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The past 20 to 30 years have seen significant developments in the diagnosis and treatment 
of pediatric brain tumors, the most common solid organ tumor in children. Advances have 

been made in imaging methodologies, such as magnetic resonance imaging, surgical approa-
ches to treatment, classification of brain tumors according to pathological and molecular 
features, and overall understanding of pertinent prognostic factors. Translation of our know-
ledge into appropriate therapy for each type of brain tumor has resulted in an overall improved 
survival.  However, subtypes of brain tumor that have actually shown enhanced survival are few, 
and the overall prognosis for children with brain tumors remains poor compared to that of pa- 
tients treated for other pediatric malignancies. Recent clinical trials aim to minimize treatment-
related toxicity for brain tumors with superior survival, while attempting to improve the cure rate 
for those tumors with continued poor prognosis through intensified treatment, introduction of 
novel chemotherapeutic drugs, or targeted treatment based on identified molecular markers. 
This review outlines the overall role of chemotherapy in the treatment of childhood brain tumors, 
with an emphasis on recently identified molecular markers and current trends in treatment.
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서    론

소아청소년기 뇌종양은 악성종양 중 백혈병 다음으로 발

생률이 높고 가장 발생빈도가 높은 고형종양으로 소아

기 악성종양의 약 20%를 차지하며 미국에서는 19세 이하 연

령군에서 백만 명당 약 41명이 발생하는 것으로 알려져 있다

[1]. 중앙암등록본부의 국가암등록사업 연례 사업보고서

(2002-2008)에 의하면 한국 내에서는 매년 14세 이하와 19세 

이하 소아청소년에서 각각 170-200여 명, 220-250여 명의 

뇌 및 중추신경계종양이 발생하는 것으로 보고하고 있으며 

15세 미만의 소아에서는 전체 발생 종양의 약 15%가 중추신

경계 종양으로 보고하고 있다[2]. 이 보고서에 따르면 15세 
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미만의 소아청소년에서 가장 많은 뇌종양은 배아성종양

(embryonal tumor)으로 약 40%이며 별아교세포종(astro-

cytic tumor)이 약 36%, 배세포종양이 약 11%, 뇌실막종 및 

맥락막총 종양이 약 8% 정도의 빈도로 발생한다. 소아뇌종

양은 질환에 따라 다르나 3-7세에 가장 호발하며 천막하종양

의 빈도가 높다. 

소아뇌종양의 치료 성적은 영상의학, 신경외과적 수술, 방

사선 치료 및 항암화학요법의 발달과 함께 향상되고 있다. 

2008년 국가암등록사업 연례보고서에 의한 17세 이하 소아

청소년의 5년 생존율은 1993-1995년의 48.5%에서 2004-

2008년의 62.6%로 꾸준히 치료 성적이 향상되고 있다[2]. 

그러나 같은 기간의 뇌종양외 다른 종양들의 생존율 향상에 

비하여 만족스럽지 못한 실정이며 일부 뇌종양에서는 생존율

의 향상이 거의 없는 질환들도 있다. 또한 치료 성적이 향상된 

질환들도 향상된 성적만큼 신경인지기능의 저하나 신경내분

비 기능 저하를 포함하는 다양한 후기 합병증으로 장기적인 

삶의 질이 떨어지는 문제를 안고 있다.

최근 발전하고 있는 분자생물학적인 접근은 뇌종양의 분

류뿐 아니라 치료에 기준이 되는 예후의 결정과 함께 향후 

새로운 표적치료제의 개발을 통한 치료 독성을 최소화하고 

치료 성적을 향상시킬 수 있는 근거를 제시해주고 있다. 그

러나 극히 최근까지의 소아뇌종양 치료 성적의 향상은 이러

한 분자생물학적인 발전에 따른 질환의 포괄적인 이해에 기

초한 것이 아니며 경험적 치료에 근거한 수술 후 방사선치료

나 항암화학요법과 같은 보강치료에 기인한 것이다. 본지에

서는 소아청소년기에 주로 발생하는 뇌종양의 치료에서 항

암화학요법의 역할을 확인하고 치료 성적향상을 위해 현재 

새롭게 모색되고 있는 치료 분야의 발전 방향을 살펴보고자 

한다.

