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서 론

신경모세포종은 소아에서 뇌종양을 제외

한 가장 흔한 고형 종양으로 약 7000명

-10000명당 1명의 발생률을 보인다고 알려

져 있다
1. 이 종양은 종양 자체의 생물학적 

특성의 다양성이 가장 큰 특징으로 여겨지

고 있다
2. 한편에서는 전혀 치료를 하지 않

았음에도 종양이 저절로 사라지는 경우가 

있는 반면
3, 또 한편으로는 조혈모세포 이식

을 통한 고강도 항암치료에도 불구하고 반

응을 보이지 않고 환자를 사망케 하는 경우

도 있다. 또한 일반적으로 항암치료목적으로 

시행되는 화학요법 및 방사선치료와는 별개

로 분화 유도제라는 생물학적 조절 물질이 

치료에 이용된다는 점도 여타 악성 종양이 

가진 일반적 특징과 구별되는 신경모세포종

만의 특징이다
4. 이렇듯 신경모세포종은 악

성 종양으로서의 일반적인 특징과 자체만의 

생물학적 특징으로 인해 과거로부터 많은 

연구가 이루어져 왔으며, 그에 따라 치료법

에도 많은 변화가 있어왔다. 본 연구에서는 

지난 20년간 치료 경험과 성적을 분석하였

다.

대상 및 방법

대상: 1986년 1월부터 2005년 12월까지 서

울대학교병원 소아외과 및 소아과에서 신경

모세포종으로 치료받은 191명 (남자 116명, 

여자 75명)의 의무기록을 후향적으로 검토

하였다. 진단 당시의 평균 나이는 3.1세 (0.1

세-13.5세)였으며, 1세 미만이 47명, 1세 이

상이 144명 이었다. 평균 추적 관찰 기간은 

57.3개월 (24일-19.1년)이었다. 

International Neuroblastoma Staging 

System (INSS)으로 병기를 나누었을 때 1

기 17례, 2기 12례, 3기 43례, 4기가 114례였

다. 일차 병변의 위치로는 부신이 114례 (우

측 57, 좌측 56, 양측 1)이고, 종격동 38례, 

후복막강 30례, 골반강 6례였다(Fig. 1 A, 

B). 수술은 173례에서 시행되었으며, 항암화

학요법 전에 시행된 것이 50례, 4-5회의 수

술 전 항암화학요법 후 시행된 것이 123례

였다. 첫 수술만으로 국소 절제가 불완전한 
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Fig. 1(a) INSS stage Fig. 1(b) Primary site

 

Fig. 1. Distribution of (A) stages according to INSS and (B) primary sites (**;  brain in 1, 
metastasis only in 2) 
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Fig. 2. Completeness of resection according to INSS stages

경우에서는 2차 추시 개복술(2nd look 

operation)이 시행되었다 (N=14). 157명의 

진행성 병기(advanced stage; INSS stage 

III, IV)환자 중 88명에 대해서는 종양의 완

전절제(complete excision, CE)가 이루어진 

반면, 69명은 불완전 절제(incomplete 

resection, IR)되었다(Fig. 2). 불완전 절제는 

2차 추시 개복술 이후에도 여전히 육안적으

로 잔존 종양이 남아있는 경우로 정의하였

으며, 완전 절제는 추시 개복술의 횟수에 무

관하게 최종적으로 완전 절제가 이루어진 

경우로 정의하였다. 생검술만 시행한 예는 

불완전 절제로 분류하였다(N=16). 조기 병

기(early stage; INSS stage I, II)의 환자는 
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Fig. 3(A)
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B. Event-free survival (yr)
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Fig. 3(B)

Fig. 3. (A) Overall survival and (B) event-free survival regardless of stages

원발 병소를 모두 완전절제 할 수 있었다. 

Stage IV-S 환자에서도 원발 병소를 모두 

완전절제 하였다. 수술 사망례가 2례 있었으

며 완전 절제군과 불완전 절제군에 각각 1

례씩이었다.

방법: 전체 생존률(overall survival, OS) 

및 무병 생존률(event-free survival, EFS)

을 구하였으며, EFS를 병기 별로 나누어 비

교하였다. 완전 절제 여부에 따른 EFS도 비

교하였다. 조혈모세포 이식술(autologous 

stem cell transplantation, ASCT)의 도입 

시점 및 진단 당시의 나이 1세를 기준으로 

환자를 각각 양 군으로 구분하여 EFS를 비

교하였다. 절제 정도에 따른 조혈모세포 이

식술의 효과를 비교하였다. 

