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Abstract

Chronic myeloid leukemia (CML) is a malignant 

disease induced by the oncogenic signal of the BCR-

ABL transcript resulting from the translocation between 

chromosome 9 and 22, t (9:22). This genetic alteration 

evoked the development of imatinib, a tyrosine kinas 

inhibitor (TKI) targeting BCR-ABL tyrosine kinase. This 

drug showed higher activity with durable response 

compared with conventional interferon therapy and 

became a standard therapy for newly diagnosed CML 

patients. Dasatinib and nilotinib, the next generation TKIs 

are used for patients with chronic phase CML as first 

line therapy as well after finding that these drugs exert 

faster and deeper response than imatinib. Resistance 

and intolerance to BCR-ABL TKIs are the obstacles to 

managing patients. Substantial new drugs are developed 

for targeting mutations resistant to BCR-ABL TKIs. More 

concern is paid to long-term management of patients 

showing complications when taking these drugs, and 

eventually stopping drugs in selected patient populations 

만성 골수성백혈병에서 Tyrosine kinase 억제제의 발전

Development of Tyrosine Kinase Inhibitor in Chronic Myeloid Leukemia

are being evaluated. 
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서론

만성 골수성백혈병(chronic myeloid leukemia, CML)은 악

성질환 중에서 질병의 원인이 유전자 이상에 의한 것임이 확

인된 후 이러한 발견을 기초로 하여 최초로 표적항암제가 개

발되었으며 이후 많은 표적치료제가 만들어지는 모델이 된 질

환이며, 지속적으로 개량화된 표적항암제가 개발되고 있다. 

따라서 CML의 치료를 살펴봄으로써 암에서 뿐만 아니라 다

른 질환에서의 표적치료의 가능성과 한계를 미리 가늠해 볼 

수 있을 것이다. 여기서는 CML의 역사를 살펴보고 tyrosine 

kinase 억제제들(tyrosine kinase inhibitors, TKI)을 이용한 치

료 현황, CML치료의 과제를 살펴보기로 한다.

본론

1. 만성 골수성백혈병의 역사

CML은 1845년 Hughes Bennett에 의해 처음 기술되었으며 

백혈구의 증가와 비장비대를 특징적으로 보여 감염으로 생각

했었으나 Rudolph Virchow가 이 질환은 비감염성 질환이며 

백혈병이라는 이름으로 추정하였다[1]. 1870년에 골수에서 백

혈병세포가 기원된다는 사실이 Neumann에 의해 알려졌다. 

19세기에 CML의 치료를 위해 처음으로 사용된 것은 Fowler’

s solution이며 주 원료는 arsenic compound였다. 1950년

에 busulfan이 소개되기 전까지는 비장에 방사선을 조사하

는 것이 유일한 치료법이었으며 증상을 호전시킬 수는 있었
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지만 중앙 생존이 30개월에 불과할 정도로 생명을 연장시키

