사용될 수 있음이
보고되었다24. 여러 가지 세포유전학적 방법들은 새로운 치료법을 위
한 예후 예측인자로 제시되고 있는데,DNA 함량,핵형과 유전 물질
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의 획득(MYCN 유전자 증폭,17q gain),유전물질의 손실(1ploss,
11qloss,기타 부위의 소실),유전자 표현의 변화(TRK 유전자,RAS
유전자,MRP1,telomerase등)등이 신경모세포종의 예후와 관련이
있다고 제시되어 왔다25.이 인자들을 위험군 분류에 실제로 이용하기
위해서는 아직 대규모의 임상 시험이 요구되는 상태이다8.그러나 예
비 결과로서 또는 실험적인 단계에서,신경모세포종의 연구가 진행됨
에 따라 다양한 임상적 경과를 갖는 신경모세포종의 아군(subgroup)
들이 분류되고 있으며,이를 세포유전학적 검사방법을 통해 분류함으
로써 각 아군마다 새로운 치료법을 사용,생존률의 향상을 꾀할 근거
가 마련되었다.축적된 연구결과를 바탕으로 앞에 기술된 많은 유전
적 이상 중 염색체 1p이상,NMYC 유전자 증폭,DNA 함량(DNA
content),TrkA 와 TrkB의 표현 등을 이용,신경모세포종 세포를 3가
지 유전적 형태로 분류되었으며,이를 후속 연구에 적극 활용하고 있
다8.검증된 바에 따르면 현재까지 많은 분자유전학적 검사 결과 중에
서는 NMYC 유전자 증폭과 DNA 함량이 INSS에서 위험군 분류에
사용되도록 받아들여지고 있다 8,21,26.
중요한 인자들이 많음에도 불구하고 본 연구에서는 동결 보관된 조직
을 활용할 수 없어 NMYC유전자 증폭을 위시한 세포유전학적 검사
법을 사용하지 못하였다.본 연구의 연구 대상인,이식술을 시행받은
제4기 신경모세포종 환자들은 진단 당시에 특히 광범위한 전이를 보
인 경우가 대부분이므로,진단 단계에서 생검을 시행하지 않고,방사
선 검사 소견 및 생화학적 검사를 토대로 진단하게 되었다.진단 후
항암 화학 요법으로 종양세포 부담(tumorburden)을 줄이고,수술이
가능한 시기에서 종양을 적출하였다.따라서,적출된 조직은 항암제에
의해 괴사되거나 변형 또는 분화된 상태로 얻어지며,이러한 이유로
진단 당시의 조직이 아니기 때문에 변형된 조직을 이용하여 세포유전
학적 검사를 시행하는 것이 어려운 것은 물론,INPC병리 진단을 하
는데에도 무리가 있었다.
세포유전학적 검사법은 물론,Shimada분류에 의한 병리 진단을 하는
데에도 문제가 있었다.Shimada분류법은 신경모세포종의 예후를 예
측하는데 매우 중요하다. Shimada법에 근거한 INPC 병리 분류가
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신경모세포종 생존률에 중요한 예후인자임에도 불구하고,본 연구에
서 중요도가 나타나지 않은 것은,항암제에 의해 변형된 조직을 대상
으로 연구했기 때문일 수 있다.외국의 다른 연구에서는 위험군 판정
을 보다 정확히 시행하고 위험도에 따른 치료를 세분화하여 실시하기
위해서,진단 당시에 생검을 통하여 조직을 얻고 동결보관하며 세포
유전학적 검사를 시행하기 때문에 조직 소견 및 검사 결과에 신빙성
이 있으나,우리나라는 소아에 있어서 침습적이라 할 수 있는 생검이
보편화되어있지 않아 연구에 제한점이 있다.Kramer등의 보고에 따
르면 조직 소견은 중추신경계 재발에는 예후인자로서 의미를 갖지 않
았는데,INPC 병리 분류가 전체 생존률에는 영향을 미치지만,재발
부위와는 상관이 없을 수 있음을 나타낸다6.본 연구에서도 중추신경
계 재발과는 연관성이 없었다.하지만 결과 해석에는 조직에 대한 제
한점을 고려하여야겠다.