총 35명(3 stage III, 32 stage IV)의 환자

에서 말초 혈액을 이용한 조혈모세포이식

(peripheral blood stem cell transplantation, 

PBSCT)이 시행되었며, 이 중 7명의 환자에

서는 2회에 걸쳐 PBSCT를 시행하였다. 사

용된 conditioning regimen으로는 MEC 

(melphalan, etoposide, carboplatin, N=20), 

MEL+VP (melphalan, VP16, N=5), Topo-

ThioCarbo (topotecan, thiotepa, carboplatin, 

N=3), MEC after TopoThioCarbo (N=5), 

TopoMelCarbo (topotecan, melphalan, car-

boplatin) after MEC (N=1), MEC after 

MEC (N=1)을 사용하였다. 조혈모세포이식

술이 도입되기 이전에는 수술 후로도 기존

의 화학요법(conventional chemotherapy)을 

유지하였다.

SPSS 12.0을 이용하여 통계 분석을 수행

하였다. 생존률은 Kaplan-Meyer법을 이용

하여 구하였으며, log-rank test를 통하여 

비교하였다. 유의 수준 0.05 미만을 통계적

으로 유의하다고 판정하였다.  

서울대학교 병원기관윤리심의위원회의 허

가를 획득하였음(IRB No. H-0701-045- 

196).
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Table 1. EFS according to the Stage and Completeness of Resection

Total IR CE

   Stage No. EFS No. EFS No. EFS

III

IV

43

114

66.8

31.3

22

47

57.4

40.1

21

67

77.8

25.1

Total 157 41.1 69 46.0 88 37.1

EFS; %,  IR; incomplete resection,  CE; complete excision, No.; number of patients
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Fig. 4. Event-free survival according to INSS stages

결 과

모든 병기를 통합하였을 때 전체 생존률

은 65.2%, 무병생존률은 48.6 %로 나타났다 

(Fig. 3 A, B). 

EFS를 병기에 따라 구분해 보았을 때 

stage I 100%, stage II 75 %, stage III 66.8

%, stage IV 31.3 %, stage IV-S 75%를 보

였다(Fig. 4). 

Stage III에서는 완전절제군에서 EFS 의 

향상이 있었으나 stage IV에서는 오히려 완

전 절제군에서 EFS가 더 낮았다(p=ns, 

Table 1). 

조혈모세포이식술의 도입 이후로 생존률

의 유의한 향상이 있었으며(p=.031), 이러한 

효과는 종양을 불완전 절제한 군에서 더 두

드러지게 나타났다(Fig. 5 A, B, C).   

진단 당시의 나이가 1세 미만인 환자군에
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Fig. 5(A)
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Fig. 5(B) 
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Fig. 5. (A) Event‐free survival before and after the introduction of autologous stem cell 
treansplantation (p=.031) and (B) survival gain is more prominent in IR group (p=.016) than 
(C) CE group (p=ns) 

서 EFS은 75.5 %로 유의하게 높았다(Fig. 

6). 

수술을 시행하지 않은 18례의 경우, 수술 

전 항암치료에도 불구하고 종양이 진행하여 

사망한 경우가 7례, 항암치료의 합병증으로 

사망한 경우가 6례, 항암치료만으로 병변이 

소실된 례가 5례 있었다.

After (N=83)

Before (N=74)

After

Before

After
Before
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Fig. 6. Event-free survival according to the age at diagnosis (p=.0004)

< 1yr
(N=47)
75.5%

> 1yr
(N=144)
39.4%

고 찰

신경모세포종은 종양의 생물학적 특성의 

다양성 및 이에 따른 임상 양상의 다양성으

로 인해 지금까지 많은 연구가 이루어져 왔

다. 그러나 지난 수 십년 간 윌름씨 종양, 

횡문근육종, 호지킨씨 또는 비-호지킨씨 임

파종 등의 예후는 수술, 화학요법, 방사선 

치료 등의 적극적인 병합요법으로 비약적인 

향상이 있어 온 것에 반해 신경모세포종 환

자의 예후는 여전히 큰 변화 없이 남아 있

다는 사실은 이러한 신경모세포종의 특성을 

잘 반영한다고 할 수 있다
5. Brodeur6 (2003)

은 3년 OS 50 %, 고위험군의 생존률 25-50

%로 보고하였는데, 이번 연구결과도 이 보

고와 크게 다르지 않음을 알 수 있다. 

많은 연구에서 stage I, II, IV-S 환자들의 

양호한 예후가 보고되어 왔다
7.8. 본 연구에

서도 이러한 초기 병기의 환자들에 대해서 

비교적 우수한 결과를 확인하였다. 그러나 2

기, 4-S기 환자들의 무병 생존률이 이상의 

보고된 바 보다는 약간 낮게 나왔는데 그 

이유를 살펴보면 2기 환자에서 사망이 2례 

있었기 때문으로 생각된다. 이 중 1례는 신

경모세포종과는 별개로 치료 종료 9개월 후 

후복막강에 발생한 미성숙 기형종으로 사망

하였다. 나머지 한명은 동측 신절제를 포함

하여 종양의 완전절제를 이루었으나 국소 
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재발을 일으켜 사망한 경우였는데, 환자 나

이가 6세였고 당시 검사를 시행하지 않아 

정확히 확인할 수는 없지만 아마도 MYCN 

증폭이 동반된 고위험군에 속한 2기였을 것

으로 추측해 볼 수 있다. 또한 stage IV-S 

4명의 환자 중 사망 1례는 수술 후 항암화

학요법 중에 사망한 경우였는데, 정확한 사

망원인은 확인할 수 없었다. 

