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ntroduction：It has been reported that the survival of low-grade glioma patients depends upon the time of 
malignant transformation. The authors presents the clinical analysis of histologically proven trasformed gliomas. 

Materials and Method：A total 92 patients who were consecutively treated and histologically confirmed 
hemispheric low-grade gliomas between 1980 and 1998 were analyzed and followed. All cases meet the criteria of 

WHO glioma classification of grade Ⅱ.  

Results：The mean follow-up period was 73 months. Twenty two among 92 cases(24%) were histologically proven 
to be transformed into malignant ones. The mean time to transformation was 56 months. The 5-year and 10-year 

survival rates of the transformed group were 66% and 30% respectively and significantly different from the survival 

rates of the non-transformed group(p=0.0018). Among clinical factors at presentation, the initial tumor volume had 

a tendency to be larger in the transformed group than that of the non-transformed group and became significant 

when it was divided into more than 30 cm3 or not(p=0.02). Among therapeutic factors, the extent of removal had no 

influence on the rate of malignant transformation. But postoperative radiation therapy were more frequently given to 

the pre-transformed group than the non-transformed group and the frequency was significantly different(p=0.02). 

Conclusions：The authors had found that the initial tumor volume and radiation therapy could be clinical prognostic 
factors for the malignant transformation of low-grade gliomas.  
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서     론  
 

양성교종은 전체 원발성 뇌종양의 약 1/4을 차지하여 비

교적 임상에서 흔히 접하는 종양이나 악성교종에 비해 그 

생물학적 행태가 다양하고 종양의 조직학적 아형에 따라 

큰 차이를 보이며, 자연 경과는 비교적 오랜 추적 관찰을 

필요로 하기 때문에 정확히 알기가 어렵다. 이러한 환자들

의 평균여명은 종양의 악성전환 여부에 따라 크게 달라지

며 완치가 되지 않은 경우 궁극적으로 악성전환 될 것으로 

추정되고 있으나23) 실제 임상연구 보고에서는 악성전환까

지의 기간이나 비율이 보고마다 다르며 아직까지 국내에서

는 일련의 환자들을 대상으로 한 보고가 없었다. 이에 저자

들은 본 병원 신경외과에서 수술을 받고 조직학적으로 양

성교종으로 판명된 일련의 환자를 대상으로 추적관찰을 실

시하여 악성전환의 시기 및 비율을 구하고 악성전환에 영

향을 미치는 임상적 예후 인자를 분석하였다. 

IIII    

*본 논문은 서울대병원 임상 연구비의 일부 지원으로 이루어졌음. 
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대상 및 방법 
 

1. 대  상 

1980년부터 1998년 3월까지 본 교실에서 수술을 받고 

조직학적으로 양성교종으로 판명된 환자들 중에서 WHO 

grade Ⅱ에 속하는 92명을 대상으로 하였다. 종양의 위치

가 뇌간, 시신경로, 시상하부에 위치한 경우 치료 방침과 예

후가 크게 다르므로 제외하고 대뇌 또는 소뇌반구에 위치

한 경우만을 포함하였다. 또한 양성교종에 속하나 수술로 

완전 절제가 가능한 다형성 황색성상세포 종(pleomorphic 

xanthoastrocytoma), 신경절교종(ganglioglioma), 상의세

포종(ependymoma), 모양성상세포종(pilocytic astrocy-
toma)의 경우 악성 전환에 이르는 자연경과를 관찰할 수 없

는 경우가 많아 제외하였다. 악성전환의 판명은 재수술시 조

직학적으로 확진 된 경우를 원칙으로 하여 19명이 이에 해

당하였다. 뇌자기공명영상에서 새로운 조영증강 종괴가 나

타나거나 임상적으로 급속한 진행이 있더라도 조직학적으

로 확인되지 않은 환자는 제외하였으나 뇌척수액 파종이 동

반되고 급속히 임상경과가 악화된 3예를 포함하였다. 환자

들의 수술 후 평균 추적기간은 73개월로 3개월에서 199개

월까지였다. 수술 후 방사선 치료는 수술자의 치료 방침에 

따라 선택적으로 시행되어 모두 64예에서 시행되었는데 1

예의 정위적 방사선 수술을 제외하고는 모두 통상적 외부 

방사선조사(conventional external beam radiation) 방법

으로 치료하였고 이중 최초 수술 후 혹은 악성변환 이전에 

시행된 경우가 60예였다. 
 

