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In-depth review

소포림프종의 진단 및 치료의 최신 동향
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Recent Updates on Diagnosis and Treatment of Follicular Lymphoma
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Follicular lymphoma (FL) is the third most common subtype of non-Hodgkin lymphoma in Korea. Patients with FL generally present 

with asymptomatic lymphadenopathy, which may wax and wane for years and have indolent disease course. Most patients with FL 

have advanced-stage disease at diagnosis and less than 20% of patients with FL have stage I/II disease. Radiation therapy is generally 

accepted with the treatment of choice for limited-stage FL and results in 60-80% of 10-year overall survival rates. Patients with ad-

vanced-stage FL do not require an immediate treatment unless they have symptomatic disease, compromised end organ function, B 

symptoms, or cytopenia. The initial treatment of advanced-stage FL recommends rituximab-containing immunochemotherapy fol-

lowed by 2 years of maintenance with rituximab, or bendamustine plus rituximab is a preferred choice because of superior pro-

gression-free survival with less toxicity than other rituximab-containing immunochemotherapy. For patients with relapsed or refractory 

FL, there are many options ranging from anti-CD20 monoclonal antibody alone to a combination with lenalidomide and chemotherapy 

or autologous stem cell transplantation. In addition, the novel approaches for relapsed or refractory FL have been applied with phosphoi-

nositide 3-kinase inhibitor, Bruton’s tyrosine kinase inhibitor, enhancer of zeste homolog 2 inhibitor, anti-CD19 chimeric antigen re-

ceptor T-cell therapy and bispecific antibodies.  (Korean J Med 2023;98:231-240)
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서 론

질환의 개요 및 임상 양상

세계적으로 소포림프종(follicular lymphoma)은 비호지킨

림프종 중 약 20%를 차지하며 두 번째로 흔한 아형에 해당

하지만[1,2] 아시아에서는 비교적 희귀한 편에 속한다. 하지

만 최근 그 발생률이 증가하고 있으며, 한국에서는 2008년부

터 2017까지 4.28%에서 9.35%까지 증가하였다[3,4]. 절대적

인 진단 특징은 아니지만, 85-90%의 환자에서 t(14:18)염색체 

전위가 나타나며, B세포림프종 2 (B cell lymphoma 2, BCL2) 

유전자가 면역글로불린 중쇄 프로모터 주변에 위치하게 된

다[5,6]. 하지만 t(14:18) 전위는 정상인 또는 광범위큰B세포

림프종 환자의 B세포에서도 발견될 수 있기 때문에, 소포림

프종의 발생에는 여러 유전자 변이가 관여하는 것으로 보인

다. 소포림프종 환자는 보통 증상이 없고, 림프절종대는 수

년간 호전과 악화를 반복할 수 있다. 약 70% 이상의 환자에

서 진단 시 골수 침범이 나타나는 반면, 타 장기 침범은 드물다. 

또한 B-증상 또는 혈청 젖산탈수소효소(lactate dehydrogen-

ase, LDH) 상승을 나타내는 환자는 20% 미만으로 드물다. 

2017년 World Health Organization (WHO) 질병 분류에서는 

임상병리학적, 유전적 특성에 따라 전형적인 소포림프종 이

외의 드문 아형을 구분하였다[2]. 소아유형 소포림프종

(pediatric-type follicular lymphoma)은 특징적으로 BCL2 재배

열이 없으며, 대부분 국소 병기이고, 증식 지수가 높은 종양

성 B세포로 이루어져 있다. 이름과는 다르게 소아유형 소포

림프종은 성인에서도 발병할 수 있으며, 가장 빈번하게 발견

되는 유전자 변이는 TNFRSF14, MAP2K1, IRF8 유전자 변이이

다[7]. 십이지장유형 소포림프종(duodenal-type follicular lym-

phoma)은 주로 십이지장 제2부위를 침범하며 매우 좋은 예

후를 보이고 질환이 급격하게 진행하는 경우는 드물다[8]. 

마지막으로 원발성 피부여포중심림프종(primary cutaneous 

follicle central lymphoma)은 원발성 피부B세포림프종의 약 

50%를 차지하며, 주로 중년의 성인에게 나타난다. 10-40%에

서 BCL2 재배열이 나타나는 것으로 보고되며, 예후는 매우 

좋은 편으로 5년 생존율이 95% 이상으로 알려져 있다[9].

