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뇌 생식세포종은 대부분이 송과선 부위와 안상(suprasellar)

부위에서 발생하며 그 외 제 3 뇌실, 후두와 부위, 척수 강

본 논문은 1998년도 인제대학교 학술연구조성비 보조에 의한 것

임.

이 논문은 1999년 10월 19일 접수하여 2000년 1월 19일 채택

되었음 .
책임저자 : 조흥래, 인제대학교 부산백병원 방사선종양학과

Te l : 05 1)890- 6695, Fax : 05 1)893- 440 1

E- ma il : oncodoc @ppp.Kornet.net

등의 중앙 부위에서 발생하기도 한다.1) 발생 빈도는 미국과

유럽에서는 전체 뇌 종양의 약 1%를 차지하는 반면2, 3) 아시

아에서는 이보다 높은 2∼6%의 발생빈도를 보인다.4) 발생

연령은 사춘기 초기에 호발하며 10∼21세 사이의 발생빈도

가 68%에 달한다.5)

뇌 생식세포종은 방사선치료가 표준 치료로 간주되며 치

료 성적은 5년 생존율이 80∼100%로서 좋은 결과를 보이고

있다.6∼ 9) 뇌 생식세포종에 대한 방사선치료 범위에 대해서는

아직 논란이 많다. 척수 전이와 치료 후 척수 실패가 발견되

면서 전뇌척수 조사 후 원발병소를 추가로 조사하는 것이

송과선 및 이소성 송과선 생식세포종의

감마 나이프 수술 후 재발 양상
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목 적 :본 연구의 목적은 뇌 생식 세포종 환자들의 방사선치료 시 가장 적절한 조사 영역을 알아보고자 시행하였

다.
대상 및 방법 : 1993년부터 1998년 까지 뇌 생식세포종으로 진단되거나 또는 추정되어 감마 나이프를 시행 받은 환

자 19 명을 대상으로 분석하였다. 송과선 9예, 안상(suprasellar) 1예, 그 외 2군데 이상 다발성 병소가 9예였다. 조직

이 확인이 된 예는 7예이었고 배아종(germ cell tumor)이 5명, 내배엽동종(endodermal sinus tumor)이 2명이었다. 종

양의 부피는 2.4 cm3부터 74 cm3 까지 이었다. 감마나이프 방사선 치료는 50% 등선량 곡선을 중심으로 10 Gy부터

20 Gy에 걸쳐 조사되었다. 추적 기간은 10개월에서부터 54개월까지였다.
결 과 :총 19명 중 14명(74%)에서 재발을 하였다. 완전 관해와 부분 관해는 각각 2명(11%), 10명(53%)이었다. 무반

응은 7명(36%)이었다. 원발 병소가 있었던 자리에서 재발한 경우가 2예, 치료 조사영역을 벗어났으나 원발 병소와

연결되어서 그 주위로 재발한 경우가 6예 이었다. 원발 병소와 떨어져서 뇌실 재발이 된 경우 3예, 척수 전이가 된

경우가 4예 이었다. 종양의 부피가 20 cm3 이하인 경우는 8예이었으며 이중 2예는 치료 조사영역 내에서만 재발한

경우, 4예는 원발 병소와 연이어져서 치료 부위 주위로 재발한 경우, 1예는 척수 전이된 경우이었다. 종양의 부피

가 20 cm3 보다 큰 경우는 6예 이었으며 그 중 원발 병소와 연이어져서 치료 부위 주위에 재발한 경우 1예, 원발

병소와 떨어져서 뇌실 전이가 된 경우가 2예, 척수 전이를 일으킨 경우가 3예였다. 재발을 하지 않은 5예는 종양의

부피가 20 cm3 이하인 경우이고 모두 단일 병소이며 종양지표가 모두 정상이었다. 척수 전이는 4예(21%)에서 발생

하였으며 모두 뇌실 침범이 있는 경우에 발생하였다. 총 9명의 다발성 병소 중 국소 재발만을 한 경우는 3경우이

었고 나머지는 모두 치료 조사영역을 벗어나 원발 병소와 떨어져서 재발하였다.
결 론 :감마 나이프 치료가 뇌 생식세포종에 대한 치료로서는 부적절한 치료이며 이것은 감마 나이프의 특성인 작

은 치료 용적과 조사 선량의 부적절함에서 기인하는 것으로 판단된다. 뇌 생식 세포종에서 병소 부위 만을 치료하

는 경우 종양의 부피와 다발성 병소의 뇌실 침범 유무가 치료 성공의 열쇠이다. 20 cm3 이하, 단일 병소, 뇌실 침

범이 없는 경우, 정상적인 종양지표, 등이 가장 이상적인 적응증이 될 수 있다. 다발성 병소에서 뇌실 침범이나 뇌

실 병소가 있을 경우는 예방적 뇌 척수 조사를 고려해야 할 것으로 생각된다. 병소의 크기가 20 cm3
보다 클 경우,

다발성 병소인 경우, 종양지표의 증가가 있는 경우에는 확정적인 제안을 하기는 어렵지만 전 뇌실 조사 또는 부분

방사선 조사가 시도될 수 있을 것으로 생각되며 이 경우가 선행 화학 요법과 함께 치료할 수 있는 대상이며, 앞으

로 이 부분에 대한 연구가 계속 이루어질 것으로 생각된다.

