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In-depth review

만성 림프구성 백혈병에 대한 최신 지견
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Chronic lymphocytic leukemia (CLL), characterized by monoclonal B-cell accumulation and highly variable clinical manifes-

tations that range from an indolent to an aggressive course, is rare in Korea. Asymptomatic patients with early stage CLL can be fol-

lowed up without treatment; however, those with active or advanced disease require treatment immediately after diagnosis, for 

symptom alleviation and prolonging survival. Previously, chemotherapy using cytotoxic agents was the only therapeutic option 

available for patients with CLL. Research has provided a deeper understanding of the pathophysiology of the disease, and novel 

agents such as monoclonal antibodies and small-molecule inhibitors that target specific sites on leukemic cells have been 

introduced. The advent of these new drugs has led to improved clinical outcomes in patients with CLL. Currently, Bruton’s tyrosine 

kinase inhibitors or B-cell lymphoma-2 inhibitors are recommended as frontline therapy, prior to the administration of cytotoxic 

agents or combination therapy with monoclonal antibodies. In this article, we review the diagnosis and prognosis of CLL, in addi-

tion to the clinical implications of the various therapeutic options.  (Korean J Med 2021;96:195-208)
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서 론

만성 림프구성 백혈병(chronic lymphocytic leukemia, CLL)

은 단클론 증식한 성숙한 림프구들이 골수를 비롯하여 말초

혈액 및 림프 조직에 축적되는 질환으로 국내에서는 비교적 

드문 질환에 속한다. 작은 림프구성 림프종(small lympho-
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cytic leukemia, SLL)은 림프구들이 말초혈액보다는 림프절이

나 림프구에 침착하여 림프절 비대를 형성하는 질환으로 

CLL과 동일한 질환으로 간주된다. 무증상의 CLL 환자는 치

료를 하지 않고 경과 관찰하며 지내다 증상이 발생하거나 병

이 진행하는 속도가 빨라지면 치료를 시작하게 된다. 세포 

독성 항암제와 단클론 항체를 병합하는 항암 면역 치료가 치

료의 기준이었다. 그러나 최근 세포 신호 전달을 억제하여 항

암효과를 내는 경구 소분자억제제(small-molecule inhibitors)가 

CLL 치료에 괄목할 만한 효과를 보여 항암제 없는(chemo-free) 

요법으로 치료 패러다임의 변화가 이루어지고 있다. 이에 본 

종설에서는 CLL의 이해를 돕기 위해 임상 양상, 진단 및 

예후에 대해 리뷰하고 치료의 최신 지견에 대해 살펴보고자 

한다. 

본 론

역학

서구 사회에서 CLL은 매우 흔한 백혈병 중의 하나로 미국

에서는 급성 골수성 백혈병 다음으로 높은 발생률을 보여 1년

에 10만 명당 3-5명 정도 발생하는 것으로 알려졌다[1,2]. 여

성보다는 남성에서 조금 더 흔하고, 인종별로도 발생률에 차

이가 있어 서구인에 비해 아시아인이나 흑인에게는 상대적

으로 드물게 발병한다[2]. 국내 암 발생률 데이터베이스

(Korean National Cancer Incidence Database)를 통한 통계에 

따르면 1999년부터 2012년까지 보고된 65,948명의 림프구성 

혈액암 환자 중 CLL/SLL 환자는 1,495명으로 전체 림프구성 

혈액암 중 2.2% 정도를 차지하였으며 연령 표준화를 이용한 

통계에서도 CLL은 인구 10만 명당 0.31명의 발생률로 서구 

사회에 비해 1/10-1/20배는 낮게 발생하는 것으로 보고되었

다[3]. 한편 CLL의 첫 진단 시 나이도 인종적 차이를 보이는

데, 백인에서 발병 연령의 중앙값은 70세 전후로 보고되었

으나 아시아인은 60세 전후에 주로 발병한다고 보고되고 있

다[4]. 국내 연구에서도 CLL 환자의 진단 시 평균 연령은 61

세로 보고되어, 서양인과 확연히 차이가 있음이 확인되었는

데[5,6], 이러한 CLL의 인종적 차이는 유전적 특성의 차이나 

식습관과 같은 문화적 차이 등에 의할 것으로 생각되나 정확

한 원인은 알려져 있지 않다[4,7]. 국내 몇몇 연구에 의하면 

한국인의 CLL은 면역표현형 검사에서 CD22, FCM의 발현 

비율이 높은 비전형적인 특징을 보이는 경우가 많고[5,6], 

TP53, ATM, SF3B1 등 CLL의 예후와 관련된 유전자 돌연변

이 발현 빈도가 서양인과 다른 분포를 보인다고 보고되어[7], 

CLL과 관련한 인종적 차이는 유전적 프로파일 차이에 의한 

것일 수도 있다.

임상 양상

CLL의 환자의 대부분은 우연히 확인된 말초혈액상 림프

구 증가로 내원한다. 신체 검진 상에서 림프절 비대가 확인

되는 경우가 많으며, 20-50%의 환자들에서는 간 비대 증가

도 동반된다[8]. 10%의 환자들은 6개월 이내에 의도치 않은 

10% 이상의 체중 감소, 설명되지 않은 열, 감염의 증거 없는 

야간 발열 또는 피곤함 등과 같은 전형적인 B 증상(B symp-

tom)을 나타내기도 한다[8,9]. CLL에서 면역 기관외 다른 장

기에 림프구가 침범하는 경우는 흔하지 않으나 드물게 피부 

및 중추 신경계에 침범하여 증상을 보이기도 한다[10].