소포림프종의 종양세포는 중심세포(centrocyte)와 중심모

세포(centroblast)로 이루어져 있다. 중심모세포의 수가 증가

함에 따라 소포림프종의 악성도도 증가한다. 소포림프종은 

중심모세포 수를 고려한 WHO의 등급 분류에 따라 1-3등급

으로 나뉜다. 제3b등급 소포림프종은 임상적 및 생물학적으

로 광범위큰B세포림프종과 유사하며 치료도 광범위큰B세

포림프종에 준하여 시행한다. 소포림프종 환자의 10-70%에

서는 광범위큰B세포림프종으로의 형질 전환이 발생한다. 따

라서 림프절종대가 빠르게 진행하거나 골수 이외의 장기 침

범이 발생하는 경우, B-증상, 고칼슘혈증, 높은 혈청 LDH 수

치, 초기 치료에 불응하는 경우 소포림프종의 형질 전환을 

의심해야 한다[10,11].

본 론

소포림프종의 병기 설정 및 예후 평가

소포림프종의 치료는 병기에 따라 크게 달라지므로 진단 

시 병기 평가가 중요하다. 진단 시 필요한 검사로는 골수 흡

인 및 생검(적어도 20 mm 이상), 목, 흉부 및 복부 컴퓨터단

층촬영(computued tomography, CT) 검사 및 18F-fluorodeox-

yglucose 양전자방출단층촬영(positron emission tomography/CT, 

PET/CT)이 있다[12]. 특히 제한 병기 환자의 경우 관련 부위 

방사선 치료(involved site radiotherapy, ISRT) 전에 다른 부위

의 림프종 침범 여부를 확인하기 위해 PET/CT 검사가 필수

적이다. Ann Arbor 분류 체계에 따라 병기 평가가 이루어지

며, 크기가 6 cm를 초과하는 종괴가 있을 경우 거대종양으로 

분류한다[13].

소포림프종의 대표적인 예후 평가 지표로는 소포림프종 

국제 예후 지수(follicular lymphoma international prognostic in-

dex, FLIPI)가 있으며[14], 그 외 예후 지표로는 개정된 FLIPI 

2와 PRIMA FLIPI 등이 있다(Table 1) [13,15]. 치료 시기를 

결정하는 데 널리 사용되는 소포림프종의 또다른 예후 지표

로는 종양의 크기를 비롯한 임상 소견을 포함하는 GELF 기

준이 있다(Table 2) [16]. 최근 면역항암 치료를 초기 치료로 

받은 환자들을 대상으로 한 분석에서 치료 종료 후 24개월 

이내 진행(progression of disease within 24 months, POD24)이 

나쁜 예후와 관련이 있다고 보고하였다[17]. 또한 일반적으

로 악성림프종 환자의 치료 반응 평가에 사용되는 PET/CT 

검사 결과 역시 소포림프종 환자의 예후 예측에 큰 영향을 

미치는 것으로 알려져 있다[18,19]. 최근 연구에서는 골수에

서 BCL2-immunoglobulin heavy chain (IGH) 전위를 모니터링

하여 결정하는 미세 잔존 질환 여부와 장기 생존율 간의 상관

관계를 보고하였다[20]. 최근 FLIPI 점수와 일곱 가지 유전자
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Table 1. FLIPI and PRIMA-PI risk factors

Parameter
Definition of risk factor

FLIPI 1a FLIPI 2a PRIMA-PIb

Nodal site > 4 lymph node regions Long diameter of largest lymph node > 6 cm -

Age, year > 60 > 60 -

Serum markers Elevated LDH Elevated 
Beta-2 microglobulin

Elevated
Beta-2 microglobulin

Stage Advanced stage 
(Ann Arbor stage 3-4)

Bone marrow involvement Bone marrow involvement

Hemoglobin, g/dL < 12 < 12 -

FLIPI, follicular lymphoma international prognostic index; LDH, lactate dehydrogenase.
aLow risk, 0-1 risk factor. Intermediate risk, 2 risk factors. High risk, 3-5 risk factors.
bLow risk, beta-2 microglobulin normal and bone marrow not involved. Intermediate risk, beta-2 microglobulin normal and bone marrow 
involved. High risk, beta 2 microglobulin elevated.