지는 못했다. Busulfan의 사용으로 중앙 생존 기간은 3.5-4년

으로 증가하였지만 백혈병세포보다 정상 조혈모세포를 더 파

괴한다는 것이 알려지면서 1960년대에는 조혈모세포를 덜 파

괴하는 hydroxyurea가 소개되었다. Hydroxyurea는 CML

에 일시적인 효과를 나타냈지만 중앙 생존 기간은 4.5년 정

도로 증가시켰다. 1960년에 Nowell과 Hungerford는 CML환

자에서 22번 염색체가 짧아지는 이상이 특징적으로 나타난

다고 발표하였으며 이 짧아진 22번 염색체를 필라델피아염색

체(Philadelphia chromosome)라 명명하였다. 1973년 Janet 

Rowley에 의해 필라델피아 염색체는 9번과 22번 염색체의 장

완(long arm)의 전좌에 의한 결과라는 사실을 밝혔다. 1970년

대에는 CML의 유일한 완치 방법으로 동종 조혈세포이식이 시

행되었으나 이는 한정된 환자에만 적용할 수 있었다. 1980년

에 Talpaz에 의해 알파 인터페론이 CML에 쓰였으며 환자의 

중앙 생존 기간을 7.5년(10년 생존율 40%)으로 증가시켰다. 이

후에 인터페론과 항암제인 cytarabine의 병용 치료로 10년 생

존율이 60%로 향상되었다. 1980년대 초에 염색체가전좌되는

분리위치에 있는 2개의 유전자(9번 염색체의 ABL유전자와 22

번 염색체의 BCR 유전자)가 확인되었고 1985년에 필라델피

아 염색체의 비정상적인 유전자의 생산물인 BCR-ABL 단백질

이 발견되어 CML의 원인 물질일 가능성이 대두되었다. 1990

년에 여러 연구자에 의해 필라델피아 염색체의 P210BCR-ABL

유전자가 쥐에서 발현되게 유도함으로써 CML과 유사한 상태

를 일으킬 수 있다는 사실이 밝혀짐으로써 BCR-ABL 유전자

가 CML의 원인이며 치료의 표적이 될 수 있다라는 것을 확인

하였다[2, 3]. 또한 Lugo 등에 의해 BCR-ABL 유전자가 발현

하는 단백질이 tyrosine kinase역할을 하며 이것이 세포를 악

성 형질로 변화시키는데 중요한 신호전달 체계라는 사실이 알

려짐으로써 CML에서 tyrosine kinase를 표적으로 하는 치료

법을 개발하는 단초가 된다[4]. 1993년에 BCR-ABL tyrosine 

kinase활동을 억제하는 물질에 관한 연구가 처음으로 시작되

어 1996년에 Druker 등이 CGP57148이라는 물질이 BCR-ABL 

tyrosine kinase활동을 억제하여 BCR-ABL 양성 세포의 성장

을 선택적으로 억제한다는 사실을 발표하였고 이 물질은 STI-

571로 명명되었으며 이후 imatinib (Glivec®)이라고 불리게 되

었다[5]. 이 물질의 개발은 암의 치료를 위해 항암제로 융단폭

격을 하던 시대에서 선택적 표적 치료를 시작하게 되는 의학 

역사상의 중대한 전환점이 된다. imatinib은 1993년 처음으로 

사람에 대한 1상 임상시험이 시작된 것을 시작으로, 2상 및 3

상 임상시험을 거쳐 2001년 5월 10일에 미국 FDA로부터 CML

의 치료 약제로 accelerated approval을받게 되는데 이는 미

국 Food and Drug Administration 역사상 약물 시판 허가 신

청 후 가장 빠르게 허가를 얻은 기록이 되었다[6-8]. 이후 CML

을 대상으로 많은 TKI가 개발되고 있다.

2. 만성 골수성백혈병의 병기, 치료반응 및 예후인자

1) 병기

CML은 만성기(chronic phase, CP), 가속기(accelerated 

phase, AP) 및 급성기(blastic phase, BP)로 나뉜다. 가속기

는 다음과 같은 기준 중 어느 하나에 속하는 경우에 해당된

다: 말초 또는 골수에서 blast 10-19%; 말초혈액의 basophil 

20% 이상; 치료와 무관하게 혈소판 감소증(<100 K/μL) 또는 

치료에 반응하지 않는 혈소판 증가증(>1,000 K/μL); 치료에 

반응하지 않는 비장의 크기 상승과 백혈구 증가; 클론의 변화

(clonal evolution). 급성기는 다음과 같은 기준 중 어느 하나

에 속하는 경우이다: 말초 또는 골수에서 blast 20% 이상; 골

수 외 blast 증식; 골수 생검에서 큰 blast cluster 존재. 만성기

는 가속기 또는 급성기에 속하지 않는 경우이다.

