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Mantle cell lymphoma is a subtype of aggressive non-Hodgkin’s lymphoma and usually presents in 

advanced stages. When treated with a regimen such as CHOP, the median survival is about three years. 

More aggressive front-line therapy with the hyper-CVAD regimen or high-dose therapy with stem cell 

support has shown encouraging results in several trials. The addition of rituximab to the chemotherapy 

regimens, or high-dose therapy, increased the response and survival rates in patients with mantle cell 

lymphoma. We report a case of mantle cell lymphoma that was successfully treated with aggressive 

front-line treatment strategies. The patient achieved complete remission with initial hyper-CVAD regimen, 

and was consolidated with autologous stem cell transplantation and subsequent rituximab. (Korean J 

Hematol 2006;41:215-219.)
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서      론

  Mantle cell lymphoma (MCL)는 악성림프종의 약 5%

를 차지하며, 공격적인 임상양상을 보인다. 이 질환은 

60세 정도의 남자에서 호발하며, 대부분 진단 시 전신

적인 림프절종대를 보이며, 위장관을 비롯한 림프절 

외 침범이 흔하고, 70～90%에서 골수침범이 있는 것으

로 알려져 있다. 면역표현형검사에서 CD5+, CD19+, 

CD20+, CD23－, CD10±, CD43+, Cyclin D1+, FMC7+

와 같은 소견을 보이고, 환자의 70～75%에서 발견되는 

염색체 전위 t(11;14)(q13:q32)가 진단에 도움이 된다. 

이러한 염색체 전위는 cyclin D1의 과발현을 일으켜 세

포주기 조절에 이상을 가져와 종양 발생에 기여하는 

것으로 알려져 있다.1)

  Cyclophosphamide, doxorubicin, vincristine, predni-

sone (CHOP)을 기본으로 한 치료를 시행한 경우 반응

률은 약 70% 정도이나 완전관해율은 낮으며, 재발률이 

높아 중앙생존기간은 3년 정도로 매우 불량한 예후를 

보인다.2) 최근 hyperfractionated cyclophosphamide, 

vincristine, doxorubicin, dexamethasone과 고용량 metho-

trexate와 cytarabine을 교대로 사용하는 hyper-CVAD 
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Fig. 1. Abdomen-pelvic CT shows massive splenomegaly.
Fig. 2. Positron emission tomography shows marked sple-
nomegaly and diffusely increased uptake of FDG at spleen.

요법을 MCL의 일차치료로 사용했을 경우 완전관해율 

68%, rituximab을 병용할 경우 완전관해율 90%를 보임

으로써 용량-증강 항암화학요법이 MCL의 일차치료로

서 주목 받고 있다.
3,4)

 특히 hyper-CVAD를 일차치료로 

시행한 후 고용량 치료와 자가말초혈액조혈모세포이

식을 시행한 경우 5년 생존율 77%, 무사건생존율 43%

의 고무적인 결과가 보고되었다.
5)
 저자들은 4주기의 

Hyper-CVAD 요법 후 완전관해 상태에서, 공고요법으

로써 고용량요법 및 자가말초혈액조혈모세포이식을 

시행하고, rituximab 유지요법을 사용하여 치료한 

MCL 1예를 문헌 고찰과 함께 보고하는 바이다.

증      례
 

  환  자: 김○○, 48세, 남자

  주소 및 현병력: 2개월 전부터 진행된 좌상복부 종괴

와 6kg의 체중 감소.

  과거력: 없음.

  신체검사 소견: 내원 당시 활력 징후는 안정적이었

고, 의식도 명료하였다. 결막은 창백하지 않았고, 공막

에 황달 소견도 없었다. 흉부 청진상 이상 소견은 없었

고, 복부 진찰상 비장이 약 2횡지 정도로 만져졌으며, 

압통은 없었다. 경부와 액와부 및 서혜부에 림프절은 

만져지지 않았고 그 외 특이소견은 관찰되지 않았다.