Table 2. High tumor burden criteria in FL (modified from GELF criteria)

Parameter Criteria

Lymph nodes Bulk (> 7 cm) or 3 lymph nodes in distinct areas > 3 cm

Spleen Symptomatic splenic enlargement

(Potential) complication Organ compression by tumor, pleural or peritoneal effusion

Serum markers Elevated LDH or elevated beta-2 microglobulin 

Blood count Leukemic phase (> 5 × 109/L) or cytopenia (neutrophils < 1 × 109/L, platelets < 100 × 109/L)

Clinical presentation B symptoms

GELF, Group d’Etude des Lymphomes Folliculaires; LDH, lactate dehydrogenase. 

(EZH2, ARID1A, MEF2B, EP300, FOXO1, CREBBP 및 CARD11) 

변이를 기반으로 한 임상 유전학적 위험 점수인 m7-FLIPI가 

제안되었다[21].

제한 병기 소포림프종의 초기 치료

소포림프종 환자는 대부분 진행 병기 상태로 진단되며 

20% 미만이 1-2기 상태로 진단된다[22]. 제한 병기 소포림프

종에 대한 일반적인 치료 방법은 방사선 치료(radiotherapy)

이며, 방사선 치료 후 10년 전체 생존율은 60-80%로 보고되

었다. 제한 병기 환자의 중위 생존 기간은 약 19년이며, 제한 

병기 환자의 경우 림프종 외 다른 원인으로 인한 사망률이 

더 높은 것으로 알려져 있다[23]. 1-2기 소포림프종 환자 중 

초기에 방사선 치료를 시행받은 환자 34%를 포함한 대규

모 연구에서 초기에 방사선 치료를 받은 환자는 5년(90% vs. 

81%), 10년(79% vs. 66%), 15년(68% vs. 57%), 그리고 20년

(63% vs. 51%) 동안 림프종 무질환생존율이 더 높았다[24]. 

방사선 치료만 받은 환자와 방사선 치료에 항암화학 요법 또

는 리툭시맙을 포함한 면역항암화학 요법을 병합한 환자를 

비교한 후향 연구 결과, 방사선 치료에 전신 항암화학 요법

을 병합한 치료를 받은 환자군에서 더 좋은 무진행생존율 결

과를 보였으나, 전체 생존율은 두 군에서 비슷하였다[25]. 일

부 제한 병기 소포림프종 환자는 방사선 치료를 하지 않고 

경과를 관찰해 볼 수 있다. 반면에 종양 부담이 많거나 불리

한 임상 예후 지표를 가지는 경우 또는 국소적으로 방사선 

치료를 받을 수 없는 경우(폐, 간 등의 장기를 침범한 경우 

등)에는 진행 병기 환자와 마찬가지로 전신 면역항암화학 요

법을 적용해 볼 수 있다[26].

진행 병기 소포림프종의 초기 치료

진행 병기의 소포림프종 환자는 림프절종대가 통증 등의 
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증상을 유발하거나 장기 기능의 손상이 동반되는 경우, B-증

상이 나타나는 경우, 또는 혈구감소증이 있는 경우가 아니라

면 즉각적인 치료가 필요하지는 않다. 진행 병기 소포림프종 

환자에서 대기관찰 요법(watchful waiting)과 즉각적인 치료

를 시작하는 것을 비교한 무작위 전향적 임상시험에서 클로

람부실 치료와 대기관찰 요법을 비교하였을 때 중앙 추적 기

간 16년 후에도 두 그룹 간의 전체 생존율과 원인특이생존율

에 유의한 차이가 없었다[27]. 치료 적응증에 해당하는 진행 

병기 소포림프종의 1차 치료는 리툭시맙을 포함한 면역항암

화학 요법으로 항암 치료에 리툭시맙을 추가할 경우 반응률

을 개선시키고 무진행생존율 및 전체 생존율의 향상을 가져

올 수 있음이 여러 무작위 임상시험에서 입증되었다[28-32].

리툭시맙 외에도 항암화학 요법의 발전은 소포림프종 환자

의 치료 성적을 개선시켰고, 대표적인 약제는 벤다무스틴이다. 

