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암제의 개발, 지지요법의 발달, 그리고 조혈모세포이식의 발달로

지난 20-30년간 장기무병생존률(event free survival, EFS) 및

완치율이 높아졌다. 백혈병 환자에서는 강력한 화학요법이나, 두

개 방사선조사, 척수강내 화학요법 등 중추신경계 예방요법을 시

행 받은 생존아가 증가하고 있으며, 최근에는 조혈모세포이식을

시행 받은 생존아도 증가하는 추세이다. 혈액 및 악성 질환 치

료 후 생존아가 증가하면서 이들의 성장 및 정신신경학적 발달

에 관련된 예후에 관심이 집중되고 있고 전신 고용량 화학요법,

일란성 쌍생아에서 혈액 및 종양 질환 치료 후 성장 및

정신신경학적 발달에 대한 비교연구
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Purpose : The primary purpose of this study was to evaluate the growth and neuropsychologic

function following treatments for pediatric hematologic and oncologic diseases. Healthy monozygotic

twins served as ideal controls for comparison to exclude possible confounding factors.

Methods : Seven children treated with various hematologic and oncologic diseases were included in

the study: acute lymphoblastic leukemia (ALL; n=2), Diamond-Blackfan anemia twins (n=2), and

aplastic anemia (n=3). The median age at the diagnosis was 5.2 (0.3-15) years. The median duration

of follow-up was 7.2 (4.9-10) years. Controls were healthy monozygotic twins. Growth was measured

and the percentile channels were evaluated sequentially for patients. The K-WISC III was applied

and compared in 5 pairs of patients and controls.

Results : Similar growth profiles were noted for the twins. The percentiles at diagnosis was 3-10 in

3, 25-50 in 2, and 50-75 in 2 cases. All patients stayed in their growth percentiles through follow-up,

except for 1 patient who became obese. For IQ tests, the mean behavioral, verbal and full scale IQ

scores of patients were 88.0, 93.8, and 89.8, respectively, and those from their corresponding controls

were 92.2, 97.0, and 91.7 (P>0.05). However, 2 children who were treated for ALL had lower IQ

scores.

Conclusion : Similar growth profiles were observed in the monozygotic twins in terms of height and

weight. The IQ scores of patients were similar to those of monozygotic twins. However, prophylactic

CNS-directed therapy for leukemia might adversely affect the IQ scores. A further prospective study

on larger number of twins is warranted. (Korean J Pediatr 2007;50:182-189)
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두개 방사선조사, 척수강내 화학요법 등의 치료가 이러한 예후에

미치는 영향에 대한 연구가 많이 이루어지고 있다
1-6)

.

이러한 치료 후 성장에 관한 연구들을 보면 백혈병 치료 후

비만 또는 과체중이 40-60%에서 발생하는데 치료 후 최종 신장

이 작아서 정상적 체중 증가에도 불구하고 과체중으로 나타난다

고 주장하기도 하며
7)

혹은 치료 시 glucocorticoid의 영향이나

렙틴에 대한 저항성이 발생하여 뼈에 무기물 함량이 감소하여

신장이 작아지며 동시에 과체중도 일으킨다고 하였다
8)
. 또한 급

성 림프구성 백혈병 치료 후 체내 지방 성분의 비율이 증가하고

체질량 지수도 높아진다고 보고하였다
9)
. 소아 백혈병 치료 후

성장에 대한 남녀의 차이를 발표한 논문도 있었는데 남녀 모두

신장이 작아지나 남자에서 그 정도가 훨씬 크며 체중은 많이 증

가하지는 않는데 비해 여자의 경우는 신장에 비해 과체중이 된

다고 하였다
10)
.

특히 백혈병에 대한 중추신경계 예방요법 후에 정신신경학적

발달에 대한 연구들이 많은데 두개 방사선조사와 척수강내 화학

요법 두 치료를 모두 시행한 경우는 인지장애가 발생하였다
1-3)

.

그러나, 두개 방사선조사를 시행한 경우와 척수강내 화학요법을

비교한 경우에서는 정신신경학적 발달에 미치는 영향에 유의한

차이가 없었다
4, 5)

. 방사선조사에 의한 영향을 고용량(2,400 cGy)

과 저용량(1,800 cGy)으로 나누어 비교한 연구에서는 고용량 예

방요법을 시행하였을 때 정신신경학적 장애가 많다고 알려졌으

나, 일부 연구에서는 유의한 차이를 밝히지 못한 경우도 있다
3,

6)
. 따라서 현재는 소아 급성 림프구성 백혈병 환자 중 고위험군

환자에서만 중추신경계 예방요법으로 방사선조사를 1,800 cGy의

저용량으로 사용하는 것을 대부분의 연구에서 추천하고 있다.

