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□임상강좌□

서 론

뇌종양은 소아기에서는 백혈병 다음으로 발생빈도가

높으며(10만명당 2-3명) 소아 악성종양의 12-24%, 전

체 고형종양의 40-50%를 차지하고
1)
우리나라에서도

매년 200명 정도가 발생하고 있다(Fig. 1). 전체적으로

소아 뇌종양의 5년 생존율은 60-70%이지만 18개월

미만의 아에서는 실망스럽게도 20-30%에 그치고 있

다(Fig. 2, 3). 악성종양이 소아의 사망 원인 중 으뜸

이며, 그 중 뇌종양이 20%를 차지한다. 현시점에선 뇌

종양을 예방할 수 있는 방법이 없어 조기 진단 및 치

료의 개발이 뇌종양에 의한 사망률을 감소시키는 최상

의 방법이다.

뇌종양은 다른 종양에 비해 진단 시기가 늦는 경우

가 많다. 뇌종양의 환자는 때론 식욕부진, 체중감소,

기력 쇠퇴 등 다양하고 막연한 주소로 소아과 의사를

찾는 경우가 있어, 뇌종양의 올바른 진단에 차질이 올

수 있다. 뇌종양의 조기진단을 위해 환자를 제일 먼저

접촉하는 소아과 의사들의 각별한 주의가 필요하다

(Table 1).

현재, 뇌종양 치료성적의 향상을 위해 종양의 생물

학적 기초에 대한 연구와 다양한 임상시험이 병행되고

있다. 우리나라에서도 신경외과, 치료방사선과, 소아종

양학과 등에서의 독자적인 치료 개발과 또 이들 모든

임상과들이 동참하는 다기관 임상치료 protocol의 개

발을 서두르고 있다.

항암화학요법의 연혁

뇌종양 항암화학요법은 1970년대부터 시작되어 처

소아 뇌종양

-항암화학요법을 중심으로 -
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Fig. 1. Incidence and set ratio brain tumor in Ko-
rean Children. Fig. 2. Incidence of pediatric brain tumors.
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음엔 재발된 환아에서 단일 약제사용으로 뇌종양에

대한 항암 효과를 확인하 다. 그 후엔 다약제 병합요

법으로 신환에서도 정규적으로 사용하게 되었다. 그리

하여 1980년대부터는 외과적 수술, 방사선 치료와 더

불어 항암제 사용이 뇌종양 치료에 중요한 한 부분이

되었다. 또한 근래에는 유아에서 중추신경계 방사선

치료를 연기하기 위해 사용되고 있기도 하다. 그리고

hematopoietic growth factor의 도입으로 자가조혈모

세포이식을 이용한 고용량 항암화학요법이 수모세포

종, 배세포종 등의 재발환자와 예후가 나쁜 신경외배

엽성종양 등의 환자, 그리고 유아에서 방사선 치료

대신으로 사용되고 있다
2-4)
. 고용량 항암화학요법은

blood brain barrier(BBB)의 존재로 제약받는 중추신

경계로의 항암제의 투과문제를 해결하고 또 항암제에

의 저항성을 극복하는 효과를 노리고 있다
5)
.

Blood Brain Barrier

BBB의 존재는 많은 항암제의 중추신경조직 침투

에 향을 미친다. 일반적으로 항암제의 원활한 신경

계 침투를 위해서는 항암제의 분자량이 작아야 하고

(200 Da 이하), 지방용해성이어야 하며, physiologic

pH 에서 비이온화(unionization) 되어야 한다. 하지만,

BBB는 항상 완전히 유지되는 것은 아니고 종양에 의

해 부분적으로 변형될 수도 있다. 그러므로 platinum

과 같은 수분용해성 항암제라도 뇌종양 치료에 사용

된다. 항암제의 중추신경조직 침투를 감소시키는 약물

중에는 뇌종양 환자들이 많이 사용하는 코티코스테로

이드나 항경련제 등의 약물도 포함되어 있다.

분자생물학적 예후인자

종양의 생성, 증폭, 악성화는 다단계의 과정을 거쳐

유전자 변형도 함께 이루어진다. 아직까지는 소아의

백혈병 또는 신경모세포종 등 다른 고형암에서처럼

분자생물학적 연구가 진단 또는 치료에 직접 활용되

고 있지는 않지만, 점차 이들 뇌종양의 유전자 변형이

예후인자로 분류되어 임상치료 프로토콜에서도 적용

될 전망이다. 한 예로 맥락총유두종에서는 ＋19p이나

-10q이 좋은 예후군으로 구분된다. 그리고 신경외배

엽성종양에선 Trk C 발현과 Low MyC mRNA가 장

기생존과 연관이 있는 것으로 보고되었고, 또한 악성

교종에선 p53의 변형이 나쁜 예후인자로 지적되고 있

다. 뇌실막종에선 ＋1q도 예후에 나쁘게 작용한다는

보고도 있다. 이렇게 분자생물학의 기초연구의 발전

으로 뇌종양의 분류도 조직소견을 뛰어 넘어 생물

학적 분류로 바뀌게 되면 임상치료에 큰 도움이 되

리라 본다.