진행된 상태의 저위험군(indolent) 림프종 환자, 그중 대부분이 

소포림프종인 513명의 환자를 대상으로 한 무작위 제3상 임상

시험에서 벤다무스틴과 리툭시맙 병합 요법(bendamustine plus 

rituximab, BR)을 리툭시맙, 싸이클로포스파마이드, 독소루비

신, 빈크리스틴, 프레드니손 병합 요법(rituximab plus cyclo-

phosphamide plus doxorubicin plus vincristine plus prednisone, 

R-CHOP)과 비교한 결과가 발표되었다[33]. BR 요법은 대조군

에 비하여 우수한 중위 무진행 생존 기간을 보였으며, 3-4등급

의 호중구감소증 및 백혈구감소증과 같은 독성 반응이 더 적었

다. 45개월의 중위 추적 기간 후 전체 생존율에서는 두 군 

간의 차이는 없었다. 현재 진행 병기 소포림프종 환자의 1차 

치료로 BR 요법이 권고되고 있다. 그러나 벤다무스틴을 포함

한 유도 항암 요법 이후에는 장기적으로 림프구감소증이 관찰

되며, 벤다무스틴 치료 시 기회 감염 예방이 매우 중요하다[34]. 

면역조절제(immunomodulator)를 리툭시맙과 병합한 치료도 

소포림프종 환자의 1차 치료에서 연구된 바 있다. 이전에 치료

받지 않은 환자들을 대상으로 한 리툭시맙과 레날리도마이드 

병합 요법(rituximab plus lenalidomide, R2)에 관한 제2상 연구에

서 95%의 전체 반응률이 보고되었으며, 완전 반응을 획득한 

환자의 비율은 72%로 좋은 결과를 보였다[35]. 따라서 R2 요법

은 이전에 치료를 받지 않은 진행 병기 소포림프종 환자에게 

적절한 대안이 될 수 있다.

리툭시맙 이외의 항CD20 단클론 항체 역시 소포림프종 

환자들을 대상으로 널리 연구되었다. 제3상 임상시험에서 

새롭게 진단된 소포림프종 환자를 대상으로 오비누투주맙 

또는 리툭시맙 중 하나를 사용하는 면역항암화학 요법의 치

료 효과를 비교한 결과 오비누투주맙 투여군의 무진행생존

율이 더 높게 나타났다[36]. 이전에 치료받지 않은 진행 병기 

소포림프종 환자를 대상으로 오비누투주맙과 레날리도마이

드 병합 요법 역시 연구가 되었는데, 오비누투주맙과 레날리

도마이드 병합 유도 요법 종료 시 총 반응률은 92%였으며 

완전 반응률은 47%, 3년 무진행생존율은 82%, 3년 전체 생

존율은 94%로 보고되었다[37].

면역항암화학 요법 후 리툭시맙 유지 치료는 무진행생존율을 

향상시켰지만 전체 생존율에는 영향을 미치지 않았다[38-40]. 

소포림프종 환자에서 면역항암화학 요법 이후 리툭시맙 유지 

치료의 효과를 분석한 연구 중 1,018명의 새로이 진단된 소포

림프종 환자에서 리툭시맙 유지 치료의 효과를 분석한 PRIMA 

연구에서, 무작위 배정 이후 36개월의 중간 추적 기간이 지난 

후, 리툭시맙 유지 치료를 받은 환자들은 위약을 투여받은 

환자들보다 무진행생존율이 더 높았으나(75% vs. 58%), 전체 

생존율은 비슷하게 나타났다[40]. 부작용 면에서는 리툭시맙 

유지 치료 군에서 3-4등급의 부작용 및 감염 발생 비율이 

유의하게 높게 나타났다. 면역항암화학 요법 후 방사선 면역 

치료 공고 요법은 무진행생존율을 연장시키지만, 2년 간의 

리툭시맙 유지 치료와 비교하여 그 이점은 미미한 것으로 보인

다[41,42]. 리툭시맙을 포함한 면역항암화학 요법이 도입된 

이후, 1차 요법 이후 자가 조혈모세포이식술의 이득은 미미하

며 전체 생존율 향상을 보이지 못하였다[43]. 따라서 1차 면역

항암화학 요법 치료에 반응을 보인 환자에서의 자가 조혈모세

포이식은 현재 권고되고 있지 않다.