핵심용어 : 생식세포종, 두개강내, 재발양상, 방사선 수술, 감마 나이프
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전통적인 방법이었다.9∼ 15) 그러나 이러한 전통적인 치료 방

법이 성장 지연, 뇌하수체 기능저하, 지능지수의 저하등과

같은 부작용16∼ 22)에 대한 우려와 전뇌 척수 조사의 타당성에

대한 반론의 재기로 변화하는 추세에 있다.

이러한 추세는 대체로 방사선 조사영역을 줄이는 시도와

방사선량을 줄이는 두 가지 시도로 나누어진다. 조사영역을

줄이는 시도는 다시 척수 조사와 뇌 조사에 대하여 나누어

생각해볼 수 있다. 척수 조사의 적응증에 대해서는 대체로

의견이 일치하여 뇌척수액 전이가 확인되었거나 MRI 상 척

수 전이가 확인된 환자에 대하여서만 척수 조사를 시행하도

록 권하고 있다.8∼ 10 , 16, 23∼ 25, 34) 뇌 조사에 대해서는 전뇌조사
16, 33), 뇌실을 포함하는 조사영역15, 9 , 26 , 3 1) 2∼4 cm 여유를 두

고 치료하는 방법7, 8, 27, 37) 8×8 cm2 넓이 이상 치료하는 방법
28) 유도화학요법이후 병소만을 치료하는 방법 등29, 30) 다양한

조사 영역이 시도되고 있다.

방사선량을 줄이는 시도는 원발 병소 부위에 뇌 생식 세

포종의 통상 완치 선량이라고 생각되어져오는 선량인 5000

cGy 또는 그 이상8, 9, 23, 25, 3 1) 보다 적은 4500 cGy 전후의 방

사선량을 주는 치료10, 11, 15 , 16 , 25∼ 27, 33)와 예방적 치료인 척수

조사에 대하여 방사선량을 통상 선량인 3600 cGy에서

2000∼2500 cGy로 낮추는 방법9, 33, 34) 약물치료와 병행하여

원발병소에 2400∼3000 cGy 방사선량을 주는 방법 등6, 29, 30,

35, 36)이 시도되고 있다.

그러나 현재까지 최상의 생존율과 최소의 부작용이라는

목표에 부합하는 이상적인 방사선 조사영역에 대한 결론, 특

히 부분 방사선 조사영역이라는 아주 작은 조사영역으로 치

료를 할 수 있는 환자가 누구인지에 대한 결론은 아직 나지

않은 상태이며 방사선 조사 선량, 화학요법 추가 여부에 대

한 최종 결론도 나지 않은 상태이다.

본 연구는 감마나이프 방사선 치료만을 받은 환자들을 대

상으로 재발 양상을 분석하여 뇌 생식 세포종의 치료시 조

사영역을 줄여서 치료할 경우 어느 정도의 넓이까지 줄일

수 있는지 와 어떠한 경우에 이러한 치료가 시도되어도 안

전한지에 대하여 알아보고자 본 연구를 시행하였다.

대상 및 방법

1. 대상 환자 및 특성

1993년 1월부터 1998년 12월까지 부산 백병원 신경외과에

내원하여 송과선 종양 및 뇌 생식세포종으로 진단되거나 또

는 추정되어 감마 나이프를 시행 받은 환자 28명을 대상으

로 분석하였다. 이들 중 조직 검사상 송과모세포종, 결핵으

로 진단된 환자 1명, 송과선에 위치한 병소이지만 MRI 소견

상 양성(뇌수막종, 저분화 신경교종)으로 진단된 환자 6명,

감마 나이프 시행 전인 87년도에 외부 방사선 조사(전 뇌척

수 조사)를 받은 뒤 재발되어 감마 나이프를 시행 받은 환자

1명, 감마 나이프 시행 후 바로 외부 방사선 조사를 받아서

감마 나이프만에 의한 재발 양상을 확인할 수 없었던 환자 1

명 등 모두 9명을 제외한 19명의 환자에 대하여 분석을 시

행하였다.

조직 검사가 시행되어 조직이 확인이 된 예는 7예이었고

생식세포종이 5명, 비생식성 생식세포종(nongerminomatous

germ cell tumor)이 2명이었다. 조직검사가 시행되지 않은 경

우는 다음 사항 중 2가지 이상 해당되는 경우 분석대상에

포함 시켰다. 즉 beta-HCG 또는 AFP의 종양 표지중 하나 또

는 두 가지가 증가된 경우, MRI 상에서 다발성 병소인 경우,

환자의 나이가 10대 또는 20대인 경우, MRI 소견상에서 다

른 뇌종양보다도 생식 세포종이 가장 의심된다는 진단 방사

선과의사의 소견이 확인된 경우, 감마 나이프 치료 후 추적

MRI 시행하여 부분 관해 이상의 반응을 보인 경우 등이다.