반면 Shimada분류법이 예후에 영향을 준다는 사실에 근거하여 신경
모세포종의 발전과 새로운 치료법 개발에 관한 연구가 활발하다.풍
부한 Schwannian기질을 가지고 있는 종양세포인 경우에는 보다 예
후가 좋다고 생각되는데,이러한 세포는 분화가 잘 되어 있고,혈관분
포(vascularity)가 적다.이를 토대로 기질과 종양세포 간에 상호 연락
(crosstalk)이 있을 것이란 가설을 세우고 실험한 결과 Schwann세포
주위의 신경모세포종 성장이 억제되고 혈관신생이 방해되었으며 미분
화세포가 분화함이 관찰되었다27.상호연락에는 다양한 유전적 물질들
이 관여하는 것으로 생각되며 이때 제시되는 것이 neurotrophin과
그 수용체의 일종인 Trk이다.향후 생존률 향상을 위한 새로운 치료
법 개발에 사용될 수 있을 것이다.
고용량항암요법 및 자가조혈모세포 이식술은 신경모세포종을 비롯한
각종 악성 종양의 치료 성적을 높이기 위하여 시도되어 왔다28,29.
MatthayKK등의 보고에 따르면 이식술을 시행한 군에서 그렇지 않
은 군에 비해 중추신경계 재발률이 현저히 낮았다(p=0.035)12.하지만,
이 연구는 추적 시작 당시부터 이식술을 시행할 군과 그렇지 않은 군
으로 분류하지 않았다.이식술을 시행하지 않은 군에는 질환이 진행
되어서 또는 전신상태가 좋지 않아서 이식술을 시행하지 못한 환자들



- 21 -

이 다수 포함되었다.따라서 이식술을 시행한 군은 상대적으로 이식
술에 좋은 반응을 보여 완치될 것으로 예상되는 환자들이 치료자에
의하여 선택되었을 가능성이 있다.ChoiHS등의 보고를 참고하면,
INSS병기 제 4기의 15례의 환자를 대상으로 이식술을 시행한 결과
7례에서 무병생존 하였으며,8례에서 재발되었고,이중 4례의 중추신
경계 재발을 경험하여 조율로 26.7%의 중추신경계 재발률을 보였다.
모든 환자는 이식 시행후 4~7개월째에 재발을 보여 중추신경계 재발
이 조기사건임을 보여주었다2.본 연구의 진단 후 3년째 중추신경계
재발률 28.4%와 근사한 수치이다.또한,전체 재발 환자 중 중추신경
계 재발환자의 비율이 8.0%에 불과했던 CCG의 결과에 비교할 때,
ChoiHS등의 연구에서는 50.0%,본 연구에서는 33.3%(4/12)를 차지하
여 전체 재발 환자 중 중추신경계 재발 환자의 비율이 증가하였다2.
이식술을 시행한 후,과거에는 드물게 관찰되던 중추신경계 재발 환
자가 더 흔하게 관찰되는 것은 최근에 증례 보고들의 숫자가 증가되
는 것으로도 확인된다.따라서 자가조혈모세포 이식술은 생존률을 증
가시키고,중추신경계 재발을 전반적으로 감소시킬수 있으나,기타부
위 재발률을 더욱 현저히 감소시켜 재발환자 중 중추신경계 재발 환
자 비율이 과거에 비해 증가된 것처럼 보인다고 생각할 수 있다.