CLL에서 림프구 증가와 함께 적혈구 또는 혈소판의 감소

가 동반되는 경우가 있는데, CLL 세포의 골수 침범에 의한 

혈구 감소가 아니라면 자가면역에 의한 용혈성 빈혈

(autoimmune hemolytic anemia, AIHA) 또는 면역성 혈소판 감

소증(immune thrombocytopenia, ITP)과 관련이 있을 수 있다. 

CLL의 자가면역성은 CLL 세포에 의해 자극 받은 T세포가 

B세포의 다 클론(polyclonal) 항체 생성을 유도하거나 CLL 

세포에서 생산된 자가면역항체 또는 사이토카인(cytokine) 

분비 등에 의한 것으로 추정된다[11]. 연구에 따라 차이는 있

을 수 있으나 전체 CLL 환자의 4.5-10% 정도에서 자가면역

에 의한 혈구 감소가 동반되는 것으로 알려져 있으며[11]. 

AIHA와 ITP 외에 다른 증상이 없는 CLL 환자라면 항암 치

료가 아닌 스테로이드를 통해 치료를 하게 된다.

CLL은 대부분 진단 후 순조로운 경과를 보이나, 환자의 

2-10% 정도(0.5-1%/년)는 매우 공격적인 성향의 림프종으로 

변형(transformation)되는 리히터 신드롬(Richter syndrome)을 

경험한다[12]. 특별한 증상이 없던 CLL 환자에서 갑작스럽

게 B 증상이 발생하거나, 림프절이 갑자기 커지거나 또는 혈

액 내 LDH 값이 상승되면 리히터 신드롬을 의심해야 한다. 

일단 리히터 신드롬의 가능성이 있으면 PET/CT 등의 영상을 

촬영하고 침범이 예상되는 부위에 대해 반드시 조직 검사를 

시행해야 한다. 대부분은 미만성 거대 B세포 림프종(diffuse 

large B-cell lymphoma, DLBCL)으로 확인되나 일부는 호지킨 

림프종(Hodgkin lymphoma)으로 확인되기도 한다. DLBCL로 
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Table 1. Differential diagnosis of CLL, monoclonal B-cell lymphocytosis, and small lymphocytic lymphoma

Clonal B cells of CLL phenotype Peripheral blood B cell count < 5 × 109/L
Lymphadenopathy or 
hepatosplenomegaly

MBL Yes Yes No

CLL Yes No Yes or no

SLL Yes Yes Yes

MBL, monoclonal B-cell lymphocytosis; CLL, chronic lymphocytic leukemia; SLL, small cell lymphoma.

Table 2. Immunophenotypes of common clonal B-cell hematologic malignancies

CD5 CD19 CD20 CD23 CD10 CD103
Dual 

CD11c/22
sIg CD200

Genetic 
defects

CLL + + Dim + - - - Dim +

MCL + + Bright Dim/- - - - Bright - t (11;14)

FL - + + +/- +/- - - + - t (14;18)

MZL - + Bright - - - + + - 7q-

HCL - Bright Bright - - + Bright + +

LPL +/- + + +/- - - Dim +

CLL, chronic lymphocytic leukemia; MCL, mantle cell lymphoma; FL, follicular lymphoma; MZL, marginal zone lymphoma; HCL, 
hairy cell leukemia; LPL, lymphoplasmacytic lymphoma; sIg, surface immunoglobulin.

변형은 대체적으로 매우 나쁜 예후를 보여 일부 환자들은 평

균 수개월 정도 생존하는 것으로 보고되고 이들은 CLL이 아

닌 림프종에 대한 치료를 받아야 한다[13].

진단 

CLL은 말초혈액에서 B 림프구가 5 × 109/L 이상 3개월 이상 

지속되고 유세포 분석(flow cytometry)을 통한 면역표현형 검사

(immunophenotyping)에서 B 림프구의 단클론성(monoclonality)

이 확인되면 진단이 된다[9]. CLL은 T세포의 항원인 CD5를 

비롯하여 B세포의 항원인 CD19, CD20, CD23이 함께 발현되며, 

이때 CD20은 정상 B세포에 비해 약하게 발현되고 카파(kappa) 

또는 람다(lambda) 면역글로불린 경쇄(immunoglobulin light 

chain)로 제한된 표현형을 보인다. 혈액도말 검사에서 백혈병 

세포들은 특징적인 작고 성숙한 B 림프구로 확인되는데, 세포가 

도말 시 쉽게 부서져 보이는 검프레히스 핵 그림자(Gumprecht 

nuclear shadow) 또는 압좌 세포(smudge cell)는 널리 알려져 

있는 CLL의 형태학적 특징들이다.

SLL은 말초혈액에서 림프구의 수가 5 × 109/L개가 되지 

않고 악성림프구의 골수 침범에 의한 혈구 감소 없이 림프절 

비대만 있는 경우 의심해 볼 수 있다. SLL은 종양의 침범이 

의심되는 림프절 또는 장기의 조직 검사를 통해 확진할 수 

있는데, 만약 다른 악성 종양이 의심되지 않고 말초혈액에서 

CLL에 합당하는 면역표현형 검사 결과가 확인된다면 조직 

검사 없이도 SLL을 진단할 수도 있다[9]. 

림프절 비대나 장기 침범이 없고 혈구 감소는 동반되지 

않으나 혈액에서 단클론성의 B 림프구가 5×109/L개에는 미

치지 못하는 경우를 단클론성 B 림프구 증식증(monoclonal 

B-cell lymphocytosis, MBL)이라 한다[14]. MBL은 정상 혈구 

수치를 보이는 인구 집단에서는 5.1% 정도에서 확인되고 림

프구 증가가 동반되어 있는 인구에서는 13%까지 확인된다

고 한다[15]. 모든 CLL은 진단 전 MBL의 과정을 거쳐 진행

하는 것으로 추정되는데[16], 림프구의 수치가 높은 MBL의 

경우에는 매년 1-2%의 비율로 치료를 필요로 하는 CLL로 진

행한다고 알려져 있다(Table 1) [15,17]. 

