
중추 신경계는 소아 백혈병의 주된 재발 장소로 이에 대한

예방 치료는 중추 신경계의 재발 빈도를 현저히 감소시켜 복

합 화학요법과 함께 백혈병 환아의 생존율 향상에 크게 기여

하였다 (1-3). 중추신경계의 예방 치료는 일반적으로 척수강

내 methotrexate(이하 MTX) 투여와 두부 방사선 조사로 이

루어진다 (4, 5).

그러나 척수강내 MTX 투여나 두부 방사선 조사 자체가 직

접적으로 신경독성을 유발할 수 있으며, 임상적으로는 증상이

없는 백질뇌병증으로부터 심각한 신경정신 장애 및 사망을 초

래할수있는파종성괴사성백질뇌병증(disseminated necro-

tizing leukoencephalopathy)에이르기까지다양한양상으로나

타날 수 있다 (6-10).

소아 백혈병에서 중추신경계 예방 치료에 따른 백질뇌병증

의 초기 자기공명영상 소견들은 보고되어 있으나, 추적 자기공

명영상 소견에 대한 기술은 많지 않으며, 국내에서는 아직 보

고되어 있지 않다. 본 연구에서는 소아 백혈병에서 중추신경계

예방치료에따른백질뇌병증의초기및추적자기공명영상소

견을 분석하고, 이의 진단과 추적에 있어서 자기공명영상의 유

용성에 대해 알아보고자 하였다.

대상과 방법

1995년 8월에서 1998년 7월 사이에 Children’s Cancer

Group(CCG) 프로토콜에 따른 복합화학요법과 중추신경계 예

방 치료 후 신경정신학적 증상으로 자기공명영상을 시행한 17

명의 백혈병환아중백질병변이발견되어백질뇌병증으로진

단된 8명의 환아를 대상으로 하였다. 중추신경계 예방 치료는

6예에서 척수강내 MTX 투여와 함께 두부 방사선 조사를 병

행하였고, 2예에서 두부 방사선 조사 없이 척수강내 MTX 투

여만 시행하였다. 연령분포는 1세에서 14세로 평균 5.4세였고,

남아가 6예, 여아가 2예였으며, 모두 급성 림프구성 백혈병 환
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소아 백혈병에서 중추신경계 예방 치료에 따른 백질뇌병증:
자기공명영상 소견1

김종섭·이상권·김태헌·김용주·강덕식·권순학2·이건수2

목적: 소아 백혈병에서 중추신경계 예방 치료에 따른 백질뇌병증의 자기공명영상 소견을 분석

하고 진단과 추적에 있어 자기공명영상의 유용성에 대해 알아보고자 하였다.

대상과 방법: 척수강내 methotrexate 투여나 두부 방사선 조사를 시행한 급성 백혈병 환아에서

신경정신학적 증상이 있었던 17명 중 자기공명영상에서 백질 병변이 발견된 8명의 초기 및 추

적 자기공명영상 소견을 후향적으로 분석하였다. 모든 예에서 초기 자기공명영상은 신경정신

학적 증상 발현 후 1주일 이내에 시행하였다. 추적 자기공명영상은 초기 검사 뒤 1개월에서 16

개월 후에 시행하였으며, 초기 및 추적 자기공명영상 소견을 비교하였다.

결과: 초기 자기공명영상 소견은 단발성 또는 다발성 국소성 백질 병변을 보인 경우 (3/8), 조

영증강 없이 미만성 백질 병변을 보인 경우 (3/8), 조영증강을 동반한 미만성 백질 병변을 보

인 경우 (2/8)의 3가지 범주로 분류할 수 있었다. 추적 자기공명영상에서는 모든 환아에서 국

소성 또는 미만성 뇌 위축을 볼 수 있었다. 단발성 또는 다발성 국소성 백질 병변을 보인 3예

중 2예에서 백질 병변이 호전되었다. 미만성 백질 병변을 보인 5예에서는 백질 병변의 범위는

큰 변화가 없었으나, 조영증강을 동반한 미만성 백질 병변을 보인 2예에서는 조영증강의 감소

를 볼 수 있었다.