그러나 이러한 성장 및 정신신경학적 발달 연구들의 문제점으

로는 질환에 따른 학습중단, 부모의 사회경제적 상태나 교육 정

도, 유전적 소인, 만성 질환의 영향 등 다양한 변수가 전혀 고려

되지 못한 점들이 있다. 이 문제의 해결을 위해서는 일란성 쌍

생아를 대조군으로 한 연구가 필요하겠으나 우리나라의 경우 현

재 쌍생아의 빈도가 1/52 이고, 일란성일 경우는 1,000 출생 중

3.7명이므로
11)

이러한 대조군에 대한 연구는 많지 않다. 이에 본

연구에서는 소아 백혈병 및 혈액질환으로 치료를 받은 일란성

쌍생아 환자들에서 건강한 쌍생아 형제를 대조군으로 하여 다양

한 변수의 영향을 최소화 한 상태에서 혈액질환 치료가 성장 및

정신신경학적 발달에 미치는 영향을 알아보고자 하였다.

대상 및 방법

1. 대 상

1995년 1월부터 2005년 6월까지 전남대학교병원 소아과에서

혈액 및 종양 질환으로 치료를 받은 일란성 쌍생아는 7명이 있

었다. 이들은 급성 림프구성 백혈병으로 진단받고 항암치료를 시

행한 2례, 중증 재생불량성 빈혈로 진단 받고 조혈모세포이식을

시행 받은 3례, 그리고 Diamond-Blackfan 빈혈(DBA)로 진단

받은 일란성쌍생아 2례이다. 이들의 진단 시 나이는 평균 5.2

(0.3-15)세 이었고, 2006년 8월말 현재 평균 추적 기간은 7.2

(4.9-10)년이었다(Table 1).

Table 1. Clinical Characteristics of the Patients and Therapeutic Modalities

Diagnosis
Age at
diagnosis

Sex
Follow-up
duration

Other
anomalies

Treatment

Radiation IT-MTX

Case 1

Case 2

Case 3

Case 4

Case 5

Case 6

Case 7

ALL(L1)

precursor B

ALL(L2)

T cell

SAA

SAA

SAA

DBA

DBA

3Y 3M

6Y 10M

7Y

3Y 8M

15Y

3M

3M

Female

Male

Male

Female

Male

Female

Female

6Y 7M

5Y 5M

4Y 9M

5Y

8Y 9M

10Y

10Y

-

-

-

-

-

MVP with

severe MR

ASD

Polydactyly

CCG 1881

CCG 1891

ATG＋CyA

Syngenic BMT

1st Syngenic PBSCT

2nd Syngenic PBSCT

engraftment failure

1st Syngenic PBSCT

2nd Syngenic BMT

3rd Syngenic PBSCT

CyA

Prednisolone

Prednisolone

1,800 cGy

(cranial)

750 cGy

14 x

14 x

Abbreviations : ALL, acute lymphoblastic leukemia; SAA, severe aplastic anemia; DBA, Diamond-Blackfan anemia; MVP, mitral
valve prolapse; MR, mitral regurgitation; ASD, atrial septal defect; ATG, antithymocyte globulin; CyA, cyclosporine A; BMT,
bone marrow transplantation; PBSCT, peripheral blood stem cell transplantation; IT-MTX, intrathecal methotrexate
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대조군으로는 일란성 쌍생아가 각각 환자의 대조군이 되었고,

조혈모세포이식을 받은 중증 재생불량성빈혈 환자에서는 3명 모

두 일란성 쌍생아 형제가 조혈모세포 공여자가 되었다. DBA를

가진 일란성쌍생아 2례는 동일한 성별의 1살 어린 동생을 대조

군으로 하여 비교하였다.

일란성 쌍생아의 여부는 성별, 혈액형 및 생김새가 동일하였

고, 분만 시 단일태반이었으며, 이식을 고려하였던 경우에는 조

직적합항원 일치와 short tandem repeats의 동일한 다형성 소

견으로 확인하였다.