뇌종양의 분류

최근 뇌종양의 분류는 종양의 조직병리학적인 분류와 함

께 종양의 조직학적 등급(World Health Organization 

[WHO] grade I-IV)을 적용하는 2007년에 개정된 WHO 분

류를 사용하고 있다(Table 1) [3]. 각각의 뇌종양에 따라 등

급의 의미는 매우 다르지만 조직학적인 형태에 따른 구분보

다는 질환의 악성도를 나타내는 지표로 전체적으로 예후인

자로서의 역할과 방사선 치료나 특이적인 항암화학요법의 

방침을 결정하는 지표로 이용하고 있다. 수술적 절제로 완

치 가능성이 높은 grade I 종양, 종양의 증식이 낮은 수준이

지만 주변으로 침투성을 보이거나 좀 더 고등급의 악성도로 

진행할 가능성이 있는 grade II 종양, 일반적으로 수술 후 보

조 방사선치료나 항암화학요법이 필요한 grade III 종양 및 

진행이 빠른 grade IV 종양으로 구분된다.

뇌종양의 발생위치에 따라 천막상부와 천막하부, 뇌실병

변으로 나누어 볼 수 있으며 천막상부의 대뇌반구에는 교종, 

뇌실막종, 수막종, 원시외배엽성종양(primitive neuroecto-

dermal tumors, PNET)이, 안장부위와 시신경교차부위에

는 두개인두종, 뇌하수체샘종, 시신경교종이, 송과체부위

에는 송과체종, 배세포종양, 별아교세포종 등이 주로 발생

한다. 천막하부에는 후두개와에 주로 수모세포종, 교종, 뇌

실막종, 수막종이 발생하고 뇌간의 종양에는 교종과 PNET

Table 1.  �World Health Organization grades of common pediatric 
brain tumors  

Common pediatric brain tumors Grade

Astrocytic tumors
     Subependymal giant cell astrocytoma
     Pilocytic astrocytoma
     Pilomyxoid astrocytoma
     Diffuse astrocytoma
     Pleomorphic wxanthoastrocytoma
     Anaplastic astrocytoma
     Glioblastoma
     Giant cell glioblastoma
     Gliosarcoma

I

II

III
IV

Ependymoma
     Subependymoma
     Mixopapillary epencymoma
     Ependymoma
     Anaplastic ependymoma

I

II
III

Embryonal tumor     
     Medulloblastoma
     Central nervous system primitive  
        neuroectodermal tumor 
     Atypical teratoid/rhabdoid tumor

IV

From International Agency for Research on Cancer, et al. WHO 
classification of tumours of the central nervous system. Lyon: In-
ternational Agency for Research on Cancer; 2007 [3].
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이 발생한다. 뇌실 종양으로는 choroid plexus papilloma, 

choroid plexus carcinoma 등이 발생한다. 

발병 원인

일반적인 다른 종양들과 마찬가지로 뇌종양의 발병원인

도 잘 알려져 있지 않다. Cowden 증후군, 선천성 망막모세

포종, Li-Fraumeni 증후군, 신경섬유종증, Gorlin 증후군, 

Rubenstein-Taybi 증후군, 결절경화증, Turcot 증후군, 

von Hippel-Lindau 증후군과 같은  가족성 또는 선천성 유

전자 이상 증후군과 연관된 경우 발병이 높은 것으로 알려져 

있으며 이러한 증후군들과 관련된 유전자로 PTEN, Rb, 

TP53, NF-1, NF-2, PTCH, CBP, TSC1, TSC2, APC, 

hMLH1, VHL 등이 잘 알려져 있다[4]. 그 외 방사선치료의 

범위 내에 중추신경계 부분이 포함된 경우 발병 빈도가 높아

진다. 최근에는 종양의 발병 및 예후와 관련하여 기존에 선

천성 유전자 증후군에서 알려진 여러 유전자의 역할을 토대

로 다양한 분자생물학적 병인에 대한 연구가 진행되고 있으

며 이에 따라 Shh, Wnt, Notch 경로 등 종양의 발생과 연관

된 분자생물학적 원인규명뿐 아니라 예후와 관련한 위험인

자로서 이용 가능성 및 이를 통한 새로운 치료 개발 및 표적

치료제 적용 가능성에 대한 관심이 높아지고 있다[5]. 