2. 연구방법 

모든 환자에서 후향적인 방법으로 의무기록을 검토하여 

성별, 연령, 수술 전 신경학적 결손여부, 수술시의 조직학

적 진단, 종양 적출 정도 등을 조사하였다. 방사선 필름을 

검토할 수 있었던 64예에서 종양 내 조영증강 여부를 확인

하였고 3차원 공간상에서 각 방향의 직경을 측정하여 vol-
ume(cm3)=1/2×(d1*d2*d3) (d1, d2, d3는 각 방향의 종양 

직경)의 공식을 이용하여 종양의 용적을 구하였다. 관찰된 

임상인자들은 악성 전환군과 양성 유지군에서의 발현빈도

를 유의수준 95% 범위에서 Chi-square test로 통계적 유

의성을 검토하였다. 외래 추적, 전화 통화 및 주민등록 조

회를 통하여 환자군의 생존 및 재발여부를 확인하였고 전

체 및 각 환자군의 생존율은 Kaplan-Meier 생존 곡선으

로 구하였으며 환자군간의 비교는 Log rank법을 이용하였

다. 추적 도중 소실되어 최종 결과를 정확히 알 수 없는 환

자들은 최후 관찰시기까지를 추적기간으로 하고 그 시점의 

결과를 이용하였으며 전체 환자군 중 15명(16%)이 이에 해

당하였다. 

 

결     과 
 

1. 최초 진단시 수술 전 임상적 특징 

최초 수술 후 양성교종으로 진단시 전체 환자군의 평균 

연령은 33.7세였고(4~61세) 성별 분포는 남자 환자가 57

명으로 여자 환자 35명 보다 많았다. 환자군의 연령은 악

성 전환군이37.1±13.82세 양성 유지군이 33.1±14.60세

(p=0.26)으로 두 군사이에 통계적인 차이는 없었다. 발현 

증상은 74명(80%)의 환자에서 신경학적 결손 없이 두통

이나 간질발작으로 내원하였고 국소 신경학적 결손을 보인 

환자는 악성 전환군에서 6명, 양성 유지군에서 12명으로 

양군간에 통계적으로 유의한 차이는 없었다(p=0.62). 이

상과 같은 수술 전 임상적 특징을 악성 전환군과 양성 유

지군으로 나누어 비교하였을 때 통계적으로 유의한 차이는 

없었다(Table 1).  
 

2. 악성전환의 양상 및 생존기간  

관찰기간 중 악성 전환이 확인 된 22명에서 평균 악성 전

환까지의 기간은 56개월(4~152개월)이었다. 악성 전환군

의 초기 진단은 성상세포종이 15예, 핍지교종이 6예, 혼합

교종이 1예였으며 양성 유지군은 성상세포종 42예, 핍지교

종 25예, 혼합교종 3예로 두 군간의 분포의 차이는 없었다

(Table 1). 악성 전환된 조직학적 진단은 역형성 성상세포종 

1예, 교모 세포종 10예, 역형성 핍지교종 6예, 역형성 혼합

교종이 2예였으며 조직학적 확진을 하지 못하였던 3예 중 1

Table 1. Features and influence on malignant transformation 
of clinical characteristics in low grade glioma pat-
ients(N=92) 

Number of patients 
Clinical characteristics 

MT group Non-MT group 
p-value 

Sex    
male 13 44 0.28 

female  9 26  

Preoperative N/D    

(+)  6 12 0.62 
(-) 16 58  

Initial histology    
 Astrocytoma 15 42 
 Oligodendroglioma  6 25 

0.55 

 Mixed glioma  1  3  
*abbreviation；MT=malignant transformation, N/D=neurolog-
yical deficit 
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예는 척추천자에서 악성세포가 확인되었다. 추적기간 중 28

명의 환자가 사망하여 전체 환자군의 평균 생존기간은 128

개월이었고 5년 생존률은 79%, 10년 생존률은 33%였다. 

이중 악성 전환군의 평균 생존기간은 89개월, 5년 생존률

은 66%, 10년 생존률은 30%로 양성 유지군의 148개월, 

83% 및 69%와 통계적으로 유의한 차이를 보였다(Fig. 1). 
 