2. 각 환자에 대한 치료 및 경과

Case 1 여아 환자는 생후 3세경에 진단된 급성 림프구성 백

혈병 환자로 표준 위험군 치료인 CCG 1881 항암치료를 27개월

간 받았다. 환자는 중추신경계 예방요법으로 방사선조사는 시행

하지 않았고, 척수강내 methotrexate 투여를 총 14회 투여 받았

다. Case 2 남아 환자는 7세에 T 세포형 급성 림프구성 백혈병

으로 진단받고 고위험군 치료인 CCG 1882 항암치료를 39개월

간 받았다. 중추신경계　예방요법으로 1800 cGy의 두개내 방사

선 조사를 하였으며 척수강내 methotrexate 투여를 14회 시행

하였다. Case 1, 2 환자는 관해 유도, 중추 방사선 예방요법, 그

리고 후기 강화 요법 등 초기 항암치료기간과 발열이 있을 때

입원 치료하였는데, 총 입원 기간은 각각 3개월, 6개월로 학교는

휴학하지 않고 다녔으며, 현재 각각 치료종료 5년 7개월, 그리고

3년 5개월째 재발없이 외래 추적 관찰 중이다.

Case 3 환자는 7세에 중등도 재생 불량성 빈혈로 진단받고

antithymocyte globulin(ATG)과 cyclosporine(CyA)에 반응을

보이지 않아 일란성 쌍생아로부터 동종 골수이식을 받았는데, 전

처치로는 cyclophosphamide(CPM)만 투여하였고 이식 후 5년

4개월째 질병 없이 외래추적관찰중이다. Case 4 환자는 4세경

중등도 재생 불량성 빈혈로 진단되어 추적 관찰 중 수혈 의존성

중증 재생 불량성 빈혈로 진행하여 CPM으로 전처치하고 일란

성 쌍생아로부터 말초혈액 조혈모세포 이식을 하였다. 1차 이식

에 생착실패를 보여 이식 후 99일째 CPM과 antilymphocyte

globulin(ALG)로 전처치를 시행하고 2차 말초혈액 조혈모세포

이식을 하였다. 2차 이식 후에도 혈소판이 낮아 CyA를 복용하

였으나 호전 보이지 않아 3차 이식 예정이었으나 보호자 원하여

타병원으로 전원되었다. Case 5 환자는 15세 때 풍진 감염 후

재생 불량성 빈혈이 발생하여 일란성 쌍생아로부터 가동화한 말

초혈액 조혈모세포를 전처치 없이 이식하였으나 생착되지 않아

2개월 후 전처치로 CPM과 ATG를 사용하여 2차 동계 골수이

식을 하였다
12)
. 이식 후 생착이 되어 추적 관찰 중 5년 경과 후

후기 생착 실패가 나타나 CPM과 전신 림프절 조사(750 cGy)로

전처치를 하고 3차 말초혈액 조혈모세포 이식을 시행하여 생착

되었으나 3차 이식 후 44개월 째 다시 혈소판감소를 보여 현재

CyA를 복용중이다.

다지증과 심한빈혈로 생후 3개월에 DBA로 진단된 case 6 환

자는 울혈성 심부전으로 3회 입원 치료하였고, 심한 승모판 역

류를 동반한 승모판 탈출증이 있어 2세 경에 판막성형술을 시행

하였다. Case 6과 쌍생아인 Case 7 환자도 다지증과 심한빈혈

로 3개월째 DBA로 진단받았으며, 진단 시 존재하였던 심방중격

결손은 자연 폐쇄되었다. 두 환자 모두 현재 소량의 prednisolone

(5일에 한번씩 5 mg)을 투여하여 혈색소를 유지하고 있으며, 현

재 10년 째 외래 추적관찰 중이다(Table 1).

3. 성장에 대한 검사

환아의 진단 시 체중과 신장을 알아보았고, 이들의 백분위수

를 한국 소아 발육 표준표
13)
에 근거하여 구하였고, 치료 도중 및

가장 최근 추적 시 관찰하였던 체중과 신장을 비교하여 치료 후

이들의 백분위수에 변화가 있는지를 알아보았고, 또한 건강한 쌍

생이 형제의 체중과 신장을 측정하여 성장을 비교하였다.

4. 정신신경학적 발달 검사

정신신경학적 발달은 한국 아동용 지능테스트 K-WISC III
14)

로 측정하여 전체 지능, 언어성 지능, 동작성 지능을 비교하였다.

진단 시에는 정신신경학적 검사는 이루어지지 않았고, 최근에 대

조군과 함께 정신신경학적 발달 검사를 시행하였다. 정신신경학

적 발달 검사는 case 4와 5에서 시행되지 못하여 총 5례에서 시

행되었다.

5. 성장 및 정신신경발달에 영향을 주는 인자

각 질환에 따라 전신 화학요법, 두개 방사선조사, 전신 방사선

조사, 척수강내 화학요법 및 조혈모세포이식 등의 여부를 조사하

여 이러한 치료들이 성장 및 발달에 미친 영향을 비교 분석하였

다. 자료 처리는 SPSS version 13.0을 이용하여 Chi square

test와 t-test로 분석하였고 P값이 0.05 미만인 경우에 통계적

유의성이 있다고 판정하였다.