간혹 CLL은 다른 림프구성 종양과 감별이 어려운 경우가 

있다. 털세포백혈병(hairy cell leukemia), 외투세포종(mantle 

cell lymphoma), 변연부림프종(marginal zone lymphoma) 또는 

소포림프종(follicular lymphoma) 등인데[9], 이들의 감별 진

단을 위해서는 세포 분석법에 의한 면역 염색 결과가 중요한 
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Table 3. Rai staging system

Stage Description Modified risk status

0 Lymphocytosis, lymphocyte in blood > 5 × 109/L clonal B cells and > 40% lymphocyte 
in the bone marrow

Low

I Stage 0 with enlarged node(s) Intermediate

II Stage 0-I with splenomegaly, hepatomegaly, or both Intermediate

III Stage 0-II with hemoglobin < 11.0 g/dL or hematocrit < 33% High

IV Stage 0-III with platelet < 100 × 109/dL High

Table 4. Binet staging system

Stage Description

A Hemoglobin ≥ 10.0 g/dL and platelet ≥ 100 × 109/dL and < 3 enlarged areas

B Hemoglobin ≥ 10.0 g/dL and platelet ≥ 100 × 109/dL and ≥ 3 enlarged areas

C Hemoglobin < 10.0 g/dL and/or platelet < 100 × 109/dL and any number of enlarged areas

감별점이 되며 그 외 림프구들의 유전학적 정보도 진단에 도

움이 될 수 있다(Table 2).

병기

대표적인 CLL의 병기 시스템은 각각 1975년과 1981년에 

발표된 라이(Rai) 병기 시스템(Table 3)과 비넷(Binet) 병기 시

스템(Table 4)이다[18,19]. 라이 병기 시스템은 처음에는 0-V

까지 5개의 병기로 나누어져 있었으나, 병기 I, II 와 III, IV을 

각각 중간 위험도(intermediate-risk), 높은 위험도(high-risk)로 

합쳐 후에 수정된 라이(modified Rai) 병기 시스템으로 재분

류되었다[20]. 이 두 병기 시스템은 모두 빈혈 및 혈소판 감

소라는 혈액 검사 결과와 림프절 비대, 간 또는 비장 촉진 

여부와 같은 신체 검진 결과만으로 환자의 예후를 분류하였

다. 이들 시스템에 따르면 낮은 위험군(low-risk: Rai 0; Binet 

A)은 15년에 가까운 평균 생존을 보이고, 중간 위험군

(intermediate-risk: Rai I or II; Binet B)은 5-7년 그리고 가장 

높은 위험군(high-risk: Rai III or IV; Binet C)은 3-4년의 평균 

생존을 보인다고 알려졌다[21]. 라이와 비넷 병기 시스템은 

매우 간단하여 임상에서 쉽게 적용이 가능하다는 장점이 있

으나 낮은 위험군으로 분류되는 환자들의 예후를 정확히 예

측을 할 수 없다는 단점이 있다. 왜냐하면 무증상일 때 림프

구 증가만으로 CLL이 진단되는 경우가 많아 환자의 80% 정

도가 첫 진단 시 낮은 위험군으로 분류되는데[21], 이러한 경

우 향후 공격적으로 진행할 가능성이 있는 CLL 환자들도 첫 

진단 시에 뚜렷하게 구분할 수 없기 때문이다. 

지난 30년간 CLL 환자의 예후와 관련된 여러 인자들에 대한 

지식이 쌓임에 따라 라이 및 비넷 병기 시스템의 한계점을 

극복할 수 있는 새로운 예후 예측 시스템이 제안되고 있다. 

그중 대표적인 것이 2016년에 발표된 CLL 국제 예후인자(CLL 

international prognostic index, CLL-IPI)이다[22]. CLL-IPI는 환

자의 5가지 독립적인 예후인자: del(17p) 또는 TP53 변이 여부, 

면역글로불린 중쇄 변수(immunoglobulin heavy chain variable, 

IGHV) 변이, 베타-2 마이크로글로불린 (beta-2 microglobulin) 

상승, 라이 병기 시스템, 나이에 대해 각기 다른 가중치를 두어 

낮은 위험도(low risk)부터 매우 높은 위험도(very high risk)까지 

총 4단계로 환자를 분류하였다. CLL-IPI 시스템에 따르면 낮은 

위험도로 분류되는 환자의 5년 생존율은 93.2%였으며 높은 

위험도로 분류되는 환자의 5년 생존율은 23.3%로 확인되었

다[22]. 

예후

 

세포 유전학적 이상(cytogenetics abnormalities) 

CLL 환자들의 80%는 적어도 한 가지 이상의 세포 유전학적 

이상 소견을 보인다고 알려져 있다[23]. 가장 흔한 이상 소견은 

13번 염색체 장완 결손(del[13q])으로 환자의 55% 정도에서 

확인되며, 11번 염색체 장완 결손(del[11q]), 17번 염색체 단완 

결손(del[17p]), 12번 삼염색체 이상(add[12])은 각각 18%, 16%, 

7% 정도의 환자에서 보고되었다[23]. 단독으로 del(13q)만 가
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진 환자는 매우 좋은 예후를 보여 정상 염색체의 CLL 환자보다