소아에 흔한 뇌종양

1. 성상세포종(astrocytoma)

대뇌, 소뇌, 뇌간, 시각로 등 뇌의 어느 부위에서나

발생하며 뇌종양 중 가장 흔한 종양이다. 병리조직학

적으로 저등급(grade I, II 양성), 고등급(grade III,

IV 악성) 성상 세포종으로 분류한다. 예후는 그 발생

부위에 따라 현저한 차이를 보인다. 특히 천막하부에

발생하는 털 모양(pilocytic astrocytoma) 성상 세포

종은 대부분 수술적 치료로 완치가 되지만 뇌간에 생

기는 양성 또는 악성교종은 방사선 치료와 항암 화학

요법에도 별 반응이 없어 1년내 사망하는 것이 상례

이다. 일반적으로 저등급 성상세포종은 천천히 자라지

만 위치에 따라 수술적 제거가 불가능할 경우 재발하

는 것이 보통이다. 이런 경우 방사선 치료로 효과를

보지만 장기 생존을 기대하기는 힘들다. 근래에는 단

Table 1. Clinical Manifestations of the Brain Tu-
mor

Infant Child

Irritability

Apathy

Vomiting

Developmental delay

Hydrocephalus

Headache

Nausea

Vomiting

Neuropathy

Fig. 3. Probability of overall survival.
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일 약제 또는 다약제 병합요법으로 종양의 진행을 저

지하고 있으나 종양의 완치는 거의 불가능하다. 고등

급 성상세포종은 완전 제거 후 방사선 치료와 항암제

를 사용하지만 예후는 극히 나쁘다. 이에 고용량 항암

제 투여 후 조혈모세포이식도 시도되고 있는데 큰 성

과는 얻지 못하고 있다. 최근 새로 개발된 경구 약제

인 temozolomide가 저등급, 고등급 성상세포종 모두

에서 항암효과를 나타내고 있다
6, 7)
.

2. 수모세포종(medulloblastoma)

소아에서 가장 흔한 악성 뇌종양으로 전체 뇌종양

의 10-20%를 차지한다. 수술적 제거 후 종양이 거의

남지 않고(1.5 cm 이하) 전이가 없는 경우 average

risk group으로 분류하고, 수술 후 잔존하는 종양이

있거나 전이가 있으면 high risk group으로 분류하여

치료를 하고 있다. 방사선 치료 후 항암제로 보조치료

를 하는 경우 average risk group에서는 5년 생존율

이 80%에 달하나, high risk group에서는 겨우 50-

65%를 유지하고 있다. 이들 high risk group의 생존

율을 높이기 위해 자가조혈모세포 이식을 이용한 고

용량 항암화학요법과 carboplatin을 이용한 radiosen-

sitization 등이 현재 시도되고 있다
8)
.

3. 신경외배엽성 종양(PNET)

PNET는 조직학적으로 수모세포종과 같은 형태를

보이는 악성 종양이며 천막상부 또는 spinal cord에서

도 발견된다. 그리고 중추 신경계 전체로 전이가 되는

경향이 있다. 치료의 근간은 완전한 수술적 제거이고,

방사선 치료도 전 neuroaxis에 주어지며 항암제는 수

모세포종에서와 같은 clyclophosphamide, VP-16,

cisplatinum 등이 사용된다. 하지만 장기생존율은 수

모세포종보다 현저히 떨어진다. 그러므로 특히 high

risk group에서는 자가조혈모세포이식을 이용한 고용

량 항암화학요법이 시도되고 있다.

4. 뇌실막세포종(ependymoma)

뇌실 막 어디에서나 발생하는 종양으로 천막 상하

부와 척추에서도 생기는데 성인보다는 소아에 흔하다.

병리적으로 저등급과 anaplastic group으로 분류되나

이런 병리적 소견이 예후에 향을 주는지는 분명치

않다. 완전제거가 치료에 필수이지만 50%의 환자에서

는 수술적 완전제거가 불가능하다. 수술 후 방사선 치

료를 받는 것이 일반적이고, 방사선 치료를 받은 환아

의 5년 생존율은 40-80%이지만, 그렇지 않은 경우 5

년 생존율은 40% 이하로 떨어진다
5)
. 아직까지는 고용

량 화학요법을 비롯한 어느 항암제도 항암효과를 나

타내지 못하고 있다.