결 과

1. 성 장

1) 환자의 진단 시와 최근의 백분위수 차이

진단 시 대부분의 환자는 신장과 체중 모두 25-75 백분위수

로 정상적인 성장을 보이고 있었으나 중증 재생불량성 빈혈로

진단된 case 5 환자만 신장은 3-10 백분위수, 체중은 3 백분위

수 미만으로 성장장애를 보였다. 생후 3개월에 DBA로 진단된

쌍생아의 경우도 신장 체중 모두 10 백분위수 미만이었지만 출

생 체중 2.3 kg과 1.9 kg인 저출생 체중아였다. 환자 대부분이

진단 시와 비교하였을 때 최근의 신장 및 체중의 백분위수에 큰

변화는 없었으나 중증 재생불량성 빈혈로 치료한 case 3 환자에

서는 비만을 나타내었다. DBA 환자에서는 진단 시 신장 및 체

중이 10 백분위수 미만이었으나 최근 측정한 신장과 체중은 모
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두 25-75 백분위수로 정상적인 성장 발달을 하였다(Table 2).

성별에 따라 신장 및 체중에 대한 성장 곡선을 정상 소아의

성장 곡선과 비교하였는데 대부분의 환자에서 정상적인 성장을

하고 있었다(Fig. 1-4). 그러나 case 3 환자의 경우에는 체중 성

장 곡선이 치료를 시작한 이 후부터 2 표준편차 범위를 벗어나

급격한 체중 증가가 이루어졌으며 case 5 환자의 경우에는 정상

성장 곡선과 같은 성장 곡선을 보였으나 진단 시부터 최종 성인

신장에 도달할 때까지 신장 체중 모두 2 표준편차 아래였으며

유전적 저신장에서 쉽게 볼 수 있는 성장 곡선의 형태였다.

Case 6, 7 환자의 경우는 6개월 까지 신장과 체중이 2 표준편차

미만이었으나 이 후 정상 성장을 보이고 있다.

2) 성장 발달의 쌍생아와 비교

급성 림프구성 백혈병 환자들에서는 쌍생아와 비교시 신장과

체중 모두 거의 똑같은 결과를 보였다. 중증 재생 불량성 빈혈

로 치료한 case 3 환자의 경우는 신장은 비슷하였으나 비만을

보였다. Case 5 환자에서는 신장 체중이 작은 성장장애를 나타

내고는 있었으나 대조군인 쌍생아도 신장은 3 백분위수 미만이

며 체중도 3-10 백분위수를 보여 질환이나 치료에 의한 장애보

다는 유전적 저신장을 더 의심할 수 있었다. DBA 환자들에서는

대조군인 동일성별의 1살 어린 동생과 비교시 신장과 체중이 작

았으나 동일 연령에 비해 25-75 백분위수를 보였으며, 동생의

성장 발달이 동일 연령의 90% 이상이므로 성장장애를 생각할

수는 없었다(Table 2).

2. 정신신경학적 발달

전체 환자의 언어성, 동작성, 전체 지능 지수의 평균치(범위)

는 각각 88.0(83-97), 93.8(76-105), 89.8(84-91)으로 대조군의

평균치 92.2(91-94), 97.0(85-107), 91.7(88-100)과 비교하였을

때 언어성 4.2점, 동작성 3.2점, 전체지능지수 1.9점 낮았으나, 의

미있게 낮은 정도는 아니었다(Table 3). 또 각 환자별로 대조군

인 일란성 쌍생아나 동일 성별의 1살 어린 동생과 비교해서 보

Fig. 1. Growth curve for height in male patients.

Table 2. Comparison of Growth between Patients and Healthy Monozygotic Twins

Height at diagnosis (P) Weight at diagnosis (P) Recent height (P) Recent weight (P)