  검사 소견: 말초혈액검사상 백혈구 19,700/mm3, 혈색

소 10.5g/dL, 혈소판 79,000/mm3이었으며 미성숙세포

가 32% 관찰되었다. 혈청생화학검사상 BUN 11.1mg/ 

dL, Creatinine 0.7mg/dL, 총 bilirubin 0.45mg/dL, AST 

20IU/L, ALT 18IU/L, 총 단백 6.9g/dL, 알부민 4.4g/dL, 

나트륨 144mEq/L, 칼륨 4.4mEq/L로 정상이었으며, 

LDH가 572 U/L로 상승되어 있었다. B형 간염 항원, 

C형 간염 항체, 인간면역결핍바이러스 항체, 매독혈청 

검사 모두 음성이었다. 흉부 방사선 사진과 심전도 및 

심장초음파 검사도 정상이었다.

  방사선검사 및 위장관검사: 복부-골반 전산화단층촬

영에서 최대 장경 16cm의 비장종대가 관찰되었고, 문

맥대정맥 림프절 및 복강동맥 림프절들이 관찰되었으

며, 다른 부위의 림프절 종대는 관찰되지 않았다(Fig. 

1). 전신 양전자방출 단층촬영에서는 심한 비장종대와 

함께 비장에 미만성으로 fluorodeoxyglucose (FDG)의 

섭취가 증가되어 있었으며, 이외의 비정상 FDG 섭취 

증가소견은 관찰되지 않았다(Fig. 2). 위내시경 및 대

장촬영에서 위장관 침범은 발견되지 않았다. 

  골수검사 소견: 골수조직검사에서 세포충실도는 90%

였으며, 골수는 균일한 모양을 가진 작거나 중간 크기

의 림프구와 유사한 모양을 갖는 종양세포가 미만성으

로 침윤되어 있었다(Fig. 3). 종양세포들은 면역조직화

학염색상 Cyclin D1 양성이었으며, 면역표지자검사상 

CD3(－), CD10(－), CD23(－)였으며 FMC7(+), CD5 

(+), CD19(+), CD20(+), lambda(+)로 MCL로 진단하

였다(Fig. 4). 염색체 검사상 정상 핵형(46, XY)을 보

였다.

  항암화학법과 자가조혈모세포이식: 환자는 2004년 8

월 MCL, 병기 IVB, International prognostic index 저-중

등도군으로 진단 받고 hyper-CVAD 화학요법을 시행

하였다. 4주기 치료 후 골수검사와 복부-골반 전산화

단층촬영 소견에서 완전관해가 확인되었다. 독성의 평
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Fig. 4. Tumor cells are CD20(+), CD5(+) and cyclin D1(+).

Fig. 3. Bone marrow biopsy (H&E stain, ×400). Bone mar-
row is packed with uniform, small to medium sized lym-
phoid cells with irregular margin.

가는 Common Terminology Criteria for Adverse Events 

v3.0을 근거로 하였으며, hyper-CVAD 4주기를 시행하

는 동안 나타난 3/4등급 이상의 혈액학적 독성은 백혈

구감소증이 2회, 호중구감소증 2회, 빈혈 3회, 혈소판

감소증 3회 나타났으며, 이로 인하여 항암치료가 3주

기와 4주기 사이에 1주 지연되었으나 감염이나 호중구

감소성 발열, 출혈은 발생하지 않았다. 1차 완전관해 

상태에서 rituximab (375mg/m2, D1), cyclophosphamide 

(4,000mg/m2, D2) 및 G-CSF (5mcg/kg)를 투여하여 말

초혈액조혈모세포를 가동화하였으며, 5회의 백혈구분

반술로 3.32×106/kg의 CD34+ 세포를 채집하였다. 

2005년 1월 전신방사선조사(12Gy)와 cyclophospha-

mide (60mg/kg/day, 2일간)로 전처치 후 자가말초혈액

조혈모세포이식을 시행하였다. 환자는 이식 후 8일째 

과립구가 생착되어 14일째에 퇴원하였다.