재발 또는 불응 소포림프종의 치료

소포림프종의 재발 또는 질환의 진행이 의심되는 상황에

서는 광범위큰B세포림프종으로의 형질 전환을 배제하기 위

해 치료에 앞서 조직 검사를 시행하여야 한다. 조직 검사 결

과 여전히 소포림프종으로 확인된 환자에서 증상이 없으면

서 종양 부담이 낮은 경우 초기 치료와 마찬가지로 바로 치

료를 시작하지 않고 경과 관찰을 해 볼 수 있다[44]. 재발한 

소포림프종 환자가 치료 적응증에 해당할 경우, 항CD20 단

클론항체 단독 요법 및 면역항암화학 요법 등 다양한 치료 

옵션이 있으며, 구제 치료에 반응한 환자의 경우 일부에서는 

조혈모세포이식술을 시행할 수 있다. 림프종 침범 부위의 국

소적인 증상이 있는 경우 저용량 국소 방사선 치료 또한 사

용해 볼 수 있다. 치료 약제의 선택은 이전 치료의 효과 및 
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반응 지속 기간 및 재발 시기에 따라 달라지게 되는데, 치료 

종료 후 12-24개월 미만으로 빠르게 재발한 환자에서는 교차 

저항성이 없는 치료 약제를 선택하는 것이 권고된다.

이전의 항CD20 단클론항체 치료 종료 후 6-12개월이 지나

서 재발한 환자의 경우 구제 요법에 리툭시맙 추가를 고려할 

수 있다. 리툭시맙 치료 중 질환이 진행되거나 치료 종료 후 

재발까지의 기간이 6개월 미만인 경우 오비누투주맙 병합 

요법을 고려해 볼 수 있다[45]. 재발한 소포림프종 환자에서 

R2 요법은 반응률과 무진행생존율 측면에서 리툭시맙 단독 

요법보다 우수하며 전체 생존율을 향상시키는 연구 결과를 

보인 바 있다[46]. 레날리도마이드는 리툭시맙 치료 뒤에 재

발 또는 리툭시맙 치료에 불응한 소포림프종 환자들을 대상

으로 오비누투주맙과 병합 요법도 연구가 되었는데, 치료 후 

총 반응률은 79%이며 완전 반응률은 38%로 좋은 결과를 보

였다[47]. 

재발 불응 소포림프종 환자에서 리툭시맙을 포함한 면역

항암화학 요법 이후 반응이 있는 경우 2년간 3개월마다 리툭

시맙 유지 치료를 시행하는 것은 부작용이 적고, 무진행생존

율과 전체 생존율을 현저하게 연장시킨다는 사실이 메타분

석 결과 보고되었다[48]. 그렇지만 1차 치료 이후 항CD20 단

클론항체 유지 치료를 받은 환자들에게는 재발 후 구제 요법 

이후 유지 치료의 효과는 아직 연구가 부족하며, 특히 1차 

요법 후 유지 치료 기간 동안 재발한 환자에서는 권고되지 

않는다. 과거 시행된 2상 임상시험과 관찰 연구의 결과에 따

르면, 고용량 전처치 항암 요법 후 자가 조혈모세포이식술은 

무진행생존율을 연장시키고 잠재적으로 전체 생존율을 연장

시킬 수 있으며, 특히 리툭시맙 포함 1차 요법 이후 치료 반

응이 2, 3년 미만으로 짧게 유지되었던 환자들에게 자가 조

혈모세포이식술을 고려해 볼 수 있다[49-51]. 고위험군에 해

당하거나 자가 조혈모세포이식술 이후 재발한 환자들 중 젊

고 건강한 환자들에게는 선택적으로 동종 조혈모세포이식술

을 고려할 수 있다[52].

소포림프종 치료에 대한 새로운 접근법

재발 불응 소포림프종 환자에서 다양한 새로운 치료 방법

들이 연구되고 있으며 대표적으로 키나제억제제 및 키메릭 항

원 수용체 발현 T세포(chimeric antigen receptor T cell, CAR-T세

포) 치료 등이 포함된다. 이 중 phosphoinositide 3-kinase (PI3K)