임상증상과 진단

소아뇌종양의 대부분은 신경아교세포에서 기원하며 중추

신경계 밖으로의 전이는 드물다. 종양의 증상은 환자의 나

이와 종양의 위치에 따라서 다양하게 나타난다. 영유아의 

뇌종양의 경우 국소 증상보다는 성장발달의 부전이나 보챔, 

대두증이 흔하게 나타나며 3세 이후에는 국소증상이 나타

날 수 있고 소아에서 흔히 발생하는 후두개와의 종양이 있는 

경우 정상적인 뇌척수액 경로를 막아 뇌압이 상승함에 따라 

두통, 조화운동불능, 아침의 구토와 같은 증상이 발생할 수 

있다. 대뇌반구의 종양의 경우 경련이나 편측 마비와 감각

소실, 시야장애와 같은 증상이 나타날 수 있으며 간뇌의 종

양인 경우 시력장애나 시야장애를 유발하고 내분비 장애에 

따른 증상들이 나타날 수 있다. 후두개와 종양에서는 조화

운동불능, 운동거리조절이상, 두통, 구역 및 구토, 안구운동

장애등이 발생할 수 있으며 뇌줄기(brain stem) 교종의 경

우 연하장애, 조화운동불능, 안구운동장애, 안면마비나 편측 

또는 사지마비 등의 증상이 나타날 수 있다. 

뇌종양이 의심되는 경우 computed tomography나 ma- 

gnetic resonance imaging (MRI)로 영상을 얻어 진단을 

하며 MRI가 해상도가 높아 뇌종양의 진단에 많이 사용된다. 

특히 조직검사가 어려운 뇌줄기 교종의 경우 MRI가 진단을 

내리는데 있어 필수적이다. 이외에도 magnetic resonance 

spectroscopy나 positron emission tomography 등이 진

단이나 치료의 반응평가에 매우 유용하게 사용되며 수모세

포종과 같이 연수막 전이가 잘 되는 종양의 경우 가능하면 

수술 전 뇌척수액 검사를 하여 척수강내 전이를 확인한다.

수모세포종

수모세포종은 후두개와 종양의 40%를 차지하는 뇌종양

으로 일차적인 치료로는 수술적 절제와 방사선 치료가 중요

하지만 항암화학요법이 더해짐으로써 생존율이 좀 더 향상

된 대표적인 질환이다. 이전에는 PNET와 감별이 잘 되지 

않아 한 질환으로 분류가 되기도 하였으나 현재는 다양한 유

전자적인 접근을 통해서도 별개의 질환으로 구분되며 

WHO 분류에서는 desmoplastic/nodular, extensive no- 

dularity, anaplastic, large cell type의 네 가지 병리조직

학적군으로 구분된다[3].

전통적으로 예후와 연관된 중요한 위험인자로는 나이, 수

술 후 잔존질환의 크기, 척수강내 전이 여부가 매우 중요하

며 이를 통하여 표준위험군(standard risk), 고위험군(high-

risk)으로 나누고 있고 최근에는 조직병리학적 특성과 유전

자적 특성을 고려하여 위험군을 분류하고 위험도에 따라 치

료전략을 세우고 있다[6]. 병리조직학적으로 desmopla-

stic/nodular와 extensive nodularity군이 좋은 예후를 보

이며 large cell 수모세포종이 가장 예후가 불량하다.

최근에는 분자생물학적 접근으로 밝혀진 몇 가지 유전자

변이나 이를 통한 유전자 증폭수준 및 신호전달체계의 이상
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의 차이가 예후인자로서 중요한 역할을 하는 것으로 보고되