  이식 후 경과: 이식 후 2개월 및 7개월째 시행한 골수

검사 및 복부-골반 전산화단층촬영에서 지속적인 완전

관해 상태가 확인되었고, 이식 후 3개월째 및 7개월째 

rituximab을 375mg/m2 용량으로 1주 간격으로 4회씩 

투여하였다. 현재 자가말초혈액조혈모세포이식 15개

월째로 특별한 이상 없이 경과 관찰 중이다. 

고      찰

  MCL의 치료에서 기존의 CHOP을 근간으로 한 복합

항암요법은 완전관해율이 13～51% 정도로 낮고, 중앙 

무실패생존기간이 15～18개월에 지나지 않는다.6,7) 이

와 같이 고식적인 항암요법으로는 MCL에서 완전관해

와 장기간의 생존을 기대하기 어려우므로, 면역치료 

및 분자표적치료나 용량-증강 항암화학요법 또는 고용

량요법 및 자가조혈모세포이식에 대한 관심이 증가되

어 왔다.

  면역치료의 방법으로 CD20에 대한 단클론 항체인 

rituximab을 이용하는 치료들이 시도되어 왔다. MCL

에서 rituximab 단독투여에 대한 반응률은 30% 정도로, 
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이전 치료 여부에 관계없이 효과가 있는 것으로 보고

되었으며,
8,9)

 복합항암요법에 rituximab을 병용하여 반

응률과 생존율의 향상이 보고되었다. 48명의 진행성, 

불응성 MCL 환자들을 대상으로 fludarabine, cyclopho-

sphamide, mitoxantrone (FCM)에 rituximab을 병용하

였을 때 FCM 단독에 비해 반응률은 46%에서 58%, 완

전관해율은 0%에서 29%로 증가하였으며, 2년 전체생

존율도 35%에서 65%로 향상됨이 관찰되었다.
10)
 일차

치료시 rituximab을 항암화학요법에 병용한 연구들에

서도 치료성적이 향상되었다. 이전에 치료 받지 않은 

40명의 MCL 환자를 대상으로 한 연구에서는 CHOP과 

병용(R-CHOP)하여 환자에게 6주기 투여하였을 때 반

응률 96%, 완전관해율 48%로 향상되었으나 무진행생

존율은 16.6개월로 이전의 CHOP유사 항암요법의 성

적과 비슷하였다.
11)
 그러나 German Low Grade Lymp-

homa Study Group (GLSG)의 전향적 무작위 연구에서

는 치료 받지 않은 122명의 환자를 대상으로 R-CHOP 

또는 CHOP을 시행하며 18개월간 추적 관찰하였을 때, 

반응률 각각 94%와 75%, 완전관해율 34%와 7%로 

R-CHOP이 더 우수하였으며, 치료 실패까지의 기간도 

21개월과 14개월로 R-CHOP군에서 연장되었다고 하

였다.
12)
 

  용량-증강 항암화학요법의 방법으로 hyper-CVAD

를 일차치료로서 시행한 후 자가말초혈액조혈모세포

이식을 시행한 경우 5년 전체생존율 77%, 무사건생존

율 43%로 좋은 결과가 보고된 바 있다.
5)
 용량-증강 항

암화학요법에 면역치료를 병용함으로써 반응률과 생

존율을 연장시키고자, Romaguera 등은 97명의 처음 진

단 받은 환자를 대상으로 hyper-CVAD와 rituximab을 

병용하는(R-hyper-CVAD) 치료를 8주기 시행하였다.
4)
 

반응률 97%, 완전관해율 87%였고 3년 무실패생존율이 

64%, 전체생존율이 82%로, 이전의 보고들보다 현저히 

향상된 반응률과 생존율을 보여주었다. 독성은 주로 

혈액학적 독성이며 예측 가능하였지만, 치료연관사망

이 8%에서 발생하였고 이는 주로 고령 환자에서 발생

한 것이어서 65세 이상에서는 주의를 요할 것으로 생

각된다.