도 긴 133개월의 평균 생존율을 보이며 클론의 진화(clonal 

evolution) 가능성도 낮아 공격적인 형태의 CLL로 진행할 가능

성이 낮다고 알려져 있다[23]. Del(11q)은 젊은 사람에게 좀 

더 흔하고 B 증상이나 림프절 비대 등이 동반되는 경우가 

많으며 나쁜 예후와 관련이 있다고 한다[24]. Del(17p)는 종양 

억제 유전자(tumor suppressor gene)인 TP53과 관련이 있으며 

CLL 환자에서 매우 나쁜 예후를 보여주는 것으로 알려졌는데, 

del(17p)를 가진 환자의 평균 생존율 32개월로 보고되기도 하

였다[23]. 특히 del(17p)를 가진 CLL 환자는 알킬레이팅

(alkylating) 약제 또는 퓨린 유사체(purine analogues) 약제를 

사용하는 전통적인 항암화학요법(chemotherapy)이나 단클론 

항체를 함께 사용하는 화학면역요법(chemoimmunotherpay)에 

치료 반응이 나쁜 것으로 알려져 있어 CLL 치료의 큰 방해요소

로 남아 있었다. 그러나 최근 개발된 소분자억제제(small-mole-

cule inhibitors)들은 del(17p) 및 TP53을 가진 환자에서도 우수

한 치료 효과를 보이고 있다. 

염색체 검사에서 3개 이상의 각기 다른 핵형을 보이는 복

잡한 핵형(complex karyotype, CK ≥ 3)은 CLL 환자의 나쁜 

예후와 관련이 있는 것으로 알려졌다. 복잡한 핵형은 del(17p), 

del(11p), 돌연변이가 없는 IGHV 등 CLL에서 이미 잘 알려진 

나쁜 예후인자들을 가진 환자들에서 더욱 높은 비율로 존재

하며, 이러한 환자들의 예후를 더욱 악화시키는 요인으로 확

인되었다[25]. 몇몇 연구에 의하면 이브루티닙(ibrutinib) 기

반으로 치료를 받는 재발/불응(relapsed/refractory, R/R) CLL 

환자들에서 복잡한 핵형은 del(17p)보다 더욱 강력한 나쁜 예

후인자로써[26], 5개 이상의 복잡한 핵형은 그 자체가 독립

적으로 환자의 열등한 생존율과 관련이 있다는 것이 확인되

기도 하였다[27]. 

면역글로불린 중쇄 가변 부위의 돌연변이(immunoglobulin 

heavy chain variable [IGHV] mutation)

B 림프구의 분화 과정 중 일어나는 면역 글로불린의 중쇄 

가변 부위의 돌연변이는 CLL 환자의 예후와 밀접하게 연관

이 있어, IGHV 돌연변이(mutated IGHV)가 있는 CLL 환자들

은 90% 이상이 비넷 병기 A로 분류되고 또한 60% 이상이 

del(13q)를 함께 가지고 있어 좋은 예후와 관련이 있을 것으

로 보고되었다[28]. 반면 돌연변이가 없는 IGHV (unmutated 

IGHV)는 여러 연구를 통해 환자의 나쁜 생존율과 매우 관련

이 깊음이 확인되었다[28,29]. 특히 IGHV 변이 여부는 초기 

병기의 CLL 환자의 예후와 깊은 관련이 있어 비넷 병기 A 

환자에서 IGHV 돌연변이가 있는 경우는 24년의 평균 생존

율을 보였으나 돌연변이가 없는 IGHV 환자는 7.9년의 짧은 

평균 생존율을 보였다[29]. 최근의 연구에서도 치료를 받지 

않은 초기 병기의 CLL 환자에서 del(17p)나 TP53가 동반된 

경우는 첫 치료까지의 시간(time to first treatment, TTFT)에 

차이가 없었으나 돌연변이가 없는 IGHV를 지닌 환자는 짧

은 TTFT를 보여주어, IGHV 돌연변이 여부는 초기 병기의 

CLL 환자의 예후 예측에 매우 중요한 역할을 할 것으로 생

각된다[30]. 

혈청 마커(serum markers)

혈청 검사상 베타 2 마이크로글로불린(beta-2 microglobulin, 

B2MG)의 상승은 CLL 환자의 나쁜 생존율과 관련이 있다는 

것이 밝혀졌는데[31], B2MG 값은 고식적인 항암화학요법부터 

이브루티닙과 같은 최신 치료제까지 치료의 종류와 무관하게 

환자의 예후와 관련이 있는 것을 확인되었다[32,33]. 한편 혈청 

내 티아민 키나제(thymine kinase) 농도 및 용해 가능한 CD23 

(soluble CD23) 값도 CLL 환자의 예후와 관련이 있다고 알려져 

있다[24].

면역표현형 마커(immunophenotyping marker) 및 돌연

변이(mutation)

CD38는 세포 신호 전달에 관여하는 세포막 수용체로서 

CLL 세포에서 CD38의 높은 발현은 CLL 환자의 불량한 예

후와 관련이 있다고 알려졌다[34]. ZAP-70은 T세포와 자연 

살해 세포(natural killer cell)에 발현되는 수용체로 정상 B세

포에서는 발현되지 않으나 악성 B세포에서 발현되는데, 

CLL 세포에서 ZAP-70의 발현은 환자의 나쁜 예후와 관련이 

있다고 한다[35]. 이는 ZAP-70의 발현이 CLL 세포에서 B세

포 수용체 콤플렉스(B-cell receptor [BCR] complex) 신호 전

달을 강화하여 좀 더 공격적인 성향에 기여하기 때문으로 추

정된다[36]. 한때 CD38과 ZAP-70 발현이 돌연변이가 없는 

IGHV를 반영하는 대표 마커로의 가능성이 알려지기도 하였

으나, 나쁜 세포 유전학적 이상 소견을 가지는 환자군에서 

IGHV의 돌변 변이는 없으나 ZAP-70이 발현되지 않는 환자

들이 오히려 더욱 많아 이 둘의 상관관계는 반드시 절대적이

지는 않을 것으로 생각된다[37]. 