결론: 소아 백혈병에서 중추신경계 예방 치료에 따른 백질뇌병증의 자기공명영상 소견은 다양

하나, 척수강내 methotrexate 투여와 두부 방사선 조사 후 신경정신학적 증상 발현의 적절한

임상 병력을 가진다면 특이적이다. 자기공명영상은 소아 백혈병에서 중추신경계 예방 치료에

따른 백질뇌병증의 진단과 추적에 유용한 검사 방법으로 생각된다.

1경북대학교 의과대학 진단방사선과학교실
2경북대학교 의과대학 소아과학교실
이 논문은 2001년 2월 28일 접수하여 2001년 8월 9일에 채택되었음.



아였다. 신경정신학적 증상은 의식 장애가 5예, 경련이 3예였

으며, 반측마비 및 구음장애가 각각 1예였다.

자기공명영상은1.5-T 초전도영상장치 (Signa, GE Medical

System, Milwaukee, U.S.A.)를 이용하였으며, 스핀에코기법으

로 횡단면과 시상면 T1 강조영상 (TR/TE, 450-466/11

msec)을, 급속 스핀에코기법으로 횡단면과 관상면 T2 강조영

상 (TR/TE, 2900-3000/96-102 msec)을 얻었으며, 체중 1

kg당 0.1 mmol의 Gadolinium-DTPA (Magne-vist, Schering,

Germany)를 정맥 주사 후 횡단면 T1 강조영상을 얻었다. 절

편두께는 6 mm, 절편간격은 1 mm, 관심영역(Field of View)

은 20×20 cm, 매트릭스 크기는 256×192, 여기횟수(NEX)

는 2회로 하였다.

초기 자기공명영상은 신경정신학적 증상 발현 후 1 주일 이

내에 시행하였고, 백질 병변의 신호강도와 병변의 침범 범위,

병변의 조영증강 유무, 뇌 위축을 중심으로 분석하였으며 최초

척수강내 MTX 투여 시점부터 백질뇌병증 진단까지의 척수강

내 MTX 노출 기간과 이에 따른 백질 병변의 양상을 분석하였

다.

모든 환아에서 초기 자기공명영상 검사 시행 후 척수강내

MTX 투여를 중단하고 신경독성이 MTX에 비해 적은 것으로
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A B

Fig. 1. A 5-year-old boy with leukoen-
cephalopathy showing multifocal
white matter abnormalities (case 2). 
A. T2-weighted axial image shows
multifocal hyperintense lesions involv-
ing white matters of the bilateral tem-
poral regions (arrowheads).
B. Follow-up T2-weighted axial image
8 months after initial study demon-
strate atrophic change with ventricular
dilatation. Also note improvement of
hyperintense lesions in the comparable
areas in A.

Table 1. Summary of Patient Profile and Initial and Follow-up MR Results

Case Sex
No /Age

Treatment Symptom Duration* Initial MR Follow-up MR

1 M/1
MTX(IT)

mental change 6 weeks multifocal WM abnormality (-)
cranial irradiation

2 M/5 MTX(IT) mental change 7 weeks multifocal WM abnormality
after 8 months,

improved

3 M/5 MTX(IT) convulsion 8 weeks focal WM abnormality
after 2 months,

improved

4 M/2
MTX(IT) mental change,

17 weeks
diffuse periventricular WM abnormality after 3 months,

cranial irradiation dysarthria without enhancement no change of extent

5 F/1
MTX(IT)

mental change 24 weeks
diffuse periventricular WM abnormality after 4 month,

cranial irradiation without enhancement no change of extent

6 M/3
MTX(IT)

convulsion 24 weeks
diffuse periventricular WM abnormality after 16 months,

cranial irradiation without enhancement no change of extent

7 M/14
MTX(IT)

convulsion 29 weeks
diffuse periventricular and subcortical WM after 1 months,

cranial irradiation abnormality with enhancement enhancement ↓

8 F/12
MTX(IT) mental change,

38 weeks
diffuse periventricular and subcortical WM after 7 months,

cranial irradiation hemiplegia abnormality with enhancement enhancement ↓

*Duration of intrathecal MTX exposure between initial intrathecal MTX administration and diagnosis of leukoencephalopathy.
IT: intrathecal, WM: white matter, No: number