나이 분포는 6세에서부터 36세이었고 중앙값은 16세 이었

다. 남자는 18명 여자는 1명이었다(Table 1). 환자의 증상은

두통, 오심, 구토, 무기력, 시력관련 문제 등이었고, 징후는

상방 주시 불능, 요붕증, 반신 마비, 대광반사의 지연 등이었

다(Table 2). 모든 환자에 대한 병변의 크기와 위치는 뇌

Table 2. Presenting Symptoms and Signs

No. of patients

Symptom
Headache
Nausea and Vomiting
Lethargy and Drowsiness
Visual Problem

14
9
3
9

Sign
Upward gaze limitation
Diabetes insipidus
Hemiparesis
Sluggish light reflex

6
1
3
2

Table 1. Age and Sex Distribution

Age Male Female Total

6∼10
11∼15
16∼20
>21

3
5
3
7 1

3
5
3
8

Total 18 1 19
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MRI를 통하여 분석하였고 뇌 척수 전이 여부를 확인하기 위

해서 뇌척수액 세포 검사를 19명중 13명에서 시행하였고 이

중 1명이 양성으로 나왔다. 척수강조영술은 5명에서 시행하

였으며 모두 음성이었고, 척수 MRI는 2명에서 시행하였으며

모두 음성이었다(Table 3).

종양의 위치는 송과선, 안상(suprasellar), 다발성 등으로 나

누었다. 송과선에 위치한 경우가 9예, 안상 위치가 1예, 그외

안상 또는 송과선에 위치하고 있으면서 대뇌기저핵, 또는 뇌

실에 병변이 동시에 존재하는 경우가 4예, 안상과 송과선에

동시에 위치하면서 대뇌기저핵, 또는 뇌실에 병변이 있는 경

우가 4예, 대뇌기저핵과 뇌실에 병변이 존재하는 경우가 1예

이었다(Table 3).

종양의 부피는 감마 나이프 치료 계획 시 측정한 치료 부

피를 근거하여 기록하였다. 다발성일 경우는 각각을 합하여

기록하였다. 그 결과는 2.4 cm3부터 74 cm3 까지 이었고 중

앙값은 18 cm3 이었다. 종양지표인 beta-HCG와 AFP은 모든

환자에서 시행하였다. 8예에서 종양지표의 이상을 보였고

beta-HCG 증가는 5명에서 AFP의 증가는 4명에서, 두 가지

모두 증가를 보인 경우는 1예 이었다(Table 3).

2. 치 료

감마나이프의 제조회사는 Electa Instrument AB 사이며 모

델은 LGU B23004, 제조번호 53B 이다. 기계적 정확도, 헬멧

의 오차는 모두 0.1에서 0.3 mm 범위내의 오차를 나타낸다.

선원의 방사능은 약 6000 Ci±10% 이다. 치료 계획에 사용

된 컴퓨터는 Digital Equipment Corporation에서 개발한 Micro-

Vax II 이고 OS는 open VAX/VMS version A5.5 이며 치료 계

획은 KULA 프로그램을 사용하였다. 방사선 치료는 종양 부

위를 포함하는 50% 등선량 곡선을 중심으로 조사하였다. 그

선량은 10 Gy부터 20 Gy에 걸쳐 조사되었고 중앙값은 15

Gy 이었다.

3. 치료에 대한 평가

치료 후 반응에 대한 평가는 MRI를 이용하여 반응을 평

가하였고 평가 시점은 일정하지는 않았으나 대부분 6개월

이내에 시행하였다. 치료 전 MRI 와 비교하여 감마 나이프

시행 후 종양이 보이지 않을 경우 완전 관해, 50% 이상 크

기가 감소한 경우에는 부분 관해, 그 미만일 경우는 무반응

으로 평가하였다. 재발은 감마 나이프 시행 후 반응 평가를

위해 실시한 MRI상에서 크기가 줄어들다가 이후 추적 MRI

상 다시 크기가 자라는 경우, 원발 병소와 떨어져서 새로운

병소가 확인되는 경우를 재발로 간주하였다. 추적 기간은 10

개월에서부터 54개월까지였고 중앙값은 17개월이었다.

재발 부위를 정확히 분류하고 이를 통해서 가장 적합한

Table 3 Clinical Summary of 19 Patients

No. of
Case Pathology Location CSF

Cytology Myelography Spine
MRI

beta-
HCG AFP Tumor (GK)

vol. (cm3)
GK Dose
(50%,Gy) Response Recurrence

1
2
3
4
5
6
7
8
9

10
11
12
13
14
15
16
17
18
19

NA
NA
GCT
EST
NA
GCT
NA
GCT
NA
GCT
NA
NA
GCT
NA
NA
NA
NA
NA
EST

P
P
S＋P＋V
P＋V
S＋P＋BG
S＋P＋V
P
S＋P＋V
P
BG＋V
P
S
S＋BG
P
P＋BG
P＋V
P
P
P

NA
(－)
(－)
NA
NA
(－)
NA
NA
(－)
(－)
NA
(－)
(－)
(－)
NA
(＋)
(－)
(－)
(－)

NA
NA
n'l
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
n'l
n'l
NA
NA
n'l
n'l
NA