최근에는 차세대 염기 서열 검사법(next generation se-

quencing)이 활발히 연구에 이용되면서 유전자 변이가 환자



－ The Korean Journal of Medicine: Vol. 96, No. 3, 2021 －

- 200 -

Table 5. Indications for treatment initiation

Evidence of active disease

1. Evidence of progressive marrow failure as manifested by the development of, or worsening of, anemia and/or thrombocytopenia. Cut‐
off levels of Hb < 10.0 g/dL or platelet counts of < 100 × 109/dL are generally regarded as indication for treatment. However, it should 
be pointed out that in some patients platelet counts of < 100 × 109/dL may remain stable over a long‐period of time; this situation does 
not always require therapeutic intervention.

2. Massive (ie, ≥ 6 cm below the left costal margin) or progressive or symptomatic splenomegaly.
3. Massive nodes (ie, ≥ 10 cm in longest diameter) or progressive or symptomatic lymphadenopathy.
4. Progressive lymphocytosis with an increase of ≥ 50% over a two‐month period, or lymphocyte doubling time (LDT) of less than 6 months. 

The LDT can be obtained by linear regression extrapolation of absolute lymphocyte counts (ALC) obtained at intervals of 2 weeks over 
an observation period of 2 to 3 months. Patients with initial blood lymphocyte counts of < 30 × 109/dL may require a longer observation period 
to determine the LDT. Factors contributing to lymphocytosis other than CLL (eg, infections, steroid administration) should be excluded.

5. Autoimmune complications including anemia or thrombocytopenia poorly responsive to corticosteroids.
6. Symptomatic or functional extranodal involvement (eg, skin, kidney, lung, spine).
7. Disease‐related symptoms as defined by any of the following:
  1) Unintentional weight loss ≥ 10% within the previous 6 months.
  2) Significant fatigue (ie, ECOG PS 2 or worse; cannot work or unable to perform usual activities). 
  3) Fevers ≥ 100.5°F or 38.0℃ for 2 or more weeks without evidence of infection.
  4) Night sweats for ≥ 1 month without evidence of infection.

와 예후와 관련이 있음이 밝혀지고 있는데, NOTCH1, SF3B1

과 같은 변이들이 CLL 환자의 짧은 생존율과 관련이 있음이 

알려졌다[38,39].

치료

CLL은 다른 백혈병에 비해 비교적 양호한 예후를 보이는 

질환으로, 무증상의 초기 병기일 경우 치료를 하지 않고 경

과 관찰하는 “watch-and-wait” 전략을 고수하다 증상이 발생

하거나 병이 진행하는 소견이 보이면 치료를 시작한다. 클로

람부실(chlorambucil)이나 플루다라빈(fludarabine)과 같은 세

포 독성 항암제가 CLL의 주 치료제였으나 최근 B세포의 신

호전달경로를 차단하는 브루톤 티로신 키나제(Bruton’s ty-

rosine kinase, BTK) 억제제, 포스파티딜이노시톨 3-키나제 

(phosphatidylinositol 3-kinase, PI3K) 억제제 및 B세포 림프종 

2 (B cell lymphoma 2, Bcl-2) 억제제와 같은 표적 치료제가 

개발되어 임상에서 매우 우수한 성적을 보임에 따라 CLL 치

료는 세포 독성 항암 치료에서 세포 독성 항암 없는

(chemo-free) 약제로 치료의 패러다임이 현재 급격히 변하고 

있다.

IwCLL의 치료 지침에 의하면 라이 병기 III, IV/비넷 병기 

C와 같이 진행된 병기의 환자는 증상 조절 및 생존율 향상을 

위해 진단 직후 치료를 시행한다[9]. 그러나 라이 병기 0/비

넷 병기 A 와 같은 초기 병기의 환자나 라이 병기 I, II/비넷 

병기 B 와 같은 중간 병기의 환자들은 질병이 진행하는 증거

나 질병과 관련된 증상이 없다면 치료하지 않고 경과 관찰하

다 다음과 같은 질병 활성화(active disease)의 증거가 확인되

면 치료를 시작한다(Table 5) [9].

세포 독성 항암화학요법(cytotoxic chemotherapy)

알킬화 약제 중 한 가지인 클로람부실(chlorambucil)은 과

거 수십 년간 CLL 환자에 있어 표준 치료로 자리하였다. 그

러나 클로람부실은 CLL 환자에 있어 증상의 호전은 도왔으

나 환자의 생존에 이득이 있는지는 명확하지 않았고 완전 관

해의 획득이 어렵다는 단점이 있었다[40].

이후 플루다라빈(fludarabine)과 같은 퓨린 유사체(purine 

analogue)가 B세포 림프종에서 효과를 보이며 CLL 치료에 

도입되어 우수한 치료 효과를 보여주었는데, 클로람부실과 

비교 연구에서 플루다라빈은 63% vs. 37%로 더 나은 치료 

반응률과 각각 20개월 vs. 14개월로 더 긴 질병 무진행 생존

율(progression free survival, PFS)을 보여주었다[41]. 이후 플

루다라빈은 클로람부실의 뒤를 잇는 CLL 치료의 표준이 되

었으며, 클로람부실은 낮은 독성의 장점이 있어 고령이거나 

동반질환을 가진 환자들에게 선택적으로 사용되게 되었다. 