Stage 4-S 환자의 외과적 치료에 관해서

는 아직 의견이 분분하다. Grosfeld 등
9
(1993)은 절제가 가능한 한 절제를 하는 것

이 이롭다고 한 반면, Guglielmi 등
10(1996)

은 MYCN 증폭이 동반되어 고위험군에 속

한 4-S가 아니라면 일차 병변의 절제가 이

득이 없다고 보고하였다. 본 연구에서는 일

단 4-S에서도 수술적 절제를 원칙으로 하였

으며, 수술 전 화학요법만으로 병변이 자연 

소실된 례가 1례 있었다. 그러나 4-S 환자 

모두에서 MYCN 검사가 시행되지 않아 

4-S 환자의 위험군 분류를 할 수 없으며 또

한 환자수가 4명으로 너무 적어서 이번 연

구결과만으로 4-S 환자에서의 외과적 절제

의 역할을 평가하기에는 무리가 있을 것으

로 생각된다. 

3기 신경모세포종에서 일차 병변의 적극

적인 완전 절제의 유용성에 대해서는 이견

이 없으며, 완전 절제 후에 생존률 향상을 

보였다는 연구결과는 많이 있어왔다
11. 이는 

이번의 연구 결과와도 일치하는 부분이다. 

그러나 4기 환자에서 일차 병변의 절제 정

도와 그 유용성에 대해서는 확립된 바가 없

으며, 보고마다 상이한 결과를 보여주고 있

다
12,13,14

. 우리의 결과에서 4기 환자들의 예

후를 결정지은 것은 국소 재발보다는 원격 

재발로 분석되었으며, 따라서 저자들은 4기 

환자들에 있어서 절제의 정도는 일차 병변

의 광범위한 절제로 인해 예상되는 합병증

의 정도를 넘지 말아야 한다고 생각한다. 이

는 4기 환자에서의 예후는 절제 정도보다는 

원격 재발에 의해 결정된다는 Castel 등
12(2002)의 보고와 일치하는 부분이다. 또한 

4기 환자에서 일차 병변의 적극적인 절제와 

더불어 방사선 치료로 국소 재발은 줄일 수 

있었지만 원격전이로 인한 재발은 막을 수 

없어 결국 완전 절제군과 불완전 절제군 사

이의 무병 생존률의 차이를 확인할 수 없었

다는 von Allmen 등
15(2005)의 보고 역시 우

리의 관찰과 일치하는 부분이다. 

진행성 병기에서 불완전 절제군에서 오히

려 생존률의 향상을 보인 이번의 결과는 한

편으로는 수술 후 방사선 치료 시행 여부와

도 관계 지어 생각할 수 있다. 본 연구기관

에서의 신경모세포종에서의 방사선치료의 

적응증은 수술 후 육안적 잔존 종양이 있는 

경우와 주위 임파절 전이여부이다. 따라서 

육안적 완전 절제 후 병리 검사상 임파절 

전이가 없다면 방사선 치료의 대상에서 제

외되어왔다. 그러나 외과의의 소견에 의한 

절제 정도와 수술 후 방사선학적 검사를 통

한 절제 정도를 비교해봤을 때 그 정도가 

일치하는 경우는 48%에 불과하다는 von 

Allmen 등
15(2005)의 보고가 있다. 이는 외

과의에 판단에 의해 완전절제를 이루었다고 

생각되는 환자의 약 50%에서는 잔존 종양

이 있을 수 있다고 것이며, 이러한 환자들에 

대해 방사선 치료가 생략되는 것이 이번 결

과를 설명할 수 있는 하나의 추론이다. 이와 

함께 현재 Children’s Oncology Group 은 
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고위험군 환자에 대해서는 절제 정도에 무

관하게 수술 후 방사선 치료를 시행하라고 

권고하고 있다
16
. 따라서 향후로는 외과의에 

의한 절제 정도의 평가와 무관하게 진행성 

병기의 환자에 대해서는 방사선 치료가 시

행되어야 하는 것으로 방침이 바뀌어야 할 

것으로 생각된다.