고 있으며 치료계획을 세우는데 있어 아직 응용되지는 못하

고 있으나 추후 이러한 분류를 통한 병인의 이해와 이에 따

른 새로운 치료제의 개발이 기대되고 있다. 수모세포종의 

유전자의 변이로 대표적인 것은 isochromosome 17q로 수

모세포종의 30-40%에서 존재하며 불량한 예후를 보이는 

것으로 알려져 있다[7]. MYCC나 MYCN 유전자의 증폭도 

large cell 수모세포종과 연관이 있는 예후불량인자로 알려

져 있으며 이외에도 tyrosine kinase receptor C (TrkC) 발

현의 감소, 낮은 apoptotic index, ErbB2 발현 증가의 경우

에도 예후가 불량한 것으로 분류되고 있다. 반면 TrkC 발현 

증가, 높은 apoptotic index, ErbB2 발현이 낮은 경우 예후

가 좋은 것으로 분류되고 있다. 수모세포종의 병인과 연관

된 주요한 신호전달체계로는 Hedgehog, Wnt, Notch 신

호전달체계가 있으며 다양한 관련 유전자가 질환의 발병과 

연관이 있는 것으로 알려지고 있다[6,8].

수모세포종은 5년 생존율이 30%였던 1960년대에 비해 

최근에는 60-70% 이상으로 향상된 5년 생존율을 보이고 있

으며 이는 수술적 기법의 발달, 신경영상의학의 발전, 수술 

전후의 지지요법의 향상, 방사선 치료기법의 향상과 항암화

학요법도의 발전에 기인한다. 

항암화학요법은 lomustine (CCNU), vincristine, pro-

carbazine, cisplatin, carboplatin, etoposide, metho-

trexate 등이 다양한 조합으로 사용되었으며 1980년대에 8개

의 항암제를 하루에 투약하는 병합치료(8-in-1 병합항암요

법)도 시도되어 새로 진단된 수모세포종 환자에서 당시 고

무적인 결과를 얻었으나 Children’s Cancer Group 921 조

사에서는 표준위험군의 경우 방사선치료를 포함한 병합항암

치료를 통해 78%의 높은 무진행생존율을 보고하였으며 

8-in-1 병합요법에 비해 vincristine, lomustine, predni-

sone 병합요법에서 높은 무진행생존율(63% vs. 45%)을 

보고하였다[9]. 

표준위험군의 경우 수술 후 방사선치료와 병합항암화학

요법을 시행하는 경우 일반적으로 생존율의 향상효과가 있

음이 여러 보고를 통해 알려져 있다[10,11]. 그러나 항암치

료의 시기나 방사선치료 감량이 생존율에 미치는 영향에 대

해서는 아직 정립된 내용이 없는 상태이다. 최근의 연구들은 

방사선치료의 합병증을 줄이기 위하여 항암화학요법을 병용

하는 경우 방사선 용량을 줄일 수 있는지와 항암화학요법의 

추가는 방사선 치료의 전후로 어떤 시기가 좋은지에 대한 연

구들이 진행되고 있으며 일부 조사에서는 병용항암화학요법

을 통해 방사선치료 용량을 줄일 수 있음을 보고하고 있다.

그러나 고위험군 수모세포종의 경우에는 항암치료의 병

용이 표준위험군에서와 같이 효과적으로 생존율을 향상시

키지 못하고 있다. 척수강내 전이가 있는 고위험군의 경우 표

준위험군에서는 효과적이었던 약제들의 병합요법을 시행하

였을 때 무병생존율은 대부분 50% 이하로 보고되고 있으며 

Kortmann 등[10]은 방사선치료 전 항암치료를 하였으나 

M2/M3 질환에서는 치료로 인한 골수기능억제로 추후 방사

선치료의 잦은 중단과 치료기간의 연장으로 생존율 향상에 오

히려 역효과를 나타낼 수 있음을 보고하였다. Tabori 등[12]

은 항암화학요법의 추가가 고위험군 수모세포종에서 생존율

을 향상시킬 수 있다고 하였으나, Taylor 등[13]은 M2/M3 

질환군에서 방사선치료 전 항암치료의 5년 무병생존율이 

34.7%로 기존보고들의 치료성적에 비해 월등하지 못하였

음을 보고하면서 좀 더 강력한 방사선치료나 항암화학요법

이 필요함을 보고하고 있다. 최근에는 이와 같은 고위험군 

수모세포종에서 치료성적의 향상을 위해 고용량항암화학요

법 후 자가조혈모세포 구제술이 시도되고 있다.