3. 수술전 방사선학적 소견 

 최초 진단 시 방사선 소견에서 종괴 내부에 조영증강이 되

었던 경우는 검토대상 64예 중 27예(42%)였으며 악성 전

환군에서 9예(53%), 양성 유지군에서 18예(38%)로 악성 

전환군에서 좀 더 흔하게 관찰되었으나 통계적인 유의성은 

없었다(Table 2). 공식을 이용하여 계산한 최초 진단시 종

양의 용적은 악성 전환군이 평균 56.3cm3이고, 양성 유지

군이 43.5cm3으로 악성 전환군에서 용적이 컸으나 통계적

으로 유의한 차이는 아니었다(p=0.34 by T test). 그러나 

용적이 30cm3 이상인 경우와 미만인 경우로 나누었을 때 

악성 전환군에서 30cm3 이상인 경우가 14예(82%)로 양

성 유지군의 22예(47%)보다 유의하게 높은 빈도로 발견

되어 악성 전환의 위험인자로 판단되었다(Table 2). 
 

4. 치료 인자의 영향 

수술 시 종양의 적출 정도는 전적출 또는 근 전적출(gross 

total or near total removal, 95% 이상 적출한 경우), 아 전

적출(subtotal removal, 50% 이상 95% 미만으로 적출한 

경우) 및 부분 적출 또는 생검(partial removal or biopsy)

으로 구분하였는데 양성 유지군에서 전적출 또는 근 전적

출 된 경우가 23예(33%), 아 전적출 이상으로 적출 된 경

우가 43예(61%)로 악성 전환군의 각각 5예(23%) 및 12

예(55%) 보다 많았으나 두 환자군간에 유의한 차이를 보

이지 않았다(Table 3). 최초 수술 후 또는 악성 전환이전에 

방사선 치료를 시행 한 경우가 악성 전환군에서 19예(86%)

Table 2. Radiological features of low grade glioma and its infl-
uence on malignant transformation(N=64) 

Radiological Number of patients 

Features MT group Non-MT group 
p-value 

Contrast Enhancement    
(+)  9 18 0.30 
(-)  8 29  

Tumor volume    

< 30cm3  3 25 0.02 
≥ 30cm3 14 22  

*abbreviation；MT=malignant transformation 

 

Table 3. Effect of therapeutic factors on malignant transform-
ation of low grade glioma(N=92) 

Therapeutic Number of patients 

Factors MT group Non-MT group 
p-value 

Extent of Resection    
GTR+NTR  5 23 

STR  7 20 
0.27 

PR+Bx 10 17  
Postoperative Radiation    

(+) 19 41 0.02 
(-)  3 29  

*abbreviation；MT=malignant transformation, GTR=gross total 
removal, NTR=near total removal, STR=subtotal removal, PR= 
partial removal, Bx=biopsy 
 

Fig. 1. Kaplan-Meier survival curve 
of low grade glioma patients. 
*abbreviation；MT=malignant tr-
ansformation 

MT vs. non-MT 
(p=0.0018) 
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로 양성 유지군의 41예(59%) 보다 유의하게 높은 빈도로 

관찰되었다(Table 3). 

 

고     찰 
 

대표적인 양성신경교종으로 알려져 있는 성상세포종, 핍

지교종과 상의세포종은 원발성 뇌종양의 30% 정도를 차지

하고 있으며 성인의 경우 대부분은 대뇌반구에 생기는 것으

로 보고되어 있다13). 호발 연령은 악성신경교종보다 10~ 

20년 정도 낮은 30~40세 이며 반 수이상에서 간질발작을 

주소로 신경학적 결손이 없는 상태로 나타나고13)15) 대부분 

방사선 영상상에서 조영증강이나 종괴 효과와 같은 악성경

과를 시사하는 소견이 발견되지 않는다1)18). 그 자연 경과는 

비교적 오랜 추적-관찰을 필요로 하기 때문에 정확히 알기

는 어려우나 치료를 하지 않고 관찰할 경우 종양이 성장하

면서 절제 불가능한 영역을 침범하고 일정 경과 후에 새로

이 조영 증강되는 부분이 나타나면서1)18) 급격한 악성 변이

를 일으키기 때문에 평균 생존 기간이 4~7년 정도이고 10년 

생존율이 15~45%로 조직학적으로는 양성이면서도 예후가 

비교적 좋지 못한 것으로 보고되고 있다1)2)11)12)19)20)21)24)26)28). 