수술 후 고강도 항암화학요법에 이은 조

혈모세포 이식술은 현재 고위험군 환자에 

대해서 표준 치료로 자리잡았고
17,18, 이전에 

시행된 무작위 대조 연구에서 조혈모세포 

이식술의 효과가 이미 확립되었다
19. 이번 

연구에서도 조혈모세포 이식술이 도입된 시

점 이후의 생존률이 향상되었음을 알 수 있

는데, 특이할 만한 점은 이러한 향상은 종양

을 불완전 절제한 경우에서 더 두드러지게 

나타났다는 점이다. 이는 잔류 종양에 대한 

항암 효과가 기존의 항암제를 이용한 경우

보다 고강도 요법이 훨씬 효과적이라는 것

으로 설명할 수 있을 것이다. 다만 김 등
20 

(2007)은 채집된 조혈모세포로의 종양 세포 

오염과 이로 인한 이식 후 재발이 문제가 

되어 좀 더 정제된 조혈모세포 채집의 중요

성을 강조하였는데, 이는 앞으로 더 연구가 

필요한 부분으로 생각된다.  

이번 연구의 가장 큰 취약점으로는 

MYCN 증폭 여부에 대한 분석이 빠졌다는 

점과 오래 전에 수술을 받은 환자의 병리학

적 검사 소견에서 International Neurobla-

stoma Pathology Classification(INPC)을 확

인할 수 없다는 점이다. 과거에는 MYCN 

증폭 여부를 매우 선택적으로만 시행했고, 

모든 신경모세포종 환자에 대해 시행하기 

시작한 것은 최근 들어서이기 때문에 결과

가 확보된 인원은 43명에 불과하였기 때문

에 이번 분석에서는 제외하였다. 따라서 이 

두 가지 정보의 결여로 많은 수의 환자에서 

신경모세포종 위험군 분류가 불가능했으며 

좀 더 다양한 분석을 시도 못한 점이 큰 단

점으로 남아 있다. 현재는 모든 환자에 대해 

INPC에 따른 조직학적 분류를 시도하고 있

으며 MYCN 증폭여부도 검사하고 있으므로 

향후에 정보를 더 확보한 후에 다시 분석을 

해 볼 필요가 있는 부분이다. 

결 론

본 연구 결과 신경모세포종 환자의 예후

는 INSS stage 와 진단 당시의 나이과 관계

가 있었다. Stage III에서는 종양의 완전 절

제가 생존률 향상에 도움이 되었지만, stage 

IV에서는 종양의 절제 정도와 생존률 향상

과는 무관하였다. 조혈모세포 이식술로 예후

가 향상되었으며, 이러한 효과는 종양을 불

완전 절제한 경우에 더 두드러지게 나타났

다. 
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Neuroblastoma: Review of 20-year Experiences

Suk-Bae Moon, M.D., Seong-Cheol Lee, M.D.,            

Kwi-Won Park, M.D., Sung-Eun Jung, M.D. 

Department of Pediatric Surgery, Seoul National University Children’s Hospital, 

Seoul, Korea

Neuroblastoma is the most common extracranial solid tumor in children. We 

retrospectively analyzed the results of neuroblastoma treatment of 191 patients 

(116 males and 75 females) treated between January 1986 and December 2005 at 

the Department of Pediatric Surgery and the Department of Pediatrics, Seoul 

National University Children’s Hospital. The mean age at diagnosis was 3.1 years 

(0.1 yrs - 13.5 yrs). Forty-seven patients were under 1 year of age. The mean 

follow-up period was 57.3 months (24 days - 19.1 yrs). Patients were classified into 

two groups according to the completeness of resection of the primary tumor; (1) 

gross total resection (GTR) and (2) incomplete resection (IR). 

The number of patients in stages I, II, III, IV, IV-S were 17 (8.9%), 12 (6.3%), 43 

(22.5%), 114 (59.7%), 4 (2.1%), respectively.  GTR was achieved in 120 patients and 

IR in 71 (22 stage III, 47 stage IV, 1 stage IV-S, 1 brain). Overall survival (OS) was 

65.2% and event-free survival (EFS) was 48.6%. EFS were 100%, 75%, 66.8%, 31.3

%, 75% at stage I, II, III, IV, IV-S, respectively. There was no significant difference 

in EFS according to the completeness of resection. EFS was improved in GTR group 

(p=ns) of stage III, but by contrast, stage IV patients showed worse EFS in GTR 

group. EFS was improved significantly after the introduction of autologous stem 

cell transplantation (ASCT) (58.1% vs. 40.6%, p=.029). The EFS improved 

significantly after the introduction of ASCT in IR group (p=.009) rather than GTR 

group (p=ns). The EFS of the patients under 1 year of age (N=47) was better than 

the patients over 1 year of age (N=144) significantly (75.5% vs. 39.4%, p=.0034). 

The prognosis of neuroblastoma was related to the INSS stage and age at diagnosis. 

The survival of IR group significantly improved after ASCT.

(J Kor Assoc Pediatr Surg 15(1):27～37), 2009.
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