진단 당시 척추 천자법은 진단을 위해 반드시 필요한 방법은 아니므
로,진단 당시에 모든 환자들에서 시행되는 검사가 아니므로 여러 연
구의 해석에 주의를 요한다.즉,증상,징후로 볼때 중추신경계 전이가
우려되거나,환자의 상태가 중한 경우에 척추 천자를 시행하기 때문
에,예후가 좋지 않거나 중추신경계 재발이 더 많을 것으로 생각되는
척추 천자 시행군에서 더 높은 중추신경계 전이율을 보일수 있다는
것이다.따라서 척추 천자법과 중추신경계 전이율과의 통계학적 연관
성이 있다고 해도 원인-결과 관계로 보기 힘든 문제가 있다6.본 연구
에서 척추 천자를 시행한 군과 그렇지 않은 군의 중추신경계 재발률
은 차이가 없었다.조혈모세포이식 후 생존률을 높이기 위하여 중추
신경계 전이 여부를 간단히 확인하고,미세 잔존 암세포를 사멸시킬
목적으로 topotecan을 척추 공간으로 주입하였다.진단 당시에는 척추
천자를 시행하지 않았으며,이식술을 시행하기 전 종양부담을 최소화
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한 상태에서 중추신경계 전이 예방 목적으로 시행하였다.따라서 진
단 당시 척추천자 검사를 하여 혈관-뇌 장벽이 파괴됨으로써 종양세
포가 중추신경계로 진입될 위험은 낮았지만 다른 보고와 달리 이식술
직전에 검사를 시행하였기 때문에 여타 보고의 결과들과 직접 비교하
기가 어렵다.
혈청 검사는 예후를 예측하고 질환의 활동도를 가늠하기 위하여 제안
되어 왔다.혈청 ferritin은 진행된 병기의 종양을 가진 환자에서 증
가되지만 증가된 수치가 종양의 성장 속도나 종양 부담을 직접적으로
반영하지는 못하여 사용에 제한된다30.혈청 LDH 는 비특이적인 종양
표지자로서종양의 예후와 관련하여 이용되어져 왔고,급속한 세포 교
체(rapidcellturnover)나 큰 종양 부담과 관련된다고 생각되었다31,32.
NSE는 세포질 단백질로서 신경세포와 관련된 물질이며 진행된 질환
을 가진 환자에서 이 수치가 높을 경우 생존률이 낮아진다는 것이 알
려져 있다33.따라서 이 단백질을 이용하여 진단을 확신하는데 도움을
받고,질환의 경중을 예측할 수 있다.NSE수치와 신경모세포종의 중
추신경계 전이여부와의 관계를 검증한 연구들은 흔치 않은데,본 연
구에서 살펴본 바에 따르면 NSE와 전체 생존률 간에는 연관성이 낮
았으나(p=0.39),NSE와 중추신경계 재발 간에는 상당한 통계적 유의
성을 가지는 연관성을 보였다(p=0.018).혈청 ferritin또는 혈청 LDH
등 다른 비특이적 혈청 검사 소견들은 생존률 및 중추신경계 재발 위
험도에 영향을 미치지 않았다.NSE가 신경세포에 더 특이한 검사 소
견임을 생각할 때,중추신경계 재발의 위험도와 관련이 있다는 것은
특기할 만 하다.DisialogangliosideGD2는 대부분의 신경모세포종 세
포의 표면에서 발견되며 신경모세포종 환자의 혈장에서 측정된다.종
양이 급속하게 진행될 경우 세포로부터 유출되어 나온다.이 수치도
혈청 NSE와 마찬가지로 신경모세포종에 보다 더 특이적이기 때문에
신경모세포종 환자의 생존률이나 중추신경계 전이와 연관성이 있을
수 있지만,본 연구의 대상자들에서는 검사가 시행되지 않아 검증이
불가능하였다.혈청 검사들은 쉽게 측정이 가능한 반면 신경모세포종
에 대한 특이도가 떨어져서 현재는 위험군을 나누고,예후를 정확히
예측한다기보다는 참고하는 정도로 쓰이고 있다8.