2) 치료반응

치료에 대한 반응은 혈액학적(hematologic response, 

HR), 세포유전학적(cytogenetic response) 그리고 분자적 반

응(molecular response)으로 분류한다. 완전혈액학적 반응

(CHR)은 WBC <10,000/μL; Basophils <5%; No myelocytes, 

promyelocytes, myeloblasts in the differential count; Platelet 

count <450 K/μL; Non-palpable spleen이다. 세포유전학

적 반응은 complete (CCyR; No Ph+ metaphases), partial 

(PCyR; 1- 35%; Ph+ metaphases), minor (mCyR; 36-65% Ph+ 

metaphases), minimal (minCyR; 66-95% Ph+ metaphases), 

none (noCyR; >95% Ph+ metaphases)로 분류한다. 분자적 

반응은 Complete (CMR; 민감도 104이상의 적절한 검사법으

로 2번 연속 시행한 real time quantitative 또는 nested PCR

에서 BCR-ABL mRNA transcripts가 검출되지 않음), Major 

(MMR; international scale로 ABL 또는 다른 housekeeping 



105Development of Tyrosine Kinase Inhibitor in Chronic Myeloid Leukemia

genes에 대한 BCR-ABL의 비율 ≤0.1 %)로 분류한다[9]. 이

러한 치료반응의 정의는 TKI로 치료를 시작한 후 각 시기별

로 적절하게 치료가 되고 있는지 판단하는 기준이 된다. 치료 

반응의 깊이가 예후에 중요한데 International Randomized 

Study of Interferon versus STI571 (IRIS)에서 204명의 새로 

진단된 만성기 CML 환자를 imatinib으로 치료한 결과를 보

면 12개월째 완전 세포유전학적 반응(complete cytogenetic 

response, CCyR)에 도달한 경우에 그렇지 못한 환자들에 비

하여 우월한 전체생존율(overall survival, OS)과 무진행생존

율(progression-free survival, PFS)을 보였다[10]. 치료 후 18개

월째 주요 분자 반응(major molecular response, MMR)을 획

득하는 것이 무사건생존율(event-free survival, EFS)과 관계

가 있다는 연구 결과가 있지만 CCyR의 획득에 비하여 추가적

인 임상적 이득이 있는지는 아직까지 확실하지 않다[11].

3) 예후인자

Sokal 등에 의한 예후인자와 Hasford 등에 의한 예후인

자가 대표적으로 많이 사용되고 있다[12, 13]. Sokal 지수는 

Exp 0.0116×(age in years -43.4)+0.0345×(spleen -7.51)+0.188

×[(platelet count÷700)2-0.563] +0.0887× (blast cells -2.10)으

로 계산하며 <0.8은 low risk; 0.8-1.2은 intermediate risk; >1.2

은 high risk이다. Sokal 지수는  중간 위험군과 고위험군 사

이의 생존기간을 잘 구분하기 힘든 단점이 있으며 이를 보

완하기 위해 제안된 Hasford 지수는 인터페론의 치료결과

를 잘 반영한다. Hasford 지수는 0.666 (나이 50세 이상인 경

우)+(0.042×spleen)+1.0956 (platelet count >1,500×109/L인 경우) 

+(0.0584×blast cells)+0.20399(basophils >3%인 경우)+(0.0413 

eosinophils) ×100로 계산하며 ≤780은 low risk,; 781-1,480은 

intermediate risk,; >1,480은high risk로 분류한다. TKI 치료를 

받은 환자의 치료 결과를 보면 Sokal 지수에 따른 위험도의 차

이가 여전히 유효한 것으로 나타나고 있다.

3. Tyrosine kinase 억제제 치료

1) Imatinib

Imatinib은 BCR-ABL tyrosine kinase의 ATP 결합부위에 경

쟁적으로 결합하여 이후의 신호전달체계를 인산화시켜서 신

호가 전달되는 것을 막음으로써 BCR-ABL의 tyrosine kinase

로서의 역할을 못하게 하여 항암 효과를 나타낸다. 처음 진단

된 만성기 CML (CP-CML)환자 1106명을 대상으로 Imatinib 

400 mg (553명) 또는 알파 인터페론 치료와 저용량 cytarabine

의 복합치료(553명)을 비교하는 IRIS 3상 임상시험에서 18개월

에 가속기나 급성기로 진행하지 않는 비율이 imatinib군에서는 

96.7% 였고 복합치료군에서는 91.5%로 의미 있는 차이를 보였

다(P<0.001) [7]. 이 연구를 통하여 처음 진단된 CP-CML환자의 

첫 치료는 imatinib이 표준치료로 인정받게 되었다. IRIS 연구의 

8년 추적관찰 결과를 보면 imatinib을 투여 받은 환자의 OS는 

85%, CML과 연관된 사망만을 고려했을 때는 OS가 93%에 이

른다[14]. European LeukemiaNet의 지침에서는 모든 CP-CML

환자의 첫 치료는 imatinib을 하루에 400 mg으로 시작하는 것

을 권고하고 있다[9]. 치료에 대한 반응은 optimal, suboptimal, 

failure, warning으로 나눈다. Optimal response의 기준은 치

료 3개월에는 CHR이며 최소한 mCyR; 6개월에는 최소한 PCyR; 