Case 1

Twin 1

Case 2

Twin 2

Case 3

Twin 3

Case 4

Twin 4

Case 5

Twin 5

Case 6

Case 7

Sister

95.6 (50-75)-3Y 3M

118 (25-50)-6Y 10M

127.4 (75-90)-7Y

97.3 (25-50)-3Y 8M

156 (3-10)-15Y

58 (10)-3M

54.9 (3-10)-3M

14 (25-50)-3Y 3M

26.3 (50-75)-6Y 10M

26.8 (75-90)-7Y

15.5 (50-75)-3Y 8M

44 (<3)-15Y

4.9 (3)-3M

3.9 (<3)-3M

135 (25-50)-9Y 10M

135 (25-50)-9Y 10M

144.6 (25-50)-12Y 3M

145 (25-50)-12Y 3M

146.8 (25-50)-11Y 9M

145 (10-25)-11Y 9M

138.3 (50-75)-8Y 8M

139.2 (50-75)-8Y 8M

163 (3-10)-19Y

159.8 (<3)-19Y

147.5 (50-75)-10Y 4M

140.1 (25-50)-10Y 4M

152.8 (>97P)-9Y 1M

30 (25-50)-9Y 10M

30 (25-50)-9Y 10M

39.4 (25-50)-12Y 3M

37 (25-50)-12Y 3M

51.3 (75-90)-11Y 9M

37.2 (25-50)-11Y 9M

30.7 (50-75)-8Y 8M

28 (25-50)-8Y 8M

59 (3-10)-19Y

61.5 (3-10)-19Y

38.2 (50-75)-10Y 4M

35.6 (25-50)-10Y 4M

39.2 (90-97)-9Y 1M

Abbreviation : P, percentile

Fig. 2. Growth curve for height in female patients.
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면 중증 재생 불량성 빈혈로 진단되어 전처치로 CPM만 사용한

후 동계 조혈모세포 이식을 받은 case 3 환자와 DBA로 pred-

nisolone 복용 중인 환자는 지능 검사상 정상 소견을 보였으며

대조군과 차이가 없었다. 그러나 백혈병 치료를 받았던 case 1

환자에서는 동작성 지능이 대조군에 비해 9점, case 2에서 언어

성 지능이 9점 낮아 평균하 수준으로 저하되었고, 전체 지능 지

수도 대조군에 비해 각각 10점과 4점 낮았다. 그 외에도 방사선

조사를 받은 case 2 환자에서는 주의력결핍 과잉행동 증후군의

소견을 보였다.

중증 재생불량성 빈혈로 진단되어 3차 이식까지 시행하였으며

20세 때 전처치로 전신 림프절 조사를 받은 case 5 환자의 경우

는 K-WISC III를 통한 인지 기능 평가가 이루어지지는 않았지

만 정신신경학적 발달 장애가 나타나지 않았으며 성인으로 성장

하여 정상적인 사회활동을 하고 있다.

고 찰

종양을 치료하는 동안 환자의 성장 저하는 흔히 일어나는 문

제이므로, 혈액질환 및 종양이 성장에 미치는 영향과 치료 후

성장에 대한 평가는 매우 중요한 문제이다. 일부에서는 치료 종

료 후 따라잡기 성장을 하여 정상 성장을 얻기도 하지만 다른

경우에는 저신장이 회복되지 못하고 지속되거나 오히려 더 심해

지기도 한다. 뇌종양 환자의 경우는 30-35%에서 신장이 5 백분

위수 미만이 될 만큼 성장 저하가 심하지만 급성 림프구성 백혈

병의 경우는 5 백분위수 미만이 되는 경우는 거의 없다. 그러나

급성 림프구성 백혈병 환자에서도 진단 시의 신장에 비해서는

성장이 많이 감소함을 볼 수 있으며 완치 후 성인이 된 경우에

는 최종 성인키가 예상키에 비해 훨씬 작을 수 있다
15, 16)

. 종양

치료 시 저신장의 가장 주된 원인은 두개 방사선 조사이며 특히

1,800 cGy 이상의 조사 시 많은 영향을 초래 한다. 물론 뇌종양

과는 달리 급성 림프구성 백혈병의 경우 2,400 cGy의 조사에도

저신장이 그리 흔하지는 않으나 평균 신장은 5-10 cm 감소한다
16)
. 8세 이하에서 두개 방사선 조사 시 신장이 3 백분위수 미만

이 되는 경우가 많으며, 특히 어린 여아가 위험성이 더 높은데

이는 성장 호르몬의 결핍이 관련될 것으로 보고 있으며, 여아의

경우는 방사선 조사에 의해 발생하는 성조숙증이 최종 성인키를

작게 만드는 하나의 요인으로 생각한다. 그러나 방사선 조사를

하지 않고 화학요법만 시행한 경우에도 저신장이 발생하는데 고

용량의 prednisolone이나 methotrexate 같은 항암제가 직접 뼈

의 성장을 억제하여 발생할 수 있다.