플루다라빈의 다른 약제를 병합하는 연구에서 사이클로포스

파마이드(cyclophosphamide)와 병합 연구는 매우 성공적이었
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는데, 치료를 받지 않은 CLL 환자에서 플루다라빈 단독에 

비해 94% vs. 83%로 높은 치료 반응과 24% vs. 7%의 높은 

완전 관해율(complete remission) 그리고 48개월 vs. 20개월로 

2배 이상의 긴 질병 PFS를 보여주었다[42]. 

벤다무스틴(bendamustine)은 과거 동독에서 개발되어 오

랫동안 동독에서만 사용되다 외부에 알려진 약물로 알킬화 

약제이나 퓨린 유사체의 대사저해 기능을 함께 가지는 약

이다. CLL 환자에서 벤다무스틴은 클로람부실 또는 플루

다라빈에 비해 모두 우수한 치료 반응률과 생존율을 보여

주었으며, 한편 혈구 감소 등의 부작용은 더욱 심하게 관

찰되었다[43,44].

단클론항체(monoclonal antibody)

대부분의 B세포 기원의 혈액암은 세포 표면에 CD20을 발

현하며, CLL 역시 B세포가 단클론 증식하는 질환으로 CD20

을 발현한다. 이를 표적으로 하는 단클론 항체 치료제가 림

프종에 사용되었으며 CLL도 예외는 아니었다. 

리툭시맙(rituximab)은 B세포 계열의 림프종을 비롯하여 

CD20을 발현하는 혈액암에 사용하는 대표적인 치료제로, 기

존 세포독성화학 약제와 병합하였을 때 시너지 효과를 보여

주었다. 치료받지 않은 CLL 환자 817명의 무작위 배정 3상 

연구에서, 플루다라빈-사이클로포스파마이드(fludarabine-cy-

clophsphamide, FC)에 리툭시맙을 병합하여 치료한 경우 FC

에 비해 44% vs. 22%의 높은 완전 관해율과 65% vs. 45%로 

우수한 3년 무병 진행률을 보여주었다[45]. 부작용 분석에서 

혈구 감소와 같은 독성은 리툭시맙을 병합한 환자들에서 높

게 확인되었으나 감염의 발생은 두 군에서 큰 차이 없음이 

확인되어 FC와 리툭시맙(FC-rituximab, FCR) 병합 요법은 

CLL 치료의 표준으로 떠올랐다[45]. 그러나 하위 그룹 분석

에서 del(17p)을 가진 22명의 환자에서 오직 1명만이 FCR에 

완전 관해를 획득하여, 리툭시맙을 병합하여도 del(17p)의 한

계를 극복하지는 못하였다[45]. 한편 FCR은 IGHV 변이가 있

는 경우에 좋은 효과를 보여주어[46], 현재 FCR 은 del(17p)

를 동반하지 않는 65세 미만의 환자에서 IGHV 변이가 있는 

경우 첫 치료제로 권장되기도 한다. 리툭시맙을 벤다무스틴

(bendamustine-rituximab, BR)에 병합하는 연구도 시행되었는

데, 이전에 치료받지 않은 CLL 환자에게 투여 시 88%의 반

응률과 23.1%의 완전 관해율을 보여주어 효과적인 면역화학

치료요법으로 자리잡았다[47]. 그러나 BR도 del(17p)를 가진 

환자군에서는 37.5%의 낮은 치료 반응률과 한 명의 환자도 
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완전 관해를 보이지 못하여 del(17p)의 높은 벽을 넘지는 못

하였다[47]. FCR과 BR의 비교 연구가 시행된 적이 있는데, 

FCR 이 치료 반응률, 완전관해 획득률, 무병진행률 모두에서 

우수하였으나 심각한 감염이나 혈구 감소 부작용이 FCR에

서 높게 확인되어 고령이거나 동반 질환이 있다면 FCR보다

는 BR이 더 권장된다[48]. 

또 다른 CD20에 대한 단클론 항체인 오비누투주맙

(obinutuzumab)은 리툭시맙에 비해 CD20에 더욱 강하게 결

합하여 세포 사살 효과가 뛰어나다고 알려져 있다. 재발/불

응 CLL에서 오비누투주맙은 단독 사용만으로도 30%의 반

응률을 보여주었으며[49], 첫 치료 CLL 환자에서도 67%까지 

비교적 높은 반응률을 보여 단독 치료제로의 가능성이 확인

되었다[50]. 특히 동반 질환으로 인해 강력한 항암 치료가 어

려운 환자들에서 오비누투주맙과 클로람부실을 병합치료는 

약제 독성은 견딜만하지만 거의 80% 정도의 치료 반응률과 

26.7개월의 평균 무병 진행 기간을 보여 65세 이상이거나 또

는 65세 미만에 동반 질환이 많은 환자들에게 권장되는 요법 

중 하나이다[51]. 한편 오비누투주맙은 최근 개발되고 있는 

BTK 억제제나 Bcl-2 억제제 등과 병합하였을 때 매우 뛰어

난 효과를 보여주어 아칼라브루티닙(acalabrutinib)이나 베네

토클락스(ventoclax) 등과 함께 병합 사용되고 있다.

CD52에 대한 단클론 항체인 알렘투주맙(alemtuzumab)은 

del(17p)나 TP53 변이가 있는 환자군들에서 비교적 좋은 성적

을 보여준 단클론 항체로, 플루다라빈에 반응이 없는 36명의 

환자에게 알렘투주맙 투여시 TP53가 없는 환자들에서는 

19% (4/21)의 치료 반응률만 보였으나 TP53을 가진 환자들

에서는 40% (6/15)의 반응률을 보여주었다[52].