12개월에는 CCyR; 18개월에는 MMR; 어떤 때라도 MMR이 유지

되거나 향상되는 경우이다. Suboptimal response의 기준은 치

료 3개월에는 No CyR; 6개월에는 PCyR 미만; 12개월에는 PCyR; 

18개월에는 MMR 미만; 어떤 때라도 MMR을 잃거나 돌연변이가 

생기는 경우이다. Failure의 기준은 치료 3개월에는 CHR 미만; 

6개월에는 No CyR; 12개월에는 PCyR 미만; 18개월에는 CCyR 

미만; 어떤 때라도 CHR을 잃거나 CCyR을 잃거나 돌연변이 또

는 CCA/Ph+ (clonal chromosome abnormalities in Ph+ cells)

가 생기는 경우이다. Warning sign은 치료 시작 전에는 high 

risk, CCA/Ph+인 경우; 12개월에는 MMR 미만; 어떤 때라도 

transcript level이 상승하거나 CCA/Ph- (clonal chromosome 

abnormalities in Ph-cells)가 생기는 경우이다. Optimal인 경우

에는 현재 치료를 유지하며 suboptimal인 경우에는 동일한 용

량유지/용량증가/다른 약제로 변경 등을 선택한다. Imatinib

에 불내성(intolerability)인 경우에는 2차 약제인 dasatinib이

나 nilotinib으로 변경하고 failure인 경우에도 dasatinib이나 

nilotinib으로 변경한다. 다만 가속기나 급성기로 진행한 경우

이거나 T315I 돌연변이가 발생한 경우에는 동종조혈모세포이식

을 시행하는 것을 권고한다. 첫 치료에서 용량을 증량했을 때의 

효과를 알기 위해 400 mg과 800 mg으로 무작위 배정하여 치료

한 결과 800 mg 투여군에서 3개월과 6개월째의 MMR과 6개월

째의 CCyR이 더 높았으나(57% versus 45%, P=0.0146), 12개월째

의 MMR (46% versus 40%, P=0.2035) 또는 CCyR (70% versus 
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66%, P=0.3470)은 차이가 없었다[15]. 이는 800 mg 투여군에서 

더 많은 혈액학적 독성을 보였으며 평균 투여 용량이 662.0 mg

에 불과했으므로 높은 용량의 imatinib에 내성이 좋지 않았음

을 의미한다. 그럼에도 불구하고 내성도에 따라 용량을 증가시

키는 연구에서는 800 mg에 잘 견딘 환자에서 12개월째 더 높은 

MMR (59% versus 44%, P<0.001)을 보여주었다[16].

Pegylated interferon (IFN)을 imatinib 400 mg에 덧붙

여 사용하는 연구에서 636명의 치료받지 않은 CP-CML환자

를 imatinib 400 mg, imatinib 600 mg, imatinib 400 mg과 

cytarabine (20 mg/m2, 15-28일) 복합치료, 또는 imatinib 400 

mg와 pegylated IFN-α2a (주당 90μg) 복합치료로 무작위 배

정하였다. 18개월에 MMR 비율이 각각 42%, 50%, 53%, and 

62% (P=0.004); 24개월 완전분자반응(complete molecular 

response, CMR)비율은 각각9%, 8%, 8%, and 16% (P=.01)로 

나타났다[17]. German CML-IV 연구에서는 12개월에 MMR의 

획득 면에서 pegylated IFN과 imatinib 400 mg 복합치료 군

(34.7%)이 400 mg 단독군(3.8%)에 비해서는 우월함을 보였지

만 imatinib 800 mg 단독군이 54.8%라는 향상된 MMR 비율

을 보여주었다[16]. 따라서 imatinib과 IFN의 복합요법이 일부 

연구에서 향상된 성적을 보였음에도 불구하고 IFN의 부작용

과 imatinib 이후에 개발된 2차 약제들의 좋은 성적을 감안하

면 복합치료가 이득이 있는지는 불확실하다.

Imatinib의 주된 부작용으로는 주로 치료 초기에 발생하는 

호중구감소증 및 빈혈 등의 혈액학적 부작용이 있고 오심, 설사, 

간기능장애, 발진, 체액 저류(fluid retention), 안구주위 부종, 피

로감, 근육통, 여성형 유방, 피부와 모발의 탈색 등의 비혈액학적 

부작용이 있다. 이러한 부작용 중 일부는 imatinib이 BCR-ABL 

뿐만 아니라 PDGF, c-KIT을 함께 억제하는 것과 연관이 있는 

것으로 보인다. 대부분의 부작용은 시간이 지나면서 점차 약화

되는 것으로 알려져 있다.