신장 외에 체중에 관한 연구들도 있는데 치료 중 체중 감소

는 장관내 흡수장애 때문이며, 반대로 체질량 지수의 증가와 비

만이 일어나는 경우도 있는데 아직 특별한 원인을 밝히지는 못

하였으나 2,000 cGy 이상의 방사선 조사를 한 경우 형제와 비

교 시 여아는 비만이 3배 정도 많이 발생하였으며 4세 이하의

연령에서는 4배, 남아에서는 2배 증가하였다
17)
. 2,000 cGy 미만

의 방사선 조사는 비만을 증가시키지는 않았으나 최근의 연구에

서 1,500-1,800 cGy의 방사선 조사를 할 경우 체내 지방이 증

가한다는 결과가 나왔다는데 치료 후 비만의 원인은 과렙틴증에

의한 과도한 인슐린 분비 때문이다
18)
. 이처럼 종양 치료와 관련

된 비만은 성인이 되어 심혈관계 질환의 위험성도 증가시키며

Table 3. Comparison of Intelligence between Cases and Con-

trols by K-WISC III Test

Verbal IQ Performance IQ Full scale IQ

Case 1

Twin 1

Case 2

Twin 2

Case 3

Twin 3

Case 6

Case 7

Sister

99

107

76

85

97

95

105

92

104

83

92

97

94

86

91

83

91

92

90

100

84

88

91

91

94

90

88

Fig. 4. Growth curve for weight in female patients.

Fig. 3. Growth curve for weight in male patients.
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당뇨, 고혈압 등의 질환이 사춘기에 발생할 수 있으므로 지속적

인 관리가 필요하다.

이번 연구에서 급성 림프구성 백혈병 환자의 경우 두 환자

모두 정상 성장을 보이고 있었지만 아직 최종 성인키에 도달한

상황이 아니므로 지속적인 성장에 대한 관찰이 필요하겠다. 또

성장장애의 가장 주된 원인이 방사선 조사이므로 case 2 환자의

경우 8세 미만에 방사선 조사를 하였으므로 현재 정상 성장을

보이나 최종 성인 신장에 도달할 때까지 지속적인 체중 관리와

함께 체내 지방 측정도 필요하겠다. DBA로 진단된 쌍생아의 경

우는 신장 및 체중이 정상적인 성장을 보이고 있으며 방사선 조

사도 시행하지 않았고 고용량의 prednisolone이나 methotrexate

를 복용하지 않았으므로 치료에 의한 성장장애는 나타나지 않을

것으로 사료되었다. 중증 재생 불량성 빈혈로 진단 받고 조혈모

세포 이식을 받은 환자들에서도 위에 언급된 저신장이나 체중

감소를 일으킬 원인들이 없었으며 비만의 원인이 될만한 치료도

없었으나 1례에서 비만이 보여 다른 원인에 대한 조사가 필요하

겠다. 전신 림프절 방사선 조사를 시행한 1례가 있었으나 750

cGy로 성장에 영향을 받을 조사량이 아니었으며, 또한 최종 성

인키에 도달한 이 후 방사선 조사를 받았으므로 치료가 성장에

영향을 미치지 않았던 것으로 보인다.

성장 외에 종양 치료의 장기적 예후에 정신신경학적 발달이

중요한데 소아 종양 치료 후 발생하는 신경학적 후유증은 두개

방사선 조사, 고용량의 항암제(methotrexate, cytarabine) 투여

그리고 척수강내 화학요법에 의하여 발생한다. 특히 그 위험성은

방사선 조사량이 많거나 치료 시 연령이 어린 경우, 두개 방사

선 조사와 전신 또는 척수강내 화학요법을 같이 시행했을 때 증

가하며 남아에 비해 여아에서 높다
19)
. 특히 뇌종양의 경우가 훨

씬 정신신경학적 발달 장애를 많이 일으키며 같은 량의 방사선

조사를 하더라도 급성 림프구성 백혈병 보다 심한 장애를 일으

키는데 이는 종양 자체의 원인이나 종양 치료 시 수술에 의한

영향으로 생각된다.

급성 림프구성 백혈병의 경우는 치료 시 2,400 cGy의 방사선

조사를 했을 경우 뇌종양처럼 심각한 인지장애가 발생하지는 않

으나 전체 지능지수가 10점 낮아지는 인지기능에 문제가 발생하

며 부분적 인지 기능 손상이 일어날 경우에는 언어성 지능이 동

작성 지능보다 더 손상 받는 경우가 많다
20)
. 급성 림프구성 백혈

병으로 치료한 환자와 그 형제간에 학교 교육 정도를 비교한 연

구가 있었는데 환자 중 2,400 cGy의 방사선 조사를 받은 경우

에 형제들과 비교시 학습 장애가 훨씬 많았으며 2,400 cGy의

방사선 조사를 하거나 6세 이전에 치료를 시작한 경우에는 상급

학교로의 진학률이 낮았다.
21)