NA
NA
n'l
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
n'l
NA
NA
NA

n'l
n'l
abn'l
n'l
abn'l
n'l
n'l
n'l
n'l
n'l
n'l
n'l
abn'l
abn'l
n'l
abn'l
n'l
n'l
n'l

n'l
abn'l
n'l
abn'l
n'l
n'l
n'l
n'l
n'l
n'l
n'l
n'l
n'l
abn'l
n'l
n'l
n'l
n'l
abn'l

2.4
8

20
18
12
25
6

23
19
39
3

13
65
9

12
74
13
18
37

18
15
12
18
12
12
15
13
15
10
12
15
20
20
18
15
17
13
12

CR
NR
PR
PR
PR
NR
NR
PR
CR
PR
NR
NR
PR
NR
NR
PR
PR
PR
PR

N
Y
Y
Y (S)
Y
Y
N
Y (S)
N
Y (S)
N
N
Y
Y
Y
Y (S)
Y
Y
Y

Abbrevations :GK, gamma knife; NA, not available; GCT, germ cell tumor; EST, endodermal sinus tumor; P, pineal, S,
suprasellar; V, ventricle; BG, basal ganglia; n'l, normal; abn'l, abnormal; CR, complete remission; PR, partial remission; NR, no
response; N, no, Y, yes, Y(S), yes(spinal)
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방사선 조사영역을 결정하기 위해서 재발 부위를 다음과 같

이 3가지 군으로 나누었다. 원발 병소 내에서 재발하는 경우,

조사영역을 벗어났으나 원발 병소와 연결되어 그 주위로 종

양이 커지는 경우, 그리고 원발 병소와 별개로 떨어져서 재

발하는 경우로 나누었다. 원발 병소와 별개로 떨어져서 재발

하는 경우는 다시 뇌실, 뇌 실질, 척수로 구분하였고 뇌실은

다시 측뇌실, 제 3뇌실, 제 4뇌실, 뇌 실질은 전두엽, 두정엽,

측두엽, 척수는 경추, 흉추, 요추로 세분화하였다.

결 과

1. 치료 반응율 및 재발

재발은 총 19명 중 14명(74%)에서 재발을 하였다. 전체 19

명 환자 중 완전 관해를 보인 환자는 2명(11%), 부분 관해는

10명(53%), 무반응은 7명(36%)이었다. 완전 관해를 보인 2명

의 환자(case 1, 9)는 모두 종양지표가 정상이었고, 종양부피

는 각각 2.4 cm3, 19 cm3 으로 모두 20 cm3 이하이었으며 이

후 모두 재발되지 않았다. 부분 관해를 보인 환자의 종양부

피는 12 cm3에서부터 74 cm3에 걸쳐 다양하게 분포하였고,

이들의 종양지표는 6예에서 beta-HCG 또는 AFP의 이상을 보

였다. 부분 관해를 보인 경우는 10명 모두에서 재발하였다.

무반응을 보인 7예 중 재발을 하지 않은 경우는 3예이었고

이들의 종양 부피는 3, 6, 13 cm3 이었다. 관해 기간은 3개월

에서 27개월까지였으며 1년 이내에 재발한 경우가 총 14예

중 11예(79%)이었고 나머지는 각각 20, 22, 27개월만에 재발

하였다. 재발하지 않은 5예의 추적 기간은 15개월에서 27개

월이었다.

2. 치료 실패 양상

치료 조사영역 내 즉 원발 병소가 있었던 자리에서 재발

한 경우가 2예(case No 17,18), 치료 조사영역을 벗어났으나

원발 병소와 연결되어서 그 주위로 재발한 경우가 6예(case

No 2, 3, 5, 13, 14, 15) 이었다. 그 외에 원발 병소와 떨어져서

뇌실 재발이 된 경우 3예(case No 6, 19), 척수 전이가 된 경

우가 4예(case 4, 8, 10, 16) 이었다(Table 4).

재발 된 총 14예 중 종양의 부피를 20 cm3 기준으로 나누

었을 때 20 cm3 이하인 경우는 8예이었으며 치료 조사영역

내에서만 재발한 경우 2예(case 17, 18), 원발 병소와 연이어

져서 치료 부위 주위로 재발한 경우 4예(case 2, 3, 5, 14, 15),

척수 전이가 1예(case 4)이었다. 즉 척수 전이 1예를 제외하

Table 4. Patterns of Failure according to Various Factors

Number of recurred case 2 3 4 5 6 8 10 13 14 15 16 17 18 19

Ventricular Lesion or Invasion

Multiplicity (3)* (2) (3) (3) (3) (2) (2) (2) (2)

Tumor Volume (cm3) 8 20 18 12 25 23 39 65 9 12 74 13 18 37

Tumor Dose (Gy) 15 12 18 12 12 13 10 20 20 18 15 17 13 12

Tumor Marker AFP ↑ ↑ ↑ ↑

beta-HCG ↑ ↑ ↑ ↑ ↑

Recurrence within original tumor bed

Recurrence beyond but contiguous with tumor bed

Recurrence separate from pretreatment tumor bed

Ventricle lateral

3rd

4th

Brain frontal lobe

temporal lobe

parietal lobe

Spine C-spine

T-spine

L-spine
*Number in the parenthesis indicates number of lesion.
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고는 모두 원발 병소 내 또는 원발병소 주위에서 재발하였

다. 종양의 부피가 20 cm3 보다 큰 경우는 6예 이었며 그 중

원발 병소와 연이어져서 치료 부위 주위에 재발한 경우 1예

(case 13), 원발 병소와 떨어져서 뇌실 전이가 된 경우가 2예

(case 6, 19), 척수 전이를 일으킨 경우가 3예였다(case 8, 10,

16) (Table 4).