2) 첫 치료로서 2세대 약제들

몇몇 2상 임상연구에서 dasatinib과 nilotinib은 새롭게 진

단된 CP-CML환자에 사용했을 때 높은 CCyR과 MMR을 보

여주었다[18-20]. 새롭게 진단된 CP-CML환자를 대상으로 한 

무작위 3상 임상시험에서도 nilotinib과 dasatinib은 모두 

CCyR and MMR 획득 면에서 imatinib 400 mg에 비하여 우

월한 효과를 보여줬다[21, 22]. Evaluating NilotinibEfficacy 

and Safety in Clinical Trials-Newly Diagnosed Patients 

(ENESTnd)라고 명명된 3상 임상시험에서, 846명의 환자가 

nilotinib 300 mg 하루 2회, nilotinib 400 mg 하루 2회 또

는 imatinib 400 mg 하루 1회 투여군으로 1:1:1 비율로 무작

위 배정되었다. 12개월째 CCyR 비율은 300 mg 군에서 80 %, 

400 mg 군에서 78%, imatinib 군에서 65% (P<0.001)를 보였

다. 12개월째 MMR 비율은 nilotinib 300 mg 군 44%, 400 mg 

군 43%로 imatinib 22%에 비해 거의 2배의 향상(P<0.001)을 

보였다[22]. Dasatinib versus Imatinib Study in Treatment 

Naive CML Patients (DASISION) 연구에서는, 새롭게 진단된 

CP-CML 519명의 환자가 dasatinib 100 mg 또는 imatinib 400 

mg으로 무작위 배정되었는데, CCyR 비율이 dasatinib 83% 

대 imatinib 72% (P<0.001)로 나타났다[21]. MMR 비율 역시 

dasatinib에서 더 높게 나타났다(46% versus 28%, P<0.0001). 

약물 독성으로 치료를 중단한 비율은 dasatinib (5%)과 

imatinib (4%) 사이에 차이가 없었다. 이러한 결과들은 최근 

발표된 2년 추적관찰한 연구에서도 지속적으로 유지되는 것

을 보여주고 있다[23, 24]. 향후 더 긴 추적관찰이 필요하지만 

반응의 깊이와 장기간의 성과 사이에 상관관계가 있다는 것을 

감안하면 dasatinib 100 mg과 nilotinib 300 mg 하루 2회가 

기존의 imatinib 400 mg과 더불어 새롭게 진단된 CP-CML 환

자의 첫 치료로 받아들여지고 있다.

Bosutinib은 dasatinib이나 nilotinib과 유사한 또 다른 2세

대 TKI로 imatinib보다 in vitro에서 더 강력하며 불응성을 유

발하는 BCR-ABL 돌연변이가 적다. 치료를 받지 않은 CP-CML 

502명의 환자를 bosutinib과 imatinib으로 무작위 배정하여 

12개월간 추적한 3상 임상시험인 BELA 연구가 최근에 보고

되었다[25]. 일차 목표인 12개월에 CCyR 비율은 bosutinib 치

료군이 70%, imatinib 치료군이 68% (P=0.601)였다. 12개월

에 MMR 비율은 bosutinib에서 우월했다(39% versus 26%, 

P=0.002). CCyR과 MMR에 도달하는 시간은 bosutinib 군에

서 의미 있게 짧았으나 3도 또는 4도의 간기능이상이나 소화

기 기능장애로 bosutinib을 중단하는 비율이 imatinib에 비

해 4배나 높았다. 이런 이유로 첫 치료로서 bosutinib의 역할

은 아직 확정되지 않았다.

3) Imatinib 저항성

Imatinib에 2차 저항성을 갖게 되는 분자적 기전은 BCR-
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ABL 억제의 회피에 의한 것으로 BCR-ABL 내부의 kinase 

domain 돌연변이와 이로 인해 imatinib이 효과적으로 결합

되지 못하게 되거나, genomic amplification 또는 저항성 클

론에서 추가적인 Ph 염색체를 얻게 됨으로써 발생하는 BCR-

ABL의 과생성때문인 것으로 생각된다[26-31]. 반응을 잃는 

일부의 경우에는 이러한 기전에 대한 증거가 부족하며 BCR-

ABL과 무관한 기전에 의한 것일 수도 있다.