와 Bruton's tyrosine kinase (BTK)를 대상으로 하는 키나제억

제제가 가장 다양하게 연구되었다. 재발 또는 불응 소포림프

종 환자에서 PI3K 억제제인 이델라이십(idelalisib)은 이러한 

키나제억제제 중에서 가장 먼저 연구되었으며, 단일 제제로 

치료 시 총 반응률은 66%, 중위 반응 유지 기간은 11개월로 

보고되었다[53]. 이델라이십, 코판라이십, 듀벨라이십 및 움

브랄라이십 모두 재발 불응 소포림프종 치료제로서 연구되

었으나 이 중 코판라이십만 현재 미국 식품의약처 승인을 받

았다[54-56]. CHRONOS-3 임상시험에서 소포림프종을 포함

한 재발 저위험군 비호지킨림프종 환자에서 코판라이십과 

리툭시맙 병합 요법과 위약군을 비교하였고[57], 코판라이십

과 리툭시맙 병합 요법은 무진행생존율 측면에서 통계적으

로 유의미한 차이를 보였지만 전체 생존율 개선을 보이지는 

못했다. PI3K 억제제의 소포림프종에서의 효과 및 안전성은 

아직은 확립되지 않았으며, 안전성 문제로 인해 일반적으로 

다른 치료 방법에 적합하지 않거나 다른 치료 방법이 없는 

환자에게서 코판라이십을 고려해 볼 수 있다[58]. BTK 억제

제인 이브루티닙은 다른 저위험군 비호지킨림프종 치료에 

효과를 입증하였으나 소포림프종에서는 제한적인 치료 효과

를 보였다(총 반응률 21%) [59].

Enhancer of zeste homolog 2 (EZH2)에 대한 경구 억제제인 

테즈메토스탯은 적어도 2회 이상의 이전 전신 치료에 재발하

거나 불응한 소포림프종 환자들을 대상으로 한 임상시험이 

발표된 바 있다[60]. 중위 반응 유지 기간은 EZH2 돌연변이가 

있는 군에서 10.9개월이며, EZH2 돌연변이가 없는 군에서는 

13개월, 중위 무진행 생존 기간은 각각 13.8개월과 11.1개월로 

나타났다. 테즈메토스탯은 미국 식품의약처에 의해 재발 또는 

불응 소포림프종의 치료로 승인되었으며, 최소 2회 이상의 

이전 치료 후 재발 또는 불응한 소포림프종 환자의 치료에 

고려할 수 있다. CD79b에 대한 항체-약물 접합체(antibody-drug 

conjugate, ADC)인 폴라투주맙 베도틴(polatuzumab vedotin) 역

시 리툭시맙과의 병합 치료 연구에서 고무적인 결과를 보여주

었다[61,62].

또한 재발 또는 불응 소포림프종 환자에서 CAR-T세포 치료

에 관한 연구가 최근 활발하게 이루어지고 있다. 현재까지 

미국 식품의약처에서 재발 또는 불응 소포림프종 치료에 승인

된 항CD19 CAR-T세포 제품은 tisagenlecleucel (tisa-cel)과 ax-

icabtagene ciloleucel (axi-cel)이 있다. 2022년도에 발표된 ZUMA-5 

연구에서 두 가지 이상의 치료에 재발한 소포림프종 환자 124명

에게 axi-cel을 투여한 결과 총 반응률 94%, 완전 반응률 77%의 

매우 좋은 결과를 보였다[63]. 18개월째 반응을 유지하고 있는 



－The Korean Journal of Medicine: Vol. 98, No. 5, 2023－

- 236 -

Table 3. Clinical trials about relapsed or refractory follicular lymphoma

Inhibitor Phase
Previous 
treatment

Number 
of patients

Overall 
response 

rate

complete 
response 

rate

Progression-fr
ee survival, 

months

Duration of 
response, 
months

Overall 
survival, 
months

PI3K inhibitor

  Idelalisib [53] 2 ≥ 2 72 66 14 11 11 2 years 70%

  Duvelisib [54] 2 ≥ 1 83 42 1 10 10 2 years 60%

  Umbralisib [55] 2 ≥ 2 117 45 5 11 11 -

  Copanlisib [56] 3 ≥ 1 104 59 20 13 14 2 years 69%

  Copanlisib + rituximab [57] 3 ≥ 1 184 85 37 22 20.4 3 years 83%

BTK inhibitor

  Ibrutinib [59] 2 ≥ 2 110 20 11 4.6 19.4 1 year 78%

  Zanubrutinib + obinutuzumab [68] 2 ≥ 1 36 72 39 25 - -

CAR T cell

  Axicabtagene ciloleucel [63] 2 ≥ 2 84 94 79 18 months 69% 18 months 69% -

  Tisagenlecleucel [64] 2 ≥ 2 94 86 66 1 year 67% - -

Bispecific antibody

  Mosunetuzumab [65] 2 ≥ 2 62 80 60 17.9 - -

  Glofitamab [67] 1 ≥ 1 44 71 48 11.8 10.8 -

  Epcoritamab [66] 1 ≥ 1 12 90 50 - - -

  Odronextamab [69] 1 ≥ 1 28 91 72 12.8 7.7 -

PI3K, phosphoinositide 3-kinases; BTK, Bruton’s tyrosine kinase; CAR-T, chimeric antigen receptor T cell. 