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신경모세포종의 완치를 위하여 사용되는 항암제의 용량을 증가시키는
것이 유용하다는 가설 하에,관해상태를 유도 또는 유지하기 위하여
골수사멸성(myeloablative)항암제의 사용이 연구되었다.자가골수이
식을 사용한 경험들에서 전반적인 생존률 향상과 재발까지의 시간 연
장이라는 효과가 검증된 이후 자가골수이식(autologousbonmarrow
transplantation,ABMT)이 확산되어왔다.ABMT를 연속으로 시행하
는 tandem ABMT로써 치료율의 향상을 기대하였으나 독성과 함께,
특히 골수의 회복이 지연되는 경험이 많았다.문제점을 극복하고자
autologousPBSCT가 도입되었는데 이를 연속적으로 시행하여 생존
률의 향상을 얻었다34.본 연구에서는 1례의 tandem PBSCT 의 경험
이 있었다.심각한 독성 없이 생착되었으며 이식 후 관해상태를 유지
하였으나,이식 후 14개월째에 두개골 부위의 재발이 확인되었고 재
발후 2개월만에 사망하였다.ChoiHS등의 연구에서는 전체 15례의
환자 중 4례의 tandem PBSCT 사례가 포함되어 있으며,모두 심각한
독성 없이 생착되었고,2례의 재발이 있었는데,그 중 1례에서 뇌실질
의 재발이 관찰되었다고 한다2.
신경모세포종의 순환종양세포(circulatingtumorcell)을 확인하기 위
해서 tyrosinehydroxylase(TH)mRNA 에 대한 RT-PCR (reverse
trascriptase-polymerasechainreaction)을 사용하여 왔다35.이 검사
법의 양성 여부와 신경모세포종의 예후 관계는 확립되지 않은 채 아
직도 논쟁 중이다36.TH mRNA 에 대한 실시간 정량(realtime
quantitative,RQ)RT-PCR을 이용하여 ABMT 시의 재발 여부를 예
측하고자 한 논문도 있다37.RQ-PCR을 이용하면 보다 정량적으로
cut-off수치를 산출함으로써 재발을 포함한 예후 판단에 도움을 받을
수 있을 것으로 본다.본 연구에서는 자가조혈모세포 채집 시에 수득
물에서 표본을 채취하여 TH mRNA에 대한 RT-PCR을 시행하였으
나,자료가 충분치 모이지 않아 해석하지 못하였다.
수득된 조혈모세포 중에 순환종양세포가 존재한다면,이를 제거하고
환자에게 주입하는 purging법이 생존률 향상을 기여하리라는 가설이
있어왔다.이 purging법은 재발을 낮추게 할 것이라는 기대가 있었
으나,아직까지 효과가 있다는 측과 그렇지 않다는 측이 대립되는 상
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태이다38.오히려 어느 정도의 순환종양세포는 종양면역력을 증가시켜
재발률을 낮추고 생존률을 높이는데 기여 한다는 보고도 있다39. 본
연구에서도 purging법의 효과를 살펴보았으나,중추신경계 재발률을
낮추지 못하였으며(p=0.81),생존률 향상도 기하지 못하였다(p=0.81).
적절한 세포고사(apopsosis)의 조절은 세포의 성장 및 발달,분화에
중요하며,조절기전이 파괴됨으로써 종양이 발생하거나 생존에 영향
을 줄 수 있다.세포고사억제 단백질(inhibitorofapoptosisprotein)의
일종인 survivin은 신경모세포종을 비롯한 종양세포와 태아조직에서
다양하게 발현된다.이 단백질이 양성으로 표현되는 경우 신경모세포
종 환자의 생존률이 유의하게 감소됨이 보고되었다40.향후 연구를 통
하여 survivin의 표현 여부와 신경모세포종의 중추신경계 전이 여부
간의 상관관계를 관찰할 필요가 있다.
전신방사선조사법이 중추신경계 재발률 저하와 관련이 있을 것이라는
연구 결과가 있다41.항암제의 중추신경계 통과율을 보장할 수 없으므
로,이를 보완하는 측면에서 전신방사선조사법이 사용될 수 있다.이
방법을 사용하지 않은 ChoiHS등의 연구에서는 전신방사선조사법을
사용함으로써 중추신경계 재발을 낮출 수 있을 것으로 제안한다2.본
연구에서는 전신방사선조사법을 사용한 군과 그렇지 않은 군을 비교
한 결과 생존률과 중추신경계 재발률 모두에서 통계적 유의성을 찾을
수 없었다(p=0.59,p=0.96).전신방사선조사를 사용한 군에 더욱 광범
위하게 진행된 종양인 사례들이 포함된 점을 고려하여야 한다.