  고용량 항암화학요법 및 자가말초혈액조혈모세포이

식에 대해 최근 Dreyling 등이 대규모 무작위 대조 연

구의 결과를 발표하였다.
13)
 CHOP유사 항암치료에 부

분관해 이상의 반응이 있었던 122명의 환자를 대상으

로 62명은 Dexa-BEAM (dexamethasone, BCNU, mel-

phalan, etoposide, cytarabine) 후 자가조혈모세포이식

을, 60명은 Interferon-α 유지요법을 시행하였다. 조혈

모세포이식군과 interferon 유지군에서 무진행생존기

간은 각각 39개월과 17개월, 3년 전체 생존율은 83%와 

77%로, 조기에 고용량항암치료와 자가조혈모세포이

식을 이용한 공고요법을 시행하는 것이 생존율을 연장

할 수 있는 방법으로 제시되었다. Rituximab을 고용량

요법/자가조혈모세포이식 과정에서 이식 전 in vivo 

purging으로서 투여하거나 이식 후 유지요법으로도 사

용할 수 있으며, 한 연구에서는 MCL에서 rituximab 유

지요법을 시행하여 3년 무진행생존율이 89%, 전체생

존율 88%로 우수한 성적을 보였다.
14)
 

  본 증례에서는 용량-증강 항암화학요법으로 hyper- 

CVAD를 4주기 시행한 후 완전관해가 되었으며, 이후 

말초혈액조혈모세포 가동화를 위한 항암화학요법시 

rituximab을 병용하였고, 공고요법으로 고용량방사선

화학요법에 이은 자가말초혈액조혈모세포이식을 시행

하고, 이후 rituximab 유지요법을 시행하였다. 치료과

정 중 심각한 부작용은 발생하지 않았으며, 환자는 이

식 후 15개월째 완전관해 상태로 생존하고 있다. 

  최근, MCL에 대한 치료적 접근 방법으로, 이전에 치

료 받지 않은 이식 가능한 환자인 경우 R-CHOP이나 

R-hyper-CVAD로 관해유도를 시행하고 R-CHOP으로 

완전관해에 이르거나 R-hyper-CVAD 후 반응이 있는 

경우 자가조혈모세포이식을 시행하고, 초기 R-hyper- 

CVAD로 완전관해에 이를 경우 경과 관찰하는 방법이 

제시된 바 있다.
15)
 이는 초기 R-CHOP으로 완전관해 

후 자가조혈모세포이식을 시행하는 경우와 R-hyper- 

CVAD로 완전관해 후 관찰하는 경우가 생존율이 비슷

하며, 치료연관사망율과 이차성 골수이형성증의 발생

율 역시 비슷하기 때문이다. 현재까지 제한적으로 이

용되고 있는 
90
Y-ibritumomab 이나 

131
I-tositumomab을 

이용한 방사선면역치료 또는 동종골수이식을 이용한 

치료도 향후 많은 임상 결과가 축적된다면 치료 방법

으로 고려해 볼 만 할 것이다.
15)

  저자들은 진행성 MCL환자에서 hyper-CVAD 항암

화학요법을 사용하여 완전관해가 된 후, 자가말초조혈

모세포이식을 시행하고, rituximab 유지요법으로 무병 

생존을 유지하고 있는 증례를 경험하여 이를 보고하는 

바이다.

요      약

  Mantle cell lymphoma는 공격성 비호지킨림프종으

로 일반적인 항암화학요법으로는 예후가 매우 불량하

나 면역화학요법, 용량-증강 항암화학요법, 고용량 요
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법 및 자가조혈모세포이식 등의 적극적 치료로 생존율

이 향상되고 있다. 저자들은 4주기의 hyper-CVAD 요

법 후 완전관해에 도달한 MCL 환자에서 공고요법으

로 고용량 방사선화학요법 및 자가조혈모세포이식을 

시행하고, 이식 후 rituximab 유지요법으로 치료한 증

례를 경험하여 보고하는 바이다.
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