5. 배세포종

배세포종은 서구보다는 한국, 일본 등 동아시아 지

역에서 그 발생빈도가 높고(5-15%에 달함), 남녀의

비는 2 : 1이다. 대부분 송과체 부위와 터어키안 상부

에서 발생한다. 예후는 조직학적 소견에 따라(pure

germinoma vs nongerminomatous germ cell tu-

mors) 현저한 차이를 보여 치료를 달리한다. 다른 종

양과 달리 혈청 또는 척수액의 tumor marker(AFP,

Beta-HCG) 측정이 진단 그리고 치료반응을 가늠하

는데 도움이 된다. 일반적으로 배세포종은 항암제에

반응이 탁월해 pure germinoma group의 5년 생존율

은 90%에 육박해 이 group에선 방사선 치료 용량을

줄여보려는 경향이다. 반면 nongerminomatous germ

cell tumor group에선 장기 생존율이 50-60%에 그쳐

ifosfamide, cisplatin, VP-16 등을 이용한 다양한 임

상치료 protocol로 치료를 해오고 있다. 또한 재발한

환자에선 고용량 항암 화학요법과 자가조혈모세포이

식 시술로 효과를 거두고 있다
2)
.

6. 유아 뇌종양

뇌종양은 소아의 전 연령에 골고루 분포되어 있고,

최다 연령은 5-9세이다. 또한 소아 뇌종양의 20%는

출생부터 3세까지의 유아에서 발생되고 다른 연령

층에 비해 천막상부에 많이 관찰된다. 유아의 뇌종

양 종류는 다른 연령층에 비해 차이가 있다. 기형종,

성상세포종, 신경외배엽성종양, 수모세포종, 뇌실 막

세포종, 맥락총유두종 등이 주류를 이룬다. 특히 비

정형기형/횡문근모양종양(atypical teratoid/rhabdoid

tumor)이 유아에서 흔하게 나타나는 악성종양으로 그

예후가 아주 나쁘다
9)
. 일반적으로 유아기의 종양이

나쁜 예후를 보이는 것은 종양자체의 악성조직, 진단

의 지연, 종양의 과대 그리고 치료방사선요법의 연기

등으로
10)
적절한 치료가 이뤄지지 않기 때문이다. 한

편, 자가조혈모세포이식을 이용한 고용량 화학요법으

로 방사선 치료를 대신 하는 치료 protocol도 개발되

고 있다.
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치료 후유증

백혈병, 고형암을 통틀어 치료방사선과 항암화학요

법 후 장기 생존한 환아들의 정신적, 육체적 그리고

지능의 장애는 적지 않다. 하지만 뇌종양을 극복한 환

자들의 장기 후유증은 그보다 훨씬 더 심하다. 우선

뇌종양 자체에 의한 신경장애와 수술에 의한 뇌 부위

손상에 따른 후유증은 물론이고, 방사선치료와 화학

약제에 의한 중추신경계 후유증은 연령이 어릴수록

더 심각하다. 운동 및 지각장애 이외에 성장 Hor-

mone 결핍, 갑상선 기능 장애, 범뇌하수체장애 등을

망라한 내분비 장애도 빼놓을 수 없다. 그리고 불임

문제, 2차 암의 발생에 대한 우려 등의 심리적 정신적

고통 등은 심각하다.

요 약

뇌종양 치료성적은 점차 향상되고 있지만 백혈병

등 다른 소아암에 비해 향상 속도가 느리다. 하지만,

근래 MRI, PET scan 등 neuro-imaging 기술의 발

달, 뇌종양의 분자유전학적 연구, 외과 수술 방법의

진전, 치료방사선요법의 다양화 등 많은 분야에서 꾸

준한 발전을 보이고 있다. 그리고 여러 가지 신약개발

에 의한 제 1, 제 2상의 약제시험, antiangiogenesis

약제의 임상시험, gene therapy 등의 연구가 활발하

게 진행되고 있으므로, 이에 따른 환자의 치료 성적도

향상될 것으로 기대하고 있다. 외국에서는 여러 대학

이 함께 참여하여 작성한 공동의 치료 protocol에 의

한 치료가 활발하게 진행되어 생존율을 높이는데 반

해, 우리나라에서는 아직까지 각 기관의 협조체제가

구축되지 못한 형편이다. 하지만 금년에 처음으로 여

러 대학에서 임상각과가 참석하는 한국소아 뇌종양연

구회가 탄생되어 우리나라 뇌종양 환아들의 치료 pro-

tocol 개발에 기여할 것을 기대하고 있다.

뇌종양 치료 후 생존하는 아이들을 위한 정 한 추

적관찰이 필수사항인데 여기에 소아과 의사들의 역할

은 클 것으로 사료된다. 지능장애, 부적절한 대인관계,

사회적응의 어려움, 치료 후 발생한 내분비계통의 후

유증
11)
그리고 2차 암의 발생 등의 정확한 진단 및

치료가 소아과 의사들의 몫으로 남는다. 또한, 이러한

장애가 있는 환아들이 사회에 잘 적응하도록 하기 위

해서는 재활교육에 대한 사회적인 관심과 그에 적절

한 지원제도의 확립이 절실히 요구된다. 이 점에 있어

서도 소아과 의사들의 관심과 지원이 필요하다.
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