급성 림프구성 백혈병의 치료 시

두개 방사선 조사를 2,400 cGy와 1,800 cGy의 경우를 비교하여

1,800 cGy에서 신경 독성이 훨씬 낮았으나 치료 효과는 차이가

없었다
22)
. 이와 같은 이유로 최근에는 표준위험군에서는 중추신

경계 예방을 위해 척수강내 화학요법이나 전신 고용량 화학요법

을 사용하고, 고위험군에서만 1,800 cGy의 방사선 조사를 하는

경향이다
23)
. 신경학적 후유증은 방사선 조사 후 1-2년 이내에

가장 많이 발생하며 후유증이 발생한 경우는 진행하는 특성이

있으므로 두개 방사선 조사를 시행한 경우에는 추적 관찰시 주

의 깊게 신경학적 검사를 시행 하여야 하며 임상적으로 필요하

다면 뇌 자기공명영상 검사 등을 통해 뇌실질의 병변도 주기적

으로 확인할 필요가 있다.

과거 이번 연구와 같이 일란성 쌍생아를 대조군으로 하여 두

개 방사선 조사 없이 중추 신경계 예방요법으로 척수강내 화학

요법만 시행한 연구가 있었는데 환자에서 언어성 인지 장애를

보였으며 대조군과 비교했을 때에도 언어성 지능 지수가 낮았다
24)
. 본 연구에서는 급성 림프구성 백혈병으로 진단 받고 중추신

경계　예방요법으로 척수강내 화학요법만 시행한 1례가 있었는

데 동작성 인지 장애를 보이며 일란성 쌍생아 형제와도 지능지

수의 차이를 보여 이 전 연구결과와 동일한 소견은 아니였으나

정신신경학적 후유증이 발생했다는 점에서 일치하였다. 또한 척

수강내 화학요법과 방사선조사를 함께 시행한 례에서는 언어성

지능 지수가 낮았으며 대조군과도 차이를 보였고 특히 인지 기

능 저하 외에도 주의력결핍 과다행동 증후군이라는 심리적 장애

를 보여 방사선 조사와 척수강내 화학요법을 같이 시행한 경우

정신신경학적 후유증이 더 심하게 나타남을 확인할 수 있었다.

그리고 이러한 결과는 척수강내 화학요법만 시행한 경우보다는

방사선조사와 척수강내 화학요법을 함께 시행한 군에서 지능 저

하가 많았다는
6)

예전의 연구결과와 일치된다. 방사선조사의 경

우가 척수강내 화학요법에 비해 인지장애를 더 심하게 일으킨다

는 연구결과들이 있는데
20, 25-27)

본 연구의 작은 증례로는 두 가

지 치료 중 어떤 것이 정신신경학적 장애에 더 많은 영향을 주

는지는 알 수 없었다.

다른 질환으로 선천성 순적혈구 빈혈 환아인 쌍생아의 경우에

정신신경학적 발달에 대하여 평가해 보았는데 두 환자는 모두

소량의 prednisolone만 복용하고 있었다. 두 환자 모두 지능 검

사상 정상으로 정신신경학적 발달 장애를 보이지 않고 있었는데

이 경우는 직접적으로 중추신경계 치료를 하지 않았으며 전신

고용량 항암제 투여도 하지 않았다. 그래서 백혈병으로 치료한

두 환자와는 달리 만성 질환에 의한 영향 외에는 성장이나 발달

에 장애를 일으킬 치료를 하지 않았다. 이는 과거 백혈병 환아

와 만성질환인 천식을 앓고 있는 환아, 그리고 건강한 대조군에

서 인지 기능 검사를 하여 지능을 비교한 결과 중추신경계 예방

요법을 시행한 백혈병 환자에서는 유의한 지능저하가 나타났고

천식 환아들에서는 인지기능 저하가 있었으나 그 정도가 통계적

으로 유의하지 않았다고 하는 연구
28)
와 일치하는 결과이다.

마지막으로 동계 조혈모세포 이식을 받은 중증 재생불량성 빈

혈 환자의 경우 대조군인 쌍생아와 정신신경학적 발달에 유의할

만한 차이가 없었는데, 기존 보고에서는 조혈모세포 이식 후 인

지기능은 정상이었다는 결과
29-33)

와 이와 반대로 인지장애를 일

으킨다는 보고들도 있었다
34-40)

. 한 연구에서는 이식 전 전처치로

방사선조사 시행 유무와 무관하게 조혈모세포 이식 후 인지장애
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가 발생한다고 하였으며 예후에 가장 큰 영향을 주는 인자로는

조혈모세포 이식 시 연령이라고 보고하였다
40)
. 본 연구에서 평가

된 1례에서는 조혈모세포 이식 후 지능저하를 보이지 않았는데,

이식을 받은 나이가 8세로 매우 어린 나이가 아니었고, 방사선

조사를 하지 않았으므로 유의한 발달 장애를 나타내지 않았을

것으로 생각되었다. 또한 전처치로 전신 림프절 방사선 조사를

시행한 1례가 있었으나 이 경우는 K-WISC III를 시행하지는

않았으나 명백한 정신 신경학적 발달 장애를 보이지 않았는데

이는 방사선 조사 시의 연령이 20세이었으며 두부를 포함하지

않은 방사선 조사를 하였기 때문으로 여겨졌다.