3세 미만의 영유아도 고위험군으로 심한 인지기능 장애 

및 성장발달장애 등에 대한 우려로 치료에 매우 중요한 방사

선치료를 하지 못하는 것이 불량한 예후의 가장 큰 요인으로 

알려져 있다. 특히 1세 미만의 영아들은 신장이나 간 등의 중

요 장기들이 미성숙한 관계로 강력한 항암치료를 시행하지 

못하는 것도 역시 불량한 예후의 요인으로 생각되고 있다. 

이러한 문제로 대부분의 보고에서 이 연령군의 장기간 무사

건생존율은 대개 30% 정도이며 항암치료 후 방사선치료를 

추가하는 경우 생존율은 향상되나 그에 따른 신경내분비, 신

경인지 기능의 장애가 심각한 것으로 보고되고 있다. 

Jakacki 등[14]은 vincristine, cyclophosphamide, cis-

platin, etoposide로 구성된 병용항암화학요법 후 감량된 

방사선치료를 시행하여 57%의 비교적 높은 무진행생존율
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을 보고하였으나 방사선 용량을 줄였음에도 불구하고 높은 

빈도의 신경내분비 및 신경인지기능 장애가 발생하였다. 

Rutkowski 등[15]은 43명의 3세 이하의 영유아를 대상으로 

methotrexate, vincristine, cyclophosphamide, carbo-

platin, etoposide 전신항암화학요법과 척수강내 metho-

trexate 항암치료를 시행함으로써 잔존질환이 없었던 경우 

82%, 잔존질환이 있는 경우 50%, 전이질환이 있는 경우에도 

38%의 무진행생존율을 보고하여 잔존질환이 없는 경우 방사

선치료 없이 상당히 기대되는 결과를 보고하였다. 그러나 대

부분의 보고에서는 아직도 3세 이하의 영유아에서, 특히 잔

존질환이 있거나 전이가 있는 경우 매우 실망스러운 결과를 

보이므로 이를 극복하고자 최근 대한소아뇌종양학회에서도 

고용량 항암화학요법 후 자가조혈모세포 구제술이 시도되고 

있으나 치료관련 독성의 극복이 문제가 되고 있다[16]. 

수모세포종은 지난 20여 년간 표준위험군의 생존율은 수

술과 방사선 치료 및 항암화학요법 등을 통하여 이전의 

30-40%에서 최근 약 80%에 다다를 정도로 증진되었으나 진

단 시 전이가 있거나 재발한 경우에는 아직도 효과적인 치료

가 어려운 상태이다. 이를 극복하기 위하여 고용량항암치료 

및 자가조혈모세포구제술을 시도하고 있으며 oxaliplatin, 

topotecan, suberoylanilide hydroxamic acid, temo-

zolomide, lonafarnib 등의 새로운 제제들을 이용한 치료

들도 시도되고 있으나 고위험군에 대한 새로운 치료방법의 

모색이 필요하며 분자생물학적 병인을 밝히고 이를 통해 치

료에 관련한 표지자를 찾아냄으로써 임상에 응용하는 것이 

앞으로의 과제가 될 것이다.

뇌실막종

뇌실막종(ependymoma)은 뇌실 내면을 형성하는 뇌실

막층의 세포에서 기원하는 종양으로 세 번째로 흔한 뇌종양

이다. 소아뇌종양의 약 6-10%에서 발병하며 약 60%가 5세 

이전에 30% 정도가 3세 이전에 발생한다. 약 70%의 뇌실막

종이 천막하부에 발생하며 진단 시에 연수막 파종(lepto-

meningeal dissemination)이 5-10%에서 존재한다. 병리

조직적 특성에 따른 WHO 분류에서 뇌실막하세포종(sub-

ependymoma, grade I), 점액유두뇌실막종(myxopapil-

lary ependymoma, grade I), 뇌실막종(grade II), 역형성

뇌실막종(anaplastic ependymoma, grade III) 의 네 가지

로 크게 나뉜다[3]. 뇌실막종이 가장 흔하며 역형성뇌실막

종이 다음으로 많고 나머지 뇌실막종 질환은 드물다.