소분자억제제(small-molecule inhibitors) (Table 6)

암은 세포 내외에서 세포 신호 전달과 관련된 경로들이 

부족절하게 조절되어 세포의 증식과 생존이 지속되는 현상

이다. 이런 신호 전달 과정에 참여하는 물질을 억제하는 것

은 암세포의 증식을 막을 수 있는 방법으로 생각되어 왔는

데, 이러한 세포 신호 전달 경로를 억제할 수 있는 일련의 

표적 치료제들을 소분자억제제라고 한다[53]. CLL은 이러한 

소분자억제제들이 치료의 최전방에서 활약하고 있는 대표적

인 질병으로, CLL의 BCR 신호 전달 경로에서 BTK와 PI3K

를 표적으로 하는 이브루티닙(ibrutinib), 아칼라브루티닙

(acalabrutinib) 그리고 이데라리십(idelalisib)이 현재 활약하고 

있는 소분자억제제들이다. 

브루톤 티로신 키나제 억제제(Bruton tyrosine kinase, BTK 

inhibitor)

이브루티닙은 BTK 억제제로서 B세포 기원의 림프종에서 

그 효과를 입증 받았으며 CLL 환자에서도 매우 효과적인 치

료제임이 밝혀졌다. 재발/불응 CLL 환자에서 오파투무맙

(ofatumumab)과의 3상 비교 연구에서 이브루티닙은 전체 반

응률 42.6%로 오파투무맙 4.1%에 비해 매우 우수한 치료 효

과를 보여주어[54], 2014년 미국 FDA에 의해서 신속 승인

(accelerated approval)을 받게 되었다. 이전에 치료받은 적 없

는 CLL 환자에서도 클로람부실에 비해 이브루티닙은 치료 

반응률 86% vs. 35%로 높은 치료 반응률과 평균 무병 진행

률은 도달하지 않음 vs. 18.9개월로 긴 치료 지속성을 보여주

었다[55]. 이브루티닙은 기존 고위험으로 분류되어 고식적인 

항암 치료나 단클론 항체 치료에도 쉽게 반응하지 않던 

del(17p) 및 TP53을 가진 환자들에게도 치료 효과가 우수하

여[56] 환자의 병기, 나쁜 예후인자, 나이, 동반 질환 등에 무

관하게 현재 우선 치료제로 권장되고 있다. 한 편에서는 이

브루티닙과 다른 약제의 병합 연구들이 행해졌는데, 이브루

티닙과 리툭시맙과 병합 치료는 이브루티닙 단독 사용에 대

비하여 우월함이 확인되지 않아 이브루티닙 단독 치료는 여

전히 유효하다[57,58]. 그러나 이브루티닙과 BR 병합 치료 

또는 오비누투주맙 병합 치료 등이 연구는 나쁘지 않은 성과

를 보여주고 있다[59-61].

실제 임상에서 이브루티닙을 사용하는 환자가 늘어나고, 

재발 또는 치명적인 독성 발생 전까지 장기간 약제를 사용함

에 따라 이브루티닙과 관련한 부작용이 중요해지고 있다. 특

히 치명적인 출혈이나 심방세동, 감염의 증가 등이 이슈인

데, 이브루티닙 임상 연구에 참가했던 136명의 5년 추적 결

과에 의하면 전체 환자의 11%, 16% 및 9%가 각각 주요한 

출혈, 심방세동, 및 폐렴을 경험하였으며, 14%의 환자가 부

작용으로 인해 약제를 중단하였음이 확인되었다[62]. CLL의 

환자 대부분이 고령이고 혈관 질환이나 심장 질환 등 한 가

지 이상의 기저 질환을 가지고 있는 경우가 89%까지 보고되

고 있어[63], 이브루티닙 시작 시에 환자의 기저 질환과 이에 

대한 고려가 필요하다. 또한 이브루티닙 사용 시 호중구 감

소나 스테로이드의 사용력이 없음에도 침습성 곰팡이 감염

이 일어나는 경우들이 자주 보고되고 있어 이브루티닙 사용 

중 곰팡이 감염에 대한 주의 역시 필요하겠다[64]. 아칼라브

루티닙은 2세대 BTK 억제제로 단독 사용 또는 오비누투주

맙과의 병용사용에서 매우 좋은 효과를 보여주어[65], 이브
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루티닙과 함께 CLL 에서 첫 치료제로 권장되고 있다. 

포스파티딜이노시톨 3-키나제 억제제(phosphatidylinositol 

3-kinase, PI3K, inhibitor)

이전 여러 종류의 약제로 치료 한 재발/불응 CLL 환자 54명

에게 PI3K 억제제인 이데라리십(idelalisib)을 투여하였을 때 

전체 환자의 72%가 치료에 반응을 보여주었고 평균 무병 진

행 기간은 15.8개월이라는 놀라운 수치를 보여주었다[66]. 해

당 연구에서 거대한 림프절 비대를 가지거나 돌연변이가 없

는 IGHV, del(17p) 또는 TP53과 같이 나쁜 예후인자를 가진 

환자들이 다수 포함되어 있었는데, 이러한 점까지 감안하면 

이데라리십은 기존 치료제에 실패한 환자에게 선택할 수 있

는 매우 효과적인 2차 약제이다[66]. 리툭시맙과 병용 연구

에서도 이데라리십-리툭시맙은 81%의 반응률과 92%의 1년 

전체 생존율로 좋은 결과를 보여 주었다[67]. 