재발을 하지 않은 5경우를 분석하여 보면 종양의 부피가

20 cm3 이하인 경우이고 모두 단일 병소이며 종양지표가 모

두 정상이었다.

척수 전이는 4예(21%)에서 발생하였고 경추 척수 1예, 흉

추 척수 2예, 요추 척수 1예 이었다. 척수 전이 단독으로 실

패한 경우는 없고 뇌실 재발과 동반된 경우 2예, 국소 재발

과 동반된 경우가 2예 이었다. 4예 중 3예의 경우에 종양의

부피가 20 cm3 보다 컸다. 척수 전이를 일으킨 4예의 경우는

모두 뇌실 침범이 있는 경우에 발생하였으며 역으로 뇌실

침범이 있었던 6예 중 4예(67%) 에서 척수 전이가 있었다.

척수 전이를 일으킨 4예 모두에서 다발성 병소가 있었다.

다발성 병소는 종양의 위치가 2곳인 경우가 5명, 3곳인 경

우가 4명 총 9명이었다. 이중 국소 재발만을 한 경우는 3경

우(case 5, 13, 15) 이었고 나머지는 모두 치료 조사영역을 벗

어나 원발 병소와 떨어져서 재발하였다. 즉 뇌실 전이가 2명,

척수 전이가 4명이었다. 역으로 재발을 보인 환자중 단일 병

소가 있었던 5예 중에서 4(case 2, 14, 17, 18) 예의 경우에서

국소 재발을 보였고 1예(case 19)에서 뇌실의 재발을 보였다.

종양지표 증가는 재발을 보인 총 14예 중 8예에서 beta-

HCG 또는 AFP의 증가를 보였다. 그러나 재발을 보이지 않

은 5예에서는 종양지표 증가가 관찰되지 않았다. 국소 재발

만을 보인 7예의 경우는 4예에서 beta-HCG 또는 AFP의 증가

를 보였다.

고 안

본 연구 결과는 Kitamura et al29)보다도 더 작은 조사영역

인 감마 나이프로 선행 화학 요법 없이 치료를 시행한 결과

이다. 총 19명 중 14명(74%)에서 재발을 한 것은 아주 높은

재발율이며 정상적인 방사선 치료 시 5년 생존율 80∼100%
6∼ 9)와 비교할 경우 감마 나이프로 뇌 생식 세포종을 치료하

는 것은 부적절함을 명확히 알 수 있다. 본 논문에서는 뇌실

전이와 척수전이를 제외한 치료부위 근처 재발, 즉 재발 부

위가 치료 부위를 벗어나는 재발이 12예이었다. 이것은 감마

나이프 치료 시 방사선량이 적절하지 못함을 보여줄 뿐만

아니라 방사선 조사 범위도 부적절함을 보여주고 있다. 감마

나이프의 특성상 아주 작은 부피를 치료할 수밖에 없고 이

러한 치료는 높은 재발율의 원인인 것으로 판단된다. 또한

고선량을 한번에 조사하는 것이므로 분할 조사하는 경우보

다 방사선 생물학적 효과 면에서 떨어질 것이라고 짐작할

수 있다. 이러한 결과는 감마 나이프 치료가 뇌 생식 세포종

에서는 주 치료로 사용되어서는 안됨을 보여주고 있다. 따라

서 본 논문은 치료 방법에 따른 성적보다도 치료 실패 양상

을 분석하여 향후 방사선 조사 범위를 결정하는 지침을 제

공하는데 초점을 맞추었다.

뇌 생식 세포종의 방사선 치료 범위를 어디까지 넓게 포

함 시켜야 하는지에 대해서는 아직 결론이 나지 않은 상태

이며 논란이 많다. 그러나 척수 방사선 조사 여부에 대해서

는 대체로 의견이 일치하고 있다. 즉 뇌척수액 세포검사에서

양성이거나 척수 MRI 또는 척수강내조영술 상에서 전이의

증거가 있는 경우에 한하여 척수 방사선 조사를 하는 것으

로 추천8∼ 10 , 16, 23∼ 25, 34)하고 있다.

한편 뇌 방사선 조사시 그 넓이에 대해서는 여전히 다양

한 치료 조사영역이 사용되고 있다. 가장 넓은 조사영역을

주장하는 저자들은 전뇌 조사 후 국소 부위 추가 조사를 시

행하도록 추천한다16, 33). Haddock 등33)은 12편의 논문을 분석

하여 총 114명의 환자들의 5년, 10년 재발율을 비교해 보았

을 때 부분 뇌 방사선조사 보다 전뇌 조사가 재발율이 떨어

지는 것으로(p=0.03) 보고하고 있다. 그러나 전뇌 조사의 경

우 소아에서 지능의 저하가 보고되면서22) 부분 조사 즉 전

뇌실 조사 또는 전 뇌실 조사 후 국소 부위 추가 조사9, 15, 26,

3 1)에 대한 시도가 있었다.