이러한 환자의 평균 여명은 종양의 악성전환 여부에 따라 

크게 달라지는 것으로 나타나고 있어23) 악성 변이의 원인

과 그 시기를 예측하려는 노력이 여러 저자에서 분자생물

학적인 면과 임상적인 면에서 다양한 방법으로 시도되고 

있다11)12)16)20)26). 본 저자들의 연구에서도 악성전환군의 경

우 평균 생존기간이 89개월, 5년 생존율이 66%, 10년 생

존율이 30%로 양성 유지군의 148개월, 83%, 69%에 비

해 유의하게 낮은 것으로 나타나 악성전환여부가 환자의 

평균여명에 차이가 있다는 다른 저자들의 연구와 일치하였

다. 문헌상에 나타난 양성교종의 악성전환은 13~86%로 

다양하며 초기 진단에서부터 악성전환으로 진단된 시기도 

2.6~5년으로 다양하였다(Table 4)11)12)16)21)26-28). 이는 양

성 신경교종이 간질 발작으로 발견된 경우나 우연히 발견

된 경우의 작은 종양과 특별한 증상이 없이 상당히 진행된 

후에 발견되는 큰 종양의 경우 종양의 진행정도가 다르기 

때문이며2)20), 정위적 생검만을 시행한 경우 얻어진 종양 조

직이 전체 종양의 악성도를 반영하지 못할 가능성이 있다

고 지적되고 있다3).본 연구에서 수술 전 방사선에서 조영

증강이 있었던 경우는 17례 있었으며(Table 2) 정위적 생

검은 CT base로 모두 조영증강 되는 부분에서 biopsy하

여 종양의 악성도를 어느 정도는 반영할 수 있으리라 생각

한다. 또한 저자에 따라 악성 전환의 기준을 임상적인 진행 

또는 조직학적 확인으로 달리하였기 때문이기도 하다. 본 

저자들의 연구에서는 24%에서 악성전환을 보였고 악성전

환의 시기도 첫 진단으로부터 4개월에서 152개월로 다양

하여 문헌상의 보고들과 비교적 일치하였다. 

악성전환으로의 위험요인으로 종양의 용적이 환자의 예후 

및 악성전환에 중요한 요인이라고 하였다3)10). Kreth 등10)

의 연구에서는 종양용적이 20cc 이상인 경우 악성전환이 

유의하게 많았다고 보고하였고 본 저자들의 연구에서는 종

양용적 30cc 이상인 경우 유의한 차이가 있었다. 단층촬영

상 조영증강이 있었던 환자에서 악성전환이 많은 것으로 

나타났으나10) 본 저자들의 연구에서는 단층촬영상 조영증

강의 여부는 통계학적인 의미가 없는 것으로 나타났다. Sh-
afqat 등23)은 성상세포종에서 악성변화가 연령과 연관이 있

다고 했으나 저자들의 연구에서는 연령이 의미가 없는 것

으로 나타났다. Recht 등22)의 연구에서 신경학적 결손 및 

첫 진단시의 조직학적 소견, 종양의 위치, 치료방법 등은 악

성전환에 영향을 미치지 않는다고 하였으며 본 저자들의 연

구에서도 신경학적 결손여부나 종양의 위치, 조직학적 진

단, 종양의 적출정도 등은 악성전환군과 양성 유지군에서 

차이가 없는 것으로 나타났다. 본 연구에서는 악성 전환군

에서 첫 수술 후 또는 악성전환 전에 방사선 치료를 경우가 

유의하게 많은 것으로 나타났는데 방사선 치료의 경우 악

성 교종에서는 그 효과가 뚜렸이 인정되나 양성 교종에서

는 아직 뚜렷한 치료효과가 입증되고 있지 않으며20) 방사

Table 4. Malignant transformation of low grade glioma in the literature 

Author(year) No. of pts No. of confirmed transformation Rate of progression(%) Median time to recurrence 

Muller16)(1977) 137 72 86 2.6 years 
Laws11)(1984) 461 79 49 n.s 
Piepmeier20)(1987)  60  8 13 4.75 years 
Soffietti26)(1989)  85 24 79 5 years 
Steiger27)(1990)  50 10 20 n.s 
Vertosick28)(1991)  25  8 87 n.s 
McCormack12)(1992)  53  7 86 4.5 years 
*abbreviation；No.= number, n.s= not studied 
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선 조사 후 악성 신경교종이 유발된 보고도 있어5) 그 치료

의 시기 및 적용에 있어 신중한 선택이 필요할 것으로 판

단되었다. 