이식 후 생존률 향상에 관해여부가 중요한 영향을 미친다는 증거는
과거부터 제시되어 왔다.비단 신경모세포종 뿐 아니라 여타 고형 종
양에서 널리 인정되는 바이다42.본 연구에서도 완전관해 여부는 전체
생존률을 향상시키는데 기여하였을 뿐만 아니라,중추신경계 재발률
을 저하시키는 데에도 중요한 인자로 작용하였다.항암제를 포함한
치료에 반응이 좋은 종양이 예후도 좋을 것이라는 것은 예측 가능하
다.그러나 이 인자는 개별 환자에게 중추신경계 재발이나 생존률이
높아질 것이라는 예후 예측을 가능하게 할 수 있지만,치료자가 조절
할 수 있는 인자가 아니므로 중추신경계 재발 방지를 위해 채택할 수
는 없는 요소라 하겠다.
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자가조혈모세포 이식 후에도 중추신경계 전이 및 재발이 발생한다는
보고에 근거하여,이를 낮추고자하는 시도를 하고 있다.최근에는
topotecan,thiotepa,carboplatin을 사용한 3제 전처치 요법을 시행한
결과 66례의 제 4기 신경모세포종 환자 중 3년 무병 생존률이 54%에
달하여,전반적인 생존률에 있어서는 과거의 연구들에 비견되었으나,
46례의 첫 번째 CR/VGPR상태에서 이식이 시행된 경우에 있어서 4
례의 중추신경계 재발이,12례의 VGPR 미만의 환자들 중에는 2례의
중추신경계 재발이 발행하였고,8례의 두 번째 이상의 CR/VGPR 상
태의 환자에서는 중추신경계 재발 없이 7례의 기타부위 재발후 사망
이 관찰 된 바,새로운 3제 전처치 요법이 중추신경계 재발을 방지하
지 못하는 것으로 생각되었다.비록,여러 가지 실패가 있으나,앞으로
도 이식 후 중추신경계 재발을 막기 위한 시도가 계속될 것으로 보인
다43.
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Ⅴ.결론
자가조혈모세포 이식을 시행받은 신경모세포종 환자에서 중추신경계
추정 재발률은 진단 후 3년째 28.4%였다.중추신경계 재발은 매우 치
명적이며 재발부터 사망까지 0.85년이 경과하였다.중추신경계 재발에
영향을 미치는 요인은 이식 당시 완전관해의 유도 여부 및 진단 당시
혈청 NSE의 농도 였다.진행된 신경모세포종 환자의 생존률을 향상
시키는 요인은 이식당시 완전 관해의 유도 여부였으며 중추신경계 재
발 여부는 생존률을 저하시키는 경향을 보여주었다.중추신경계 재발
을 낮추고 생존률을 높이는 효과가 기대되던 전신방사선 조사법과
purging법은 효과가 입증되지 못하였다.척추 천자법 역시 중추신경
계 재발률 및 생존률과 연관성을 갖지 않았다.향후 신경모세포종의
완치 및 중추신경계 재발률을 낮추기 위하여 완전 관해를 도모할 수
있도록 새롭고 다양한 치료법이 개발되어야 할 것이다.또한 세포유
전학적 자료를 얻고 신경모세포종을 위험도에 따라 재분류하여 환자
맞춤 치료를 하기 위하여 치료 전에 적극적인 생검이 필요하겠다.신
경계 질환과 관계된 인자인 혈청 NSE와 중추신경계 재발의 연관성에
대해 더 연구할 필요가 있다.이를 통하여 신경모세포종의 전이 양상
을 탐구하고 중추신경계 재발 방지를 위한 자료 분석에 도움을 받을
수 있을 것이다.
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Background
Centralnervoussystem(CNS)metastasisandrelapsesrarelyoccur
inpatientswithneuroblastoma.Althoughtheoverallsurvivalrate
ofneuroblastoma is increasing due to implementation ofmore
intensive chemoretherapeutic regimens, recent reports hint at
increasing rateofCNS metastasisand relapse.CNS metastasis
seemstooccurthroughdifferentmechanismsthanmetastasisto
otherorgans.Weanalyzedthepossibleriskfactorsassociatedwith
CNS metastasis and relapse, as well as possible factors
contributing toincreasedoverallsurvivalratethroughreview of
themedicalrecordsofpatientswithINSSstageIV neuroblastoma
treated with high-dose chemotherapy and autologous peripheral
bloodstem celltransplantation(autologousPBSCT).