반면에 다른 많은 저자들에 의하면 전뇌 조사와 부분 조

사가 생존율에 있어서도 차이가 없는 것으로 보고하고 있다.

Wolden et al9)에 의하면 전 뇌실 조사시 22명의 환자 중 1명

만이 재발을 하였다고 보고하였고 Shirato et al26)은 전 뇌실

조사를 시행한 결과 10년 생존율이 92%로서 과거 다른 결과

와 동일하였다.

뇌실 조사보다 더 작은 조사영역이 종양을 중심으로 2∼4

cm 여유를 두고 치료하는 방법,7, 8, 27, 37) 8×8 cm2 넓이 이상

치료하는 방법,2 8) 마지막으로 현재 시도되고 있는 조사영역

중 가장 작은 조사영역에 해당되는 병소 부위만을 치료하는

방법 등29 , 30)이 사용되어지고 있다.

병소 부위만을 조사하는 경우는 선행 유도 화학요법을 추

가하는 경우가 대부분이다.30, 36) 화학 요법 단독으로는 높은

재발율과 부작용으로 인하여 추천되지 않고 있다.40) 따라서

반드시 방사선 치료와 병행하여 화학요법을 추가하게 된다.

선행 화학 요법의 추가는 과연 어떠한 경우에 할 수 있으며
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그 경우 방사선량과 방사선 조사영역을 얼마나 줄일 수 있

는지에 대한 연구가 진행 중에 있다. Kitamura et al29)이 선행

화학 요법 후 병소만을 치료하는 방법을 사용하여 보고하고

있고 현재 가장 작은 조사영역으로 치료한 결과를 보고하는

논문이다. 그는 뇌 척수조사를 시행한 2명의 환자를 포함하

여 15명의 환자를 대상으로 시행하였다. 선행 화학 요법은

3∼4회에 걸쳐 항암제(EP)를 투여하였다. CT 모의치료 후 선

행화학 요법 전의 종양을 기준으로 1.5 cm 여유를 두고

4.5×4.5 cm2부터 18×13.5 cm2까지의 넓이로 24 Gy를 12분할

하여 방사선 치료를 시도하였다. 그 결과는 40개월 동안(중

앙값)의 추적 관찰 기간 중 표적용적(target volume) 내에서는

재발이 아무도 없었고 1명만이 표적용적 밖에서 재발을 하

였다.

본 연구는 상당히 다른 재발율과 생존율을 보이는 다양한

종류의 뇌 생식 세포종 환자를 대상으로 재발 양상을 분석

하였기 때문에 그 결과에 오차를 가져올 수 있다. 그러나 본

연구는 방사선 방법에 따른 치료성적, 재발 시점, 방사선 치

료후의 반응, 필요한 방사선 선량 등을 분석한 것이 아닌 재

발 양상만을 분석하여 조사 범위를 알아보고자 하였고 뇌

생식 세포종은 조직의 종류에 따른 재발 시점의 차이는 있

을지라도 생식 세포종의 침투 경로는 크게 다르지 않을 것

이라고 판단하여 모든 생식 세포종 환자를 대상으로 분석을

시행하였다. 실제로 Jennings et al5)에 의하면 뇌 생식 세포종

의 전이는 조직에 따라 약간의 차이는 있지만 주위의 시상

하부, 뇌실, 지주막하 경로를 통해서 퍼져 나간다고 보고하

고있다.

19예 중 재발을 하지 않은 5예를 분석하여 보면 모두 단

일 병소이며 종양의 부피가 20 cm3 이하인 경우이고 종양지

표가 모두 정상이었다. 또한 재발을 보인 경우를 3가지 경우

로 나누었을 때 20 cm3 이하인 경우는 치료 조사영역 내에

서만 재발한 경우 2예, 원발 병소와 연이어져서 치료 부위

주위로 재발한 경우 5예, 척수 전이가 1예이었다. 즉 척수

전이 1예를 제외하고는 모두 원발 병소 내 또는 원발병소

주위에서 재발하였다. 종양의 부피가 20 cm3 보다 큰 경우는

6예 이었으며 그 중 원발 병소와 연이어져서 치료 부위 주

위에 재발한 경우 1예, 원발 병소와 떨어져서 뇌실 전이가

된 경우가 2예, 척수 전이를 일으킨 경우가 3예였다. 따라서

병소 부위만을 치료할 수 있는지를 결정하는 중요한 인자중

한가지는 종양부피임을 시사하고 있다. 다른 저자들도26∼ 38)

종양의 크기를 예후 인자로 보고하고 있다. 특히 Shirato et

al26)은 종양의 육안 직경이 4 cm 이상일 경우 병소부위만을

치료하는 것은 조심해야하며 그렇다고 전뇌 조사를 할 필요

는 없지만 전 뇌실을 치료하는 것은 필요하다고 주장하고

있다. 본 연구 결과에서도 척수 전이된 4예의 환자를 제외한

14예의 재발한 환자의 경우를 분석하여 보면 뇌실 재발 2예

를 제외한 12예에서 원발병소에서 또는 원발병소 주위로 재

발된 것을 알 수 있다. 따라서 병소 부위만을 치료하는 것이

위험한 경우 즉 종양부피가 20 cm3 보다 큰 경우라 하더라

도 전 뇌실 치료 가능성을 시사하고 있다.