알려진 cytosine arabinoside로 척수강내 치료를 변경하였다.

백질뇌병증과 관계없이 감염에 의해 사망한 1예를 제외한 7예

에서 초기 자기공명영상을 얻은 뒤 각각 1개월, 2개월, 3개월,

4개월, 7개월, 8개월, 16개월 후(평균 6개월)에 추적 자기공명

영상을 시행하였으며, 시간 경과에 따른 백질 병변의 신호강도

와 침범 범위, 병변의 조영증강, 뇌 위축의 변화를 평가하였으

며, 아울러 임상 경과의 변화도 함께 조사하였다. 

결 과

백혈병 환아에서 중추신경계 예방 치료에 따른 백질뇌병증

의신호강도는 8예모두 T1 강조영상에서는저신호강도를, T2

강조영상에서는고신호강도를보였다. 백질뇌병증의침범범위

는 크게 3가지로 분류할 수 있었으며, 단발성 또는 다발성 국

소성 백질 병변을 보인 경우가 3예 (Fig. 1A), 미만성 뇌실주

위 백질 병변을 보인 경우가 3예 (Fig. 2A, B), 미만성 뇌실주

위 및 피질하 백질 병변을 보인 경우가 2예였다 (Fig. 3A, B).

이중 미만성 뇌실주위 및 피질하 백질 병변을 보인 2예에서는

병변 내에서 조영증강이 관찰되었고 (Fig. 3C), 그 외의 경우

조영증강을 볼 수 없었다 (Fig. 2C). 조영증강 없이 미만성 뇌

실주위 백질 병변을 보인 3예 중 2예와 조영증강과 함께 미만

성 뇌실주위 및 피질하 백질 병변을 보인 2예 중 1예에서 뇌

위축이 관찰되었다 (Fig. 2). 백질 병변의 양상에 따른 척수강

내 MTX 노출 기간을 보면 단발성 또는 다발성 국소성 백질

병변을 보인 경우는 6주에서 8주 (평균 7주)였고, 조영증강 없

이 미만성 뇌실주위 백질 병변을 보인 경우는 17주에서 24주

(평균 22주)였으며, 조영증강과 함께 미만성 뇌실주위 및 피

질하 백질 병변을 보인 경우는 29주에서 38주 (평균 34주)였

다. 