4) 첫 치료 실패 시의 2차 치료

2세대 BCR-ABL 억제제인 dasatinib과 nilotinib의 유효성

은 imatinib에 불응 또는 불내성인 환자들을 대상으로 한 연

구에서 입증되었다[32, 33]. Dasatinib은 대부분의 imatinib 저

항성 BCR-ABL 돌연변이에서 효과가 있는 것으로 보고된다. 

예외적으로 T315I 돌연변이에서는 dasatinib이 효과가 없으며, 

F317L 돌연변이에는 중등도의 저항성을 보인다[34]. Imatinib 

저항성이면서 datatinib에 중등도의 저항성을 갖는 다른 돌

연변이는 G250E, E255V/K, V299L이다. Nilotinib도 대부분의 

imatinib 저항성 BCR-ABL 돌연변이에 효과가 있으나 T315I 

돌연변이에는 효과가 없다[35]. 이외에 중등도의 저항성을 갖는 

돌연변이로는 Y253H, E255V/ K, F359V가 있다[33]. Imatinib 

불응 또는 불내성인 경우 2차 약제의 선택을 할 때 이러한 돌

연변이 결과를 참고로 할 수 있다. 또한 dasatinib은 pleural 

effusion의 위험이 있고, nilotinib은 QT 연장, 혈당상승, 

lipase 상승, 간기능 검사의 상승의 위험이 있으므로 각각의 

약제 부작용을 고려하여 환자의 동반질환을 기준으로 선택할 

수 있다. Nilotinib이나 dasatinib을 사용한 후 반응을 상실하

게 되는 경우에는 T315I 돌연변이가 아니라면 상호간의 교차 

저항성은 드물기 때문에 약제를 바꿔서 사용해볼 수 있겠다. 

Dasatinibd을 첫 치료로 사용한 경우 dasatinib에 저항성을 

보이는 일부 돌연변이(V299L, F317I, and T315A)는 imatinib에 

아직 반응이 있을 수 있으나, nilotinib에서 치료반응의 소실

과 연관된 돌연변이는 imatinib에도 저항성을 보이므로 첫 치

료로 nilotinib에 실패한 환자에게 2차 치료로서 imatinib은 

고려대상이 되기 힘들다.

4) 새로운 약제들

새로운 pan-BCR-ABL 억제제로 개발된 AP24534 (pon

atinib)의 1상 임상시험을 통해 원래의 BCR-ABL 뿐만 아니

라 T315I와 M351T, F359C, F317L, M244V, G250E 돌연변이를 

가진 환자에서도 MMR이 획득 되었다[36]. Ponatinib의 2상 

임상시험이 최근에 발표되었는데 Ph+ acute lymphoblastic 

leukemia (ALL), dasatinib 또는 nilotinib에 저항성/불내성, 

또는 T315I 돌연변이 환자들이 45 mg의 ponatinib을 경구 

복용하였다. 만성기의 저항성/불내성 환자 중에서는 25/60명

(42%)에서 major cytogeneticresponse (MCyR, CCyR 15명)

를, 만성기의 T315I 돌연변이를 가진 환자 중에서는 13/23명

(57%)에서 MCyR(CCyR 11명)을 획득했다. 전체적인 만성기에

서의 MCyR 비율은 38/83명(46%) (CCyR 26명)이었다. 가속기

에서는 저항성/불내성환자의17/23명(74%) 그리고 1명의 T315I 

환자에서 major hematologic response (MaHR)을 획득했다. 

급성기 또는 ALL에서 치료했을, 저항성/불내성환자의 11/30 

(37%), T315I 환자의 6/22 (27%)에서 MaHR을 획득하였다[37].

DCC-2036은 BCR-ABL의 allosteric inhibitor로 1상 임상시

험 중이다. DCC-2036은 kinase domain의 “switch” pocket에 

결합하여 kinase가 inactive conformation을 갖도록 하는 독

특한 작용기전 때문에 T315I를 포함한 TKI-불응성 BCR-ABL 

돌연변이에서 효과가 있을 것으로 기대된다[38, 39]. 식물성 

alkaloid인 omacetaxine는 단백질 합성의 억제제로 개발중인 

약물로서 BCR-ABL/T315I 돌연변이를 대상으로 한 소규모의 2

상 임상 시험에서 효과를 보였다[40]. Omacetaxine은 높은 빈

도의 골수 억제를 보이며 기전이 잘 알려져 있지 않으므로 미

세잔류병변을 제거하는데 보조적으로 사용될 수 있을 것이다

[41-43].