이번 연구 결과 백혈병의 중추신경계 예방요법은 재발방지를

위해 필수적이지만 척수강내 화학요법만 시행한 경우에서도 인

지기능 저하가 나타난다는 점에서 저위험군이나 표준위험군에는

신중한 판단 하에 중추신경계 예방요법 시행을 결정해야 한다는

것을 알 수 있었다. 특히 방사선조사는 인지기능 저하 외에도

심리학적 장애를 일으킬 수 있으며 뇌실질에 병변도 일으킬 수

있는 만큼 고위험군에도 방사선 조사 시 많은 주의가 필요하겠

다. 본 연구에서는 고위험군인 6세 미만의 저연령 환자나 고용

량의 방사선조사를 시행한 경우는 없었으며, 이식 시 연령이 어

리지 않다면 조혈모세포 이식을 시행하여도 정신신경학적 발달

장애를 일으키지 않을 수도 있음을 보여주었다.

본 연구에서는 다양한 변수를 최소화하여 치료가 성장 및 발

달에 미치는 영향을 연구한다는 목적으로 쌍생아 연구를 시행하

였으나, 대상 환아의 수가 적었으며 그 결과 대조군과의 통계적

평가를 하기가 힘들었다. 또한 질환의 이질성으로 각 질환별로

질병과 그에 대한 치료의 영향을 평가하기에 어려움이 있었다.

이에 대해서는 더 많은 일란성 쌍생아에 대한 연구가 필요할 것

으로 사료되었다.

요 약

목 적:소아에서 혈액 및 종양질환 치료가 성장 및 신경정신

기능에 미치는 영향을 알아보고자 본 연구를 시행하였다. 본 연

구에서는 대조군을 일란성 쌍생아로 하여 여기에 영향을 주는

많은 인자들은 배제하였다.

방 법: 1995년 1월부터 2005년 6월까지 전남대학교병원 소아

과에서 혈액 및 종양질환으로 치료받은 일란성 쌍생아 7명을 대

상으로 하였다[급성 림프구성 백혈병, n=2; DBA, n=2; 중증 재

생불량성 빈혈, n=3]. 이들의 진단 시 정중 연령은 5.2세(0.3-15

세)이었고, 정중 관찰기간은 7.2년(4.9-10년)이었다. 대조군은 건

강한 일란성 쌍생아 형제이었고, DBA를 가진 쌍생아는 1살 어

린 동성의 동생을 대조군으로 사용하였다. 환자에게서 신장, 체

중을 반복적으로 측정하여, 백분위수 통로를 평가하였다. 인지기

능은 K-WISC III를 이용하였는데, 5쌍에서 비교가 가능하였다.

결 과:성장은 환자와 건강한 쌍생아 간에 비슷한 양상을 보

였다. 진단 시 3명의 환자에서 3-10 백분위수, 2명에서 25-50

백분위수, 그리고 나머지 2명에서는 50-75 백분위수를 보였다.

비만아가 된 1명을 제외하고 나머지 환자들은 추적관찰기간 동

안 자신의 백분위수 통로를 유지하였다. IQ 검사 결과를 보면

행동성, 언어성, 전체 지능 지수의 평균치는 각각 88.0, 93.8과

89.8이었고, 대조군에서는 각각 92.2, 97.0과 91.8로 차이가 없었

다. 하지만 급성 림프구성 백혈병으로 치료받은 두 명의 환아는

부분적 인지기능 저하가 나타났으며 그 중 방사선조사를 받은

환아에서는 인지기능 저하 외에도 심리적 장애인 주의력결핍 과

다행동증후군이 나타났다.

결 론:신장과 체중으로 본 성장은 환자나 일란성 쌍생아 형

제나 비슷한 소견을 보였다. 환자의 IQ 지수는 쌍생아 대조군과

비슷하였다. 하지만 중추신경계 예방요법을 시행한 백혈병 환자

에서는 IQ 지수가 낮아 질 수 있었다. 이러한 치료가 성장 및

정신신경 기능에 미치는 연관성을 정확히 알기 위해서는 더 많

은 쌍생아에서의 전향적 연구가 필요할 것이다.
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