Method
A retrospective review of20 patients who were diagnosed as
neuroblastoma and received autologous PBSCT at Severance
Hospitalbetween 1stJanuary 1990 to 1stJanuary 2005 was
performed.We defined CNS relapse as cases of relapsed
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neuroblastic tumor involving the brain parenchyme and the
leptomeningealmembrane.TheCNS recurrencerateand overall
survivalrate were estimated through the use ofKaplan-Meier
methodandwerecomparedaccordingtotheirclinicalandbiologic
characteristics,employingtheLog-ranktest.

Result
Therewere20stageIV neuroblastomapatients.Themeanageat
diagnosiswas3.6years,andthemeanfollow upperiodwas3.0
years.The conditioning regimen forautologous PBSCT utilized
carboplatin,etoposide,and melphalan(CEM regimen).Totalbody
irradiation(TBI)wasperformedin 3cases.Rangesofneutrophil
countatengraftmentday were10~19(median 12)andrangesof
plateletcountatengraftmentday were12~31(median 24).There
was a single case of tandem PBSCT. There were 3
transplantation-related mortalities and 12 cases of relapse.4
patientsarecurrentlysurvivingwithoutanyrelapses.Amongthe6
patientswithCNS metastasis,2casesshowedCNS involvement
upon diagnosis,and the rest experienced CNS relapses after
treatment.EstimatedrateofCNS recurrencewas28.4% after3
years.StatisticallysignificantfactorsforCNS recurrenceincluded
achievementofcompleteremissionattransplantation(p=0.026)and
the serum NSE level upon diagnosis(p=0.018). Statistically
significantfactorsforoverallsurvivalwasachievementofcomplete
remissionattransplantation(p=0.019).PresenceofCNS recurrence
constituted statistically significant relationship with the overall
survivalrate(p=0.070),andthepresenceofbonemarrow metastasis
upon diagnosis was statistically related with increased CNS
recurrence.Performanceoflumbarpuncturewasnotasignificant
factorforCNSrecurrence.AlltheCNSrecurredpatientsexpired.
Themediandurationfrom thetimeofrelapsetodeathwas0.9
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years(0.4~1.4).

Conclusion
TheCNSrecurrencerateofneuroblastomapatientswhoreceived
autologousPBSCT was28.4% at3yearsafterdiagnosis.CNS
recurrenceappeared to betheutmostsign offuturemorbidity,
withonly0.9yearsoftimepassingbetweentheeventanddeath.
FactorsaffectingtherateofCNSrecurrenceweretheachievement
ofcompleteremissionattransplantationandtheserum NSElevel
atdiagnosis.Factorresponsibleforincreasedoverallsurvivalrate
inpatientswithadvancedneuroblastomawastheachievementof
completeremissionatthetimeoftransplantation.PresenceofCNS
recurrencedirectlycorrelatedwithdecreasedoverallsurvivalrate.
Inordertopreventcentralnervoussystem recurrenceand achieve
total cure, achievement of complete remission is paramount.
Furtherresearchintowaystoachievecompleteremissionishighly
warranted.

����������������������������������������������������������������������

Key Words:neuroblastoma,centralnervoussystem,recurrence,
autologousperipheralbloodstem celltransplantation,riskfactor


	차  례
	국문요약
	Ⅰ.서론
	Ⅱ.재료 및 방법
	A.대상환자
	B.진단 및 검사
	C.용어 정의
	D.치료
	E.통계적 분석

	Ⅲ.결과
	A.임상양상
	B.재발환자
	C.중추신경계 재발에 대한 위험 인자
	D.생존률에 대한 예후 인자

	Ⅳ.고찰
	Ⅴ.결론
	참고문헌
	Abstract