5) 가속기 또는 급성기의 치료

가속기 또는 급성기의 CML은 imatinib 600-800 mg을 사

용하거나 imatinib 저항성 돌연변이를 가진 경우 2세대 TKI를 

사용한다. 하지만 이러한 환자들에게서 치료 반응이 유지되는 

기간이 짧으므로 TKI 사용 후 안정이 되면 동종조혈모세포이

식을 시행하는 것이 권유된다. 1차 치료로 imatinib에 실패한 2

차 치료로 dasatinib 또는 nilotinib을 사용한 후 동종조혈모

세포이식을 시행한다. 따라서 이러한 환자들은 새롭게 개발되

는 약제의 임상시험을 실시하는 것이 또 하나의 선택 사항이 

될 수 있다.
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4. 치료의 종료

오랜 기간 동안TKI를 사용하면 대부분의 환자에서 점차적

으로 잔류 병소가 줄어들고 또 일부에서는 real-time quan

titative polymerase chain reaction으로 검사하더라도 남아

있는 잔류 병소를 발견해낼 수 없게 된다[23, 24]. 하지만 치료

를 중단하게 되면 질병은 수 주에서 수 개월 이내에 다시 나

타나므로 현재까지는 약을 중단하지 않는 것이 일반적인 권

고 사항이다. CML 환자에서 TKI 치료를 지속할 것이냐 아니

면 위험 없이 끊을 수 있을 것이냐 하는 것은 오랜 기간 동안

의 치료를 통한 부작용 측면뿐만 아니라 치료 비용의 측면에

서도 중요한 문제이다. STopIMatinib (STIM) 연구는 2007년

과 2009년 사이에 최소 3년간 imatinib을 복용하고 최소 2년

간 BCR-ABL CMR을 안정적으로 유지하고 있는 환자 100명을 

대상으로 치료를 중단하고 경과를 관찰하는 연구였다. 여기에

서 12개월 이상 추적관찰된 69명의 환자 중 42명(61%)에서 재

발하였고 그 중 40명은 6개월 이내, 1명은 7개월, 1명은 19개월

에 재발하였다. 12개월째 지속적인 분자적 관해를 유지할 확

률은 41%였다. 재발했던 모든 환자는 imatinib을 다시 투여했

을 때 반응을 보여서 재발한 42명의 환자 중 16명에서는BCR-

ABL이 감소하였고 26명에서는 지속적인 PCR 음성을 다시 획

득하였다[44].

결론

지난 10여 년간 imatinib은 CP-CML로 진단된 환자의 치료

에 획기적인 전기를 마련했으며 동종조혈모세포이식만이 유일

한 완치 방법이었으나 완치에는 이르지 못한다 하더라도 약물

을 꾸준하게 복용함으로써 실질적인 완치의 효과를 보이는 것

으로 CML을 치료하는 개념을 변경시켰다. 따라서 장기간 약

물 사용으로 인한 부작용 및 내약성이 중요한 문제가 되었으

며 임신 등과 관련한 문제 등 만성질환으로서의 CML 치료를 

바라보게 되었다. 새롭고 보다 강력한 BCR-ABL 억제제를 통

하여 세포유전학적 및 분자적 반응이 더 향상되고 치료 반응

에 이르는 시간도 짧아짐으로써 임상적 결과가 향상될 것으

로 기대된다. 향후에는 CML 치료에서 아직 장애로 남아 있는 

T315I 돌연변이에 대한 약제도 효과를 기대해 볼 수 있을 것이

다. 하지만 아직도 질병을 완치시킨다던가, 여러 개의 kinase 

domain 돌연변이, BCR-ABL과 무관한 저항성을 이해해야 하

는 등에 대한 도전이 남아있다. 또한 비교적 잘 조절되는 만성

기에 비해 아직 가속기 및 급성기의 CML 치료에 대한 숙제도 

남아있다. 지속된 연구를 통해 거의 모든 CML 환자의 질병이 

잘 조절되고 삶의 질도 향상될 것으로 기대된다.
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