환자의 비율은 65.6%로 치료 반응이 있는 환자에서는 반응이 

지속적으로 길게 유지됨을 확인할 수 있었다. ZUMA-5 연구에

서 가장 흔한 3등급 이상의 부작용은 혈구감소증(70%) 및 감

염(18%)이었으며, 3등급 이상의 사이토카인 방출 증후군은 

7%, 3등급 이상의 신경학적 부작용은 19%에서 보고되었다. 

마찬가지로 2022년도에 발표된 ELARA 연구는 적어도 2회 

이상의 이전 치료에 재발한 소포림프종 환자 97명이 tisa-cel 

치료를 받은 결과를 보고하였다[64]. Tisa-cel의 8주 총 반응률

은 86.2%, 완전 반응률은 69.1%로 ZUMA-5 연구와 비슷하게 

좋은 결과를 보였다. 3등급 이상의 사이토카인 방출 증후군은 

없었으며, 3.3%의 환자에서 3등급 이상의 신경학적 부작용이 

발생한 것으로 보고되었다. Tisa-cel의 1년 무진행생존율은 전

체 환자에서는 67%이지만 완전 반응을 달성한 환자에서의 

1년 무진행생존율은 86%로 매우 좋은 결과를 보였다. 

마지막으로 재발 또는 불응 소포림프종의 다른 면역 치료 

요법 옵션으로 종양세포 표면의 항원과 정상 T세포 표면의 항원

(일반적으로 CD3)에 동시에 결합하는 이중항체(bispecific anti-

body)가 있다. 이중항체 중 하나인 모수네투주맙(CD3/CD20 bispe-

cific antibody)은 재발 또는 불응 소포림프종 환자를 대상으로 

한 2상 임상시험에서 완전 반응률 60%를 보였으며, 부작용 

면에서도 안전성을 입증하였다. 사이토카인 방출 증후군은 

총 44%의 환자에서 발생했지만 주로 1등급(26%) 또는 2등급

(17%)으로 경미하였고 신경학적 부작용 또는 다른 치명적인 

부작용은 보고되지 않았다[65]. 엡코리타맙(CD3/CD20 bispe-

cific antibody) 역시 1/2상 임상시험 결과 소포림프종 환자에서

의 총 반응률은 90%였으며 완전 반응률은 50%를 보였다. 사이

토카인 방출 증후군은 59%의 환자에서 발생했지만 모두 1등급 

또는 2등급이었다[66]. 글로피티맙(CD3/CD20 bispecific anti-

body)은 1/2상 임상시험 결과 소포림프종 환자에서의 총 반응률

이 71%이었고, 완전 반응률은 48%에 도달했다. 또한 다른 

이중항체 치료와 마찬가지로 3등급 사이토카인 방출 증후군 

및 신경학적 부작용 발생률이 낮았다[67]. 이중항체 치료는 

재발 또는 불응 소포림프종 환자의 치료에 있어 몹시 기대되는 

치료 방법으로 소포림프종에서의 다양한 연구가 진행되고 있

다. 재발 또는 불응 소포림프종 치료에 대한 임상 연구 결과가 

표 3에 정리되어 있다.
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결 론

최근 우리나라에서 그 발생률이 증가하고 있는 소포림프

종은 일반적으로 만성적인 질환의 경과를 가진다. 소포림프

종의 치료는 병기에 따라 크게 달라진다. 제한 병기 소포림

프종에 대한 일반적인 치료는 방사선 치료이며 방사선 치료 

후 예후는 매우 좋은 것으로 알려져 있다. 진행 병기 소포림

프종의 경우 증상을 동반하거나 혈구 감소를 보이는 경우 치

료가 필요하며 1차 치료로는 리툭시맙을 포함한 면역항암화

학 요법이 널리 사용되고 면역항암화학 요법 후 리툭시맙 유

지 치료를 시행하는 것이 일반적이다. 재발 또는 불응 소포

림프종의 치료로는 면역항암화학 요법, 조혈모세포이식술, 

BTK 억제제, EZH2 억제제, CAR T세포 치료 및 이중항체 치

료 등의 다양한 방법이 제시되고 있다. 
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