B세포 림프종 2 억제제(B cell lymphoma 2 [Bcl-2] inhibitor)

B세포 림프종 2 (B cell lymphoma 2, Bcl-2)는 세포 자멸사

를 조절하는 단백질로 CLL 세포가 사멸하는 것을 막고 계속 

생존하게 함으로 종양 세포의 증식을 유도한다[68]. BH3-유

사체는 Bcl-2를 억제하여 세포 자멸사를 유도하는 소분자억

제제로 베네토클락스(venetoclax)가 대표적이다. 베네토클락

스가 불응/재발 CLL 환자에서 효과가 있음이 처음 확인된 

이후[69], del(17p)와 같이 고위험인자들을 가진 환자군의 연

구에서도 그 치료 효과가 입증되었다[70]. 특히 이브루티닙

이나 이데라리십과 같은 다른 계열의 소분자억제제를 사용

하고 재발한 환자들에게 베네토클락스를 사용하여도 65%, 

67%의 높은 치료 반응률을 보여주어[70,71], CLL은 세포 독

성 항암제 없는(chemo-free) 약제로 치료를 이어갈 수 있는 

질환이 되었다. 베네토클락스는 리툭시맙이나 오비누투주맙

과 같은 단클론 항체와 병합 연구에서도 치료 효과가 매우 

우수하였는데, 재발/불응 CLL에서 del(17p)의 유무에 상관없

이 2년 무병 진행률은 84.9%로 해당 연구에서 BR을 사용한 

환자들이 36.3%의 2년 무병 진행률을 보여주었던 것에 비해 

2배 이상이나 높은 수치였다[72]. 여러 가지 기저 질환을 가

졌으며 이전에 치료받은 적이 없는 CLL 환자군의 베네토클

락스-오비누투주맙과 클로람부실-오비누투주맙의 비교 연

구에서는 2년 무병 진행률이 각각 88.2% vs. 64.1%로 베네토

클락스-오비누투주맙을 사용한 환자군이 높았고, 중성구 감

소나 감염과 같은 부작용이 다소 높게 관찰되었으나 모두 견

딜 만한 정도여서[73], 베네토클락스-오비누투주맙 병용 치

료는 환자의 병기, 나쁜 예후인자, 나이, 동반 질환 등에 상관

없이 치료 받지 않은 CLL 환자에서 첫 치료로 사용이 권장

되고 있다. 다만 베네토클락스는 첫 투여 시 종양용해증후군

이 발생할 가능성이 있어 베네토클락스 시작 시에는 환자의 

종양의 부담이나 림프구 증가 정도를 고려하여 적절하게 예

방조치를 시행하고 천천히 약제 용량을 올리는 전략이 동반

되어야 한다[70]. 

동종 조혈모세포 이식

동종 조혈모세포 이식은 CLL 환자에서 완치를 기대할 수 

있는 방법 중의 하나이나 이식 과정 중 발생할 수 있는 사망

률이나 이식 이후의 이식편대숙주 반응 등의 위험을 고려해

야 한다. Del(17p)나 TP53과 같은 기존 항암 화학 치료나 항

암 면역 치료에 반응하지 않거나 재발하는 경우 이식이 하나

의 선택이 될 수 있으나[74], del(17p)에서도 우수한 효과를 

보이는 약제 들이 속속 개발되고 있어 CLL에서 조혈모세포

의 이식의 역할은 줄어들 전망이다. 

결 론

최근 소분자억제제들 중 어느 약제를 우선으로 사용하는 

것이 환자들의 생존에 이득이 있을지, 소분자억제제들끼리 

병합요법은 어떠한 효과가 있을지에 대한 연구도 진행되고 

있어 CLL의 치료는 더욱 발전해 나아갈 전망이다[75]. 또한 

분자 유전학적 정보를 바탕으로 CLL의 환자들의 위험도를 

세분화 할 수 있는 토대가 마련되고, 복용하기 수월하고 비교

적 부작용도 적은 소분자억제제들이 속속 개발됨에 따라 무증

상이나 나쁜 예후인자를 가지고 있는 환자들에 대한 선제적 

치료에 대한 연구도 이루어 지고 있다. 현재 무증상의 CLL 

환자들에게 이브루티닙을 투여하는 연구가 진행되고 있는

데[76], 증상이 발생하기 전까지의 시간(event free survival) 및 

다음 치료까지 걸리는 시간(time to next treatment) 등에서 우수

함을 보여주었으나[77], 전체 생존율에 대한 결과는 아직 발표

되지 않아 그 결과가 기대된다.

CLL이 국내에서 흔한 백혈병은 아니나 임상 현장에서 림

프구 증가가 지속적으로 확인되는 환자를 만난다면 CLL을 

반드시 의심해야 한다. 더욱이 최근과 같이 환자 수가 증가

하고 있는 추세라면 적극적으로 진단을 위한 추가 검사 등을 

고려해야 한다. 아직 국내 환자들이 서구와 어떻게 다른 유
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전적 변이를 가지는지, 예후는 어떻게 다를지 그리고 소분자

억제제 등에 대한 치료 반응은 어떨지 등 뚜렷하게 알려진 

바는 없어 국내 CLL 환자들에 대한 체계적인 연구와 치료의 

근거 마련을 위한 관심과 노력이 필요하겠다. 또한 미국이나 

유럽에서는 이브루티닙이나 베네토클락스와 같은 소분자억

제제가 첫 치료제로 인정되고 있으나, 국내에서는 아직 이전

에 한 가지 이상의 약제로 치료를 받은 적이 있는 환자들에

게서만 이들 약제들이 급여 인정되고 있어, 이전 치료받지 

않은 국내 CLL 환자들에게 소분자억제제가 첫 번째 치료제

로 선택된다면 장기적으로 어떤 예후 개선 효과가 있을지에 

대한 연구도 시급한 과제이다. 

중심 단어: 만성 림프구성 백혈병; 진단; 예후; 표적 치료; 

소분자억제제
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