다음으로는 다발성 병소에 대한 치료 방침이다. 병소의 위

치가 2군데 이상일 경우 어느 정도 넓은 범위를 치료해야하

는지 하는 문제이다. 본 연구에서는 병소의 위치가 2곳 이상

일 경우 치료 부위를 벗어나서 원발 병소와 떨어져 재발한

경우가 9예 중 6예에서 관찰되었기 때문에 다발성 병소가

있는 경우는 병소 부위만을 치료하는 것은 재발의 위험이

클 수 있다고 생각할 수 있다. 그러나 한가지 흥미로운 사실

은 다발성일지라도 뇌실 침범이나 병소가 없는 3경우 모두

재발되는 양상이 원발 병소 주위에서 재발되고 뇌실이나 뇌

척수 전이가 관찰되지 않았다. 반면 뇌실 침범이나 병소를

동반한 경우는 6예 중 5예에서 원발 병소와 떨어져서 재발

하였다. 따라서 다발성 병소보다는 뇌실 병소, 뇌실 침범 유

무가 병소 부위만을 치료할 것인지 전 뇌실을 치료할 것인

지를 결정하는데 더욱 중요한 결정 인자가 된다고 생각된다.

Sawamura et al30) 및 Jenkin et al28)도 다발성 병소를 뇌 내에

국한된 병소로 간주하고 있고 예방적 척수 조사를 할 필요

성이 없다고 주장하고 있으며 국소 방사선 치료를 시행할

경우 재발의 위험이 없다고 주장하고있다. 그러나 Sawamura

et al30)의 정의에 의하면 다발성 병소는 송과선, 시상하부, 해

면 정맥동, 시신경 교차,제 3뇌실 벽, 측뇌실의 앞쪽 반, 등에

병소가 있을 경우를 말하며 이 경우 뇌 척수액을 타고 퍼져

있는 경우와는 구별되어야 하기 때문에 다발성 병소라고 하

더라도 국한된 병소로 간주하고 있다. 따라서 뇌실의 침범이

있다하더라도 그는 유도 화학 요법 후 국소 치료 즉 병소부

위만을 치료하며 척수의 예방적 방사선 치료는 할 필요가

없다고 주장하고 있다. 그러나 본 연구 결과에 의하면 다발

성 병소에서 뇌실 침범이나 뇌실 병소가 있을 경우 전 뇌실

조사가 더 바람직할 것으로 생각된다. 다만 다발성 병소에서

뇌실 침범이나 병소가 없을 경우는 전 뇌실 방사선 조사 영

역보다 적은 부분 방사선 조사를 시도해 볼 수도 있을 것으

로 생각이 된다.

한편으로 뇌실 침범이 있을 경우 전 뇌실 만을 치료하고

척수 조사의 필요성에 대한 문제이다. 앞에서 언급한대로

Sawamura et al30)는 뇌실 중 제 3뇌실 벽이나 측 뇌실의 전반

부에 병소가 있을 경우에는 국소 조사만을 시행하도록 추천
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하고 있다. 그러나 본 연구 결과 9명의 다발성 병소 환자 중

6명이 뇌실 침범 또는 뇌실 병소가 동반이 되었고 6명중 4

명에서 척수 전이가 발생되었다. 환자의 경우가 적어서 결론

적으로 말할 수는 없지만 뇌실 침범이나 뇌실 내에 병소가

있을 경우 예방적 척수 조사에 대한 고려를 하는 것이 바람

직하다고 생각된다. 척수 전이는 몇몇 저자8, 14 , 16)의 주장과는

달리 다발성 병소의 유무보다는 뇌실 침범이 있거나 뇌실

내에 병소가 있는 경우 위험성이 증가되는 것으로 생각된다.

따라서 다발성 병소가 척수 조사의 적응증이 된다고 하기보

다는 다발성 병소에서 뇌실 침범이나 뇌실 병소가 동반된

경우 척수 조사의 적응증이 되는 것으로 생각된다. 그러나

본 연구는 원발 병소의 재발과 동반된 척수 전이를 분석하

였기 때문에 보다 적절한 치료인 전 뇌실 조사를 할 경우

원발 병소의 완전 관해가 되어 본 연구 결과와는 달리 척수

전이가 나타나지 않을 수 있으므로 이에 대한 연구가 필요

할 것으로 생각이 된다.

종양지표가 증가되어 있을 경우 예후가 좋지 않다는 보고
9)가 있는 반면 최근에는 예후와는 상관이 없다는 보고도 있

다.39) 본 연구에서는 재발하지 않은 5예 모두 종양지표의 증

가를 보이지 않았고 재발을 보인 총 14예 중 8예에서 beta-

HCG 또는 AFP의 증가를 보였다. 이를 통해서 종양지표가

재발을 예측하는 위험 인자로 작용함을 시사한다고 생각이

된다. 그러나 종양지표 증가가 병소 부위만을 치료할 때 재

발의 위험인자로 작용하는가 하는 것에 대한 문제이다. 본

연구에서는 국소 재발 즉 원발 병소 또는 원발 병소 주위에

재발한 경우 8예(case 2, 3, 5, 13, 14, 15, 16, 18)는 병소 부위만

을 치료를 하는 적절한 대상이 될 수 있다고 판단이 되며

이들 중 5예에서 종양지표가 증가되어있었다. 따라서 종양지

표의 증가가 병소 부위만을 치료할 경우 위험인자로 작용하

는 것으로는 생각되지 않는다.