추적 자기공명영상에서는 단발성 또는 다발성 국소성 백질

병변을 보인 3예 중 추적 자기공명영상을 시행한 2예에서 백

질 병변이 호전되었다 (Fig. 1B). 조영증강 없이 미만성 뇌실

주위 백질 병변을 보인 3예에서 백질 병변의 신호강도와 침범

범위는 초기 자기공명영상과 비교하여 큰 변화가 없었다. 조영

증강을 동반한 미만성 뇌실주위 및 피질하 백질 병변을 보인

2예에서도 백질 병변의 신호강도와 침범 범위는 초기 자기공

명영상과 비교하여 큰 차이가 없었으나 (Fig. 3D), 조영증강은

현저히 감소하였다 (Fig. 3E). 추적 자기공명영상을 시행한 7

예 모두에서 백질 용적 감소와 뇌실 확장을 보이는 국소성 또

는 미만성 뇌 위축이 관찰되었으며 (Fig. 1B and 3D), 초기 자

기공명영상에서 뇌 위축이 있었던 3예에서는 더욱 심한 뇌 위

축을 보였다. 임상적으로는 국소성 백질 병변을 보인 2예와 조

영증강 없이 미만성 뇌실주위 백질 병변을 보인 3예 중 2예에

서 신경정신학적 증상이 호전된 후 재발은 없었다. 조영증강

없이 미만성 뇌실주위 백질 병변을 보인 3예 중 1예와 조영증

강을 동반한 미만성 뇌실주위 및 피질하 백질 병변을 보인 2

예에서는 증상이 지속되었으며, 특히 후자의 경우 심각한 신경

학적 후유증이 동반되었고, 백질뇌병증 진단 후 각각 3개월과

9개월 뒤에 사망하였다.

대한방사선의학회지 2001;45:425-431

─ 427 ─

A B C
Fig. 2. A 3-year-old boy with leukoencephalopathy showing diffuse periventricular white matter abnormalities without enhance-
ment (case 6). 
A, B. T2-weighted(A) and T1-weighted(B) axial images show hyperintense and hypointense lesions involving diffuse periventricu-
lar white matters in both hemispheres with sparing of the subcortical white matter and atrophic change with ventricular dilatation.
C. Post-contrast image shows no enhancement of the lesion. 



고 찰

소아 백혈병의 치료성적은 1970년대 이후 크게 향상되었으

며, 이는 복합 화학요법과 중추신경계의 예방 치료로 가능하였

다 (1-3). CCG 프로토콜에 따르면 복합 화학요법은 관해 유

도(remission induction), 공고요법(consolidation therapy), 유

지 요법(maintenance therapy)의 크게 3 단계로 이뤄지며, 중

추신경계의 예방 치료는 척수강내에 MTX를 초기 관해 유도

단계부터 공고 요법이나 유지 요법 단계까지 환자 상태에 따

라 차이가 있으나 보통 6회 투여하고, 관해 유도 직후에 총

1800 rads를 2주에 걸쳐 두부에 분할 조사한다 (4, 5). 그러

나 이러한 치료 후 일부에서 신경정신학적 이상을 보일 수 있

고, 이는 대표적 신경독성 항암제인 MTX와 두부 방사선 조사

가 원인일 수 있다 (6-21). 척수강내 MTX 투여 시 백질뇌병

증이 초래될 수 있고, 이 경우 뇌실주위 백질이 특히 잘 침범

되며, 백질뇌병증의 정도와 MTX 용량과는 반드시 일치하지는

않는다 (11, 12). 전신적 MTX 투여 시는 저용량을 투여하는

백혈병의치료보다는골육종의치료와같이고용량의 MTX 투

여 시 백질뇌병증이 초래될 수 있다 (12). 두부 방사선 조사는
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A B C

D E

Fig. 3. A 12-year-old girl with leukoen-
cephalopathy showing diffuse periven-
tricular and subcortical white matter ab-
normalities with enhancement (case 8).
A, B. T2-weighted(A) and T1-weighted(B)
axial images show hyperintense and hy-
pointense lesions involving diffuse
periventricular and subcortical white
matters in both hemispheres.
C. Post-contrast image shows multifocal
enhancing areas within the lesion (arrow-
heads).
D. Follow-up T2-weighted axial image 7
months after initial study shows severe at-
rophic change with decreased white mat-
ter volume and dilated ventricle.
However extent of white matter abnor-
mality remained not significantly
changed.
E. Follow-up post-contrast image 7
months after initial study demonstrates
decreased enhancement in the compara-
ble areas in C.



그 자체로 신경독성을 가지며, 척수강내 또는 전신적 MTX 투

여에 의한신경독성을상호증폭시킨다 (12-15). 대표적인 예

로 파종성 괴사성 백질뇌병증이 있으며, 이는 다양한 악성 질

환에서 항암제 치료나 두부 방사선 조사가 원인이 되어 발생

하는백질뇌병증의가장심한형태로특히백혈병환자에서흔

히 볼 수 있다 (6-8). 본 연구에서 조영증강을 동반한 미만성

백질 병변을 보였던 2예는 파종성 괴사성 백질뇌병증으로 생

각된다.