악성전환의 모델로 Nowell17)은 Clonal hypothesis를 제

시하였는데 종양은 한 세포에서 기원하나 종양이 진행하면

서 기원세포내의 종양 유전자 및 종양 억제 유전자에 변화를 

주는 후천적인 유전자 변화에 의해 더 공격적인 subline이 

순차적으로 선택되어 최종적으로는 가장 악성인 clone이 

형성된다고 하였다. 최근 신경세포 교종의 악성 전환에 관

계되는 분자생물학적 요인에 대한 연구가 활발히 이루어지

고 있는데 Sidransky 등25)은 17번 염색체에 위치한 종양 

억제 유전자인 p53의 돌연변이가 cell cycle arrest, differ-
entiation, apoptosis 등에 중요한 역할을 한다고 하였고, 

Ellison 등8)은 교종에서 악성도가 증가할수록 p53 단백질

의 축적이 일어난다고 주장하였다. del Acro등7)은 양성교

종의 경우 p53 돌연변이에 있어 heterozygocity를 보이고 

악성교종의 경우 homozygocity를 보인다고 하였으며, Ma-
kos 등14)은 p53 유전자의 소실을 일으키는 유전적 불안정

성을 초래하는 원인이 17p 염색체의 DNA hypermethyl-
ation에 있다고 하였다. 성상세포종에서 악성전환을 일으키

는 다른 유전자 변화로는 염색체 13, 22, 6, 1 등의 변화가 

있고, 초기의 p53 유전자 소실이 있은 후 multiple tumor 

suppressor 1(MTS1)이 소실되어 성상세포종이 악성교종

으로 전환된다는 주장도 있다4)9). Von Deimling 등30)은 이

형성 성상세포종과 교모세포종에 국한된 염색체 19q의 결

손이 악성전환을 일으킨다고 하였고, 교모세포종에서만 발

견되는 10번 염색체의 결손이 외피세포성장인자 수용체(epi-
dermal growth factor receptor, EGFR) 유전자의 증폭을 

일으키는데 필요하다고 하였다29). Cavenee 등6)은 이러한 

여러 염색체의 돌연변이가 순차적으로 축적되면서 조직학

적인 악성전환이 진행되는 모델을 제시하기도 하였다. 

지금까지의 임상연구나 분자생물학적인 연구를 바탕으로 

볼 때 양성교종의 악성 전환을 방지하기 위하여는 종양세

포의 수를 줄여 종양진행을 감소시키기 위한 근치적 수술

이 필요할 것으로 생각되나 악성 전환과 관계 있는 여러 

요인 즉 환자의 연령, 영양상태, 치료방침에 따른 차이 등

을 검증해 볼 수 있는 전향적인 연구가 필요할 것으로 판

단된다.  

 

결     론 
 

저자들은 본 병원 신경외과학 교실에서 수술 후 조직학

적으로 양성교종으로 진단된 환자군을 추적-관찰한 결과 

73개월의 평균 추적기간 동안 24%에서 악성전환이 있었

고 악성 전환까지의 기간은 평균 56개월이었다. 악성 전환

과 관련된 임상인자를 분석한 결과 악성 전환군은 양성 유

지군에 비하여 첫 진단시에 종양 용적이 30cc 이상인 경

우가 많았고, 최초 수술 후 또는 악성 전환이전에 방사선 치

료를 받았던 경우가 많았다. 향후 악성 전환의 원인을 규명

하기 위해 더 많은 증례와 충분한 추적-관찰 기간 및 각종 

분자생물학적 연구를 위한 종양조직의 수집이 필요할 것으

로 판단되었다. 
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