결 론

뇌 생식 세포종의 경우 정상적인 방사선 치료를 할 경우

5년 생존율이 약 80∼100%를 보이는 반면 감마 나이프의 경

우 74%의 재발율을 보인다는 것은 감마 나이프 치료가 뇌

생식 세포종에 대한 치료로서는 부적절한 치료임을 명확히

보여주고 있다. 이것은 조사 범위와 조사 선량의 부적절함에

서 기인하는 것으로 판단된다.

뇌 생식 세포종의 경우 다양한 크기의 조사영역이 사용되

는데 병소 부위만을 치료하는 경우 종양의 부피와 다발성 병

소의 뇌실 침범 유무가 치료 성공의 열쇠이다. 20 cm3 이하,

단일 병소, 뇌실 침범이 없는 경우, 정상적인 종양지표, 등이

병소 부위만을 치료할 수 있는 가장 이상적인 적응증이 될

수 있다. 다발성 병소에서 뇌실 침범이나 뇌실 병소가 있을

경우는 예방적 뇌 척수 조사를 고려해야 할 것으로 생각된다.

병소의 크기가 20 cm2 보다 클 경우, 다발성 병소인 경우, 종

양지표의 증가가 있는 경우에는 전 뇌실 조사 또는 부분 방

사선 조사가 시도될 수 있을 것으로 생각되며 이 경우가 선

행 화학 요법과 함께 치료할 수 있는 대상으로 생각된다.
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A bs tract

Failure Pattern of Pineal and Ectopic Pineal Germ Cell Tumor
after Gamma Knife Radiosurgery

He ung Lae Cho, M.D. a nd Se ung Chang Sohn, M.D.

De partment of Radiation Oncology Inje Univers ity, College of Medic ine , Pusan, Korea

Purpos e : This study was performed to determine the optimal treatment volume of patients treating with
radiation therapy for intracranial germ cell tumor.
Mate ria ls and Methods : From 1993 to 1998, 19 patients with intracranial germ cell tumors treated by
gamma knife radiosurgery were analyzed. The location of tumor was as follows; 9 cases on pineal region,
1 case on suprasellar region, and 9 cases of multiple lesion. 7 patients were pathologically verified; 5
cases of germ cell tumor and 2 cases of non germinomatous germ cell tumor. Tumor volume was
ranged from 2.4 cm3 to 74 cm3 . Irradiation dose was 10 Gy to 20 Gy with 50% isodose curve. Follow up
period was 10 months to 54 months.
Res ults : Recurrences were observed in 14 cases among 19 (74%) patients. Complete remission and par-
tial remission were achieved in 2 (11%) and 10 (53%) respectively. No response was observed in 7 (36
%). 2 cases were recurred within original tumor bed. 6 cases were recurred beyond but contiguous with
tumor bed. Ventricular relapses separated from pretreatment tumor bed were 3. Spinal recurrences were 4.
Among 8 recurred cases of which tumor volume is smaller than 20 cm3 , 2 were recurred within original
tumor bed, 4 were recurred beyond but contiguous with tumor bed, and 1 spinal recurrence. Meanwhile, 6
cases of which tumor volume larger than 20 cm3 , 1 case was recurred beyond but contiguous with tumor
bed, 2 ventricular recurrences separated with original tumor bed, and 3 spinal recurrences. 5 cases which
did not show any recurrence sign showed characteristics of single lesion, tumor volume smaller than 20
cm3 and normal tumor marker. All of 4 cases of spinal recurrences happened in the case having
ventricular invasion or lesion. Among 9 cases having multiple lesion, only 3 cases recurred within original
tumor bed or around tumor bed, the other 6 cases recurred separated from pretreatment tumor bed.
Conc lus ion : Gamma knife radiosurgery is not recommended for the treatment of intracranial germ cell
tumor. It is because of small treatment volume and inadequate radiation dose that are characteristics of
gamma knife radiosurgery. Tumor volume, ventricular invasion or ventricular lesion in multiple lesion are
important factors to be considered for the wide field radiation therapy. Tumor volume smaller than 20 cm3 ,
single lesion, no ventricular lesion or invasion, and normal tumor marker are ideal indications for small
involved field radiation therapy. Prophylactic spinal irradiation seems to be necessary when there is
ventricular lesion, ventricular invasion, and multiple lesions. When the tumor volume is larger than 20 cm3 ,
multiple lesions, abnormal tumor marker, and whole ventricular irradiation or partial brain irradiation would
be possible and neoadjuvant chemotherapy would be most beneficial in these group.

Key Words : Germ cell tumor, Intracranial, Failure pattern, Radiosurgery, Gamma knife

- 100 -