MTX나 두부 방사선 조사에 의한 백질뇌병증의 영상진단은

전산화단층촬영에비해자기공명영상이우수하며 (16, 17), 자

기공명영상 소견으로는 백질 용적 감소와 뇌실 확장을 보이는

뇌 위축, T2 강조영상에서 고신호강도를 T1 강조영상에서는

저신호강도를 보이는 뇌실주위와 피질하 백질에 국한된 신호

강도의 변화, 백질 병변내 조영증강 등이 보고되어 있다 (16-

21). 백질 병변은 초기에는 뇌실주위 백질의 국소적 신호강도

의 변화를 보이다가 점차 주변으로 진행되면서 융합되어 결국

에는피질하백질을포함한전백질에서신호강도의변화를보

이고 (8), 뇌-혈관 장벽의 손상에 의한 조영증강은 활동기에

볼 수 있으며 수 개월까지 지속될 수 있다 (8, 20). 백질뇌병

증 발생의 병태생리로는 여러 기전이 제시되고 있으나, 이중

혈관 손상이 가장 인정받고 있는 기전으로서 MTX나 방사선

조사에 의한 뇌 혈관 손상, 혈관 내피 세포의 증식, 뇌 혈류량

의 감소로 인한 허혈과 경색이 백질뇌병증을 일으키며, 또한

핍지교세포와 축삭의 직접적 손상에 의한 탈수초화도 중요한

기전으로 알려져 있다 (8). 자기공명영상에서 보이는 뇌 위축

은 백질의 허혈과 경색의 병리소견을, 백질에 국한된 신호강도

의 변화는 백질의 탈수초화의 병리소견을 반영한 것이고, 조영

증강은 뇌-혈관 장벽의 손상에 의한 것으로 생각된다. 본 연

구에서 중추신경계 예방 치료에 따른 백질뇌병증의 자기공명

영상 소견으로는 뇌 위축과 백질에 국한된 신호강도의 변화를

보였고, 백질 병변의 범위는 국소성 백질 병변을 보인 경우에

서 광범위한 미만성 뇌실주위 및 피질하 백질 병변을 보인 경

우까지 다양하였으며, 특히 후자의 경우 조영증강을 동반하였

다.

MTX나 두부 방사선 조사에 의한 백질뇌병증은 시간에 따

라서는 급성 (치료 후 수 시간에서 수 일), 조기 지연 (수 일

에서 수 주), 후기 지연 (수 개월에서 수 년) 손상으로 나눌 수

있으며, 일반적으로 급성 또는 조기 지연 손상은 일시적 혈관

성 부종과 국소성 탈수초화를 보이는 경우로 경미하고 가역적

이며, 후기 지연 손상은 백질의 응고 괴사와 다발성 탈수초화

를 보이는 경우로 보다 심하고 비가역적인 것으로 알려져 있

다 (7-8, 15). 급성 또는 조기 지연 손상의 경우 임상적 증상

이 없을 수 있으며, 임상 증상 발현 전에도 자기공명영상에서

백질의 신호강도 변화를 보일 수 있다 (10). 따라서 급성 또는

조기 지연 손상의 경우 조기 진단에 의한 원인 항암제의 중단

으로 신경 손상의 반전이 가능하므로 조기 진단이 특히 중요

하다. 본 연구에서는 공고 요법 단계에서 백질뇌병증이 일찍

발견되어 척수강내 MTX의 노출 기간이 짧았던 경우에는 초

기 자기공명영상에서 국소성 백질 병변을 보였고, 척수강내

MTX 투여를 중단하고 항암제를 교체한 후 시행한 추적 자기

공명영상에서 임상 증상의 호전과 함께 초기 자기공명영상에

서 보였던 백질 병변은 호전되어 조기 지연 손상으로 생각된

다. 반면에 유지 요법 단계에서 백질뇌병증이 발견되어 척수강

내 MTX의 노출 기간이 길었던 경우에는 보다 광범위한 미만

성 백질 병변을 보였고, 척수강내 MTX 투여의 중단에도 불구

하고 추적 자기공명영상에서 백질 병변의 범위는 변화가 없어

후기 지연 손상으로 생각된다. 백혈병 환아에서 비가역적 신경

손상전에백질뇌병증의조기진단을위해서는척수강내 MTX

투여나 두부 방사선 조사를 받는 동안에 신경정신학적 증상이

있는 환아는 즉시 자기공명영상을 시행하고, 증상이 없는 환아

에서도 유지 요법 단계 이전에 자기공명영상을 시행 할 필요

성이 있을 것으로 생각되며, 본 연구에서는 증례가 적고 동일

한 시기에 추적검사가 시행되지 않아 중추신경계 예방 치료에

따른 백질뇌병증의 시기별 소견을 자세히 분석하지 못하였으

므로 앞으로 보다 많은 증례와 전향적인 연구가 필요할 것으

로 생각된다.

요약하면 소아 백혈병에서 중추신경계 예방 치료에 따른 백

질뇌병증은 다양한 범위의 뇌실주위 및 피질하 백질의 신호강

도 변화 및 조영증강, 뇌 위축 등의 자기공명영상 소견을 보이

며, 척수강내 MTX 노출 기간이 짧은 경우에는 백질 병변이

국소적이고 원인 항암제의 중단으로 병변이 가역적이었으며,

척수강내 MTX 노출 기간이 긴 경우에는 백질 병변이 보다 미

만성으로 광범위하고 원인 항암제의 중단에도 불구하고 병변

이 비가역적이었다.

결론적으로 소아 백혈병에서 중추신경계 예방 치료에 따른

백질뇌병증의 자기공명영상 소견은 다양하나, 척수강내 MTX

투여와 두부 방사선 조사 후 신경정신학적 증상 발현의 적절

한 임상 병력과 방사선학적 소견으로 진단이 가능하며, 이의

진단과 추적 검사에 있어 자기공명영상은 유용한 검사로 생각

된다.
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Leukoencephalopathy Following CNS Prophylaxis Therapy
in Pediatric Leukemia: MR Imaging Findings1
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Purpose: To evaluate the MR imaging findings and the usefulness of MR imaging in the diagnosis and follow-
up of leukoencephalopathy following CNS prophylaxis therapy in pediatric leukemia.
Materials and Methods: We retrospectively evaluated the MR imaging findings of eight children with white
matter abnormalities on MR out of seventeen acute leukemic patients with various neuropsychiatric symp-
toms who received intrathecal methotrexate administration, with or without cranial irradiation. In all cases,
initial MR was performed within a week of the onset of neuropsychiatric symptoms. Follow-up MR was per-
formed one to sixteen months after initial study, and the MR imaging findings were compared with the initial
findings.
Results: The initial MR imaging findings were classified into three categories: focal or multifocal white matter
abnormalities (3/8), and diffuse white matter abnormalities without enhancement (3/8), and diffuse white mat-
ter abnormalities with enhancement (2/8). At follow-up MR, diffuse or focal atrophic changes were noted in all
children. White matter abnormalities improved in two out of three patients with focal or multifocal white mat-
ter abnormalities. In five with diffuse white matter abnormalities, the extent of these showed no significant
change, but contrast enhancement was markedly reduced in two children in whom diffuse white matter ab-
normalities with enhancement had been demonstrated.
Conclusion: In pediatric leukemia, the MR imaging findings of leukoencephalopathy following CNS prophy-
laxis therapy are variable, but are specific with the clinical history of neuropsychiatric symptoms after in-
trathecal methotrexate administration, with or without cranial irradiation. The MR imaging is valuable in the
diagnosis and follow-up of leukoencephalopathy following CNS prophylaxis therapy in pediatric leukemia.
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