뇌실막종의 병인은 잘 밝혀지지 않고 있으나 약 2/3의 환

자에서 세포유전학적 이상이 있으며 NF2 유전자 이상을 포

함한 22번 염색체 소실과 관련한 유전자 이상이 약 30% 정도

로 가장 흔한 이상이다. 그 외 1q, 12q 유전자자리의 획득과 

다양한 염색체 이상이 있으며 이러한 이상과 더불어 세포의 

증식과 분화와 연관된 Notch나 sonic hedgehog, EGFR/ 

phosphatidylinositol-3-kinase/Akt 신호경로의 비정상적

인 표현이 있다. 그 외에도 radial glian cell이 뇌실막종의 

암줄기세포일 가능성과 다양한 종양발생 기전에 대한 보고들

이 있으며 뇌실막종에 대한 분자생물학적 이해를 통하여 새

로운 치료에 응용을 하려는 노력들이 지속되고 있다. 

치료에 근간이 되는 것은 수술적 절제이며 예후인자로서 

가장 중요한 것도 역시 수술적 절제의 정도이다. 진단 시 나

이와 종양의 위치도 예후에 영향을 미친다. 수술 시 불완전 

절제가 되었거나 나이가 어린 경우, 뇌간(brain stem)을 침

범한 경우 등이 예후가 불량하며 완전절제의 경우 5년 무진

행생존율이 60% 이상이나 부분절제의 경우 30% 이하로 매

우 불량하다.

수술 후 방사선 치료는 특히 3세 이상의 소아에서 뇌실막

종의 생존율을 높일 수 있는 주요 치료로 정립되어 있다. 3세 

이전 영유아의 방사선 치료는 신경인지기능 장애나 장기적

인 방사선 치료 후 합병증의 우려로 시행에 논란이 있으나 

Merchant 등[17]은 3세 이전의 영유아에서도 입체조형방사

선요법을 시행하였으며 7년 무사건생존율 68.6%로 3세 기

준의 나이에 따른 예후의 차이가 없다고 보고하였으며 수술 

후 항암화학요법으로 방사선치료를 늦추는 경우 생존율이 

떨어진다고 하였다. 

뇌실막종은 3세 이하의 영유아에게 빈도가 높은 질환으로 

방사선치료의 합병증을 피하기 위하여 항암화학요법을 시행

한 보고들이 있으나 방사선치료와는 달리 항암화학요법의 

역할은 아직 논란이 되고 있다. Grundy 등[18]과 Geyer 등
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[19]은 뇌실막종의 항암화학요법 후 전체생존율을 각각 

63%, 59%로, 무방사선치료 생존율은 각각 42%, 40%로 보

고하고 있는데 이러한 항암화학요법의 성적은 Merchant 등

[17]의 방사선 치료성적에 못 미치고 있으나 치료시기가 좀

더 오래전이었고 완전절제가 된 증례가 적었으며 진단 시 척

수강내 전이가 있던 환자들이 일부 포함된 다기관 조사라는 

점에서 직접적인 비교는 어렵다. 또한 Grundy 등[18]의 

UKCCSG/SIOP CNS9024 조사에서는 전이가 없었던 80례 

중 50례가 진행하였으나 대부분이 국소적 재발이어서 입체

조형방사선치료를 시행한 Merchant 등[17]의 원위부 재발

과는 재발의 특성에 차이가 있는 것을 보여주고 있다. 현재까

지는 항암치료와 방사선치료에 대한 전향적인 무작위조사가 

없는 상태로 항암화학요법의 역할이 없다고 단정을 지을 수는 

없는 상태이다. 수술 후 잔존질환이 있는 경우 신보강항암치

료 후 이차수술을 한다든지 항암화학요법으로 방사선치료를 

지연시키는 역할에 대해서도 전향적인 연구가 필요하다. 최

근 고용량항암화학요법과 다양한 약제들의 phase II 연구들

을 통하여 항암화학요법으로 치료성적을 향상시키기 위한 연

구들이 지속되고 있다. 뇌실막종의 치료 성적의 향상을 위해

서는 후기 합병증은 최소화하면서도 수술, 방사선치료, 항암

화학요법을 모두 통합하여 가장 효과적인 치료성적을 얻을 수 

있도록 하는 적절한 병합치료 방법을 찾는 한편, 최근 밝혀지

고 있는 분자생물학적인 표적을 치료에 이용하거나 예후인자

로서의 역할을 찾고자 하는 연구들이 진행 되어야 할 것이다. 

별아교세포종 

별아교세포종은 WHO에서 grade I의 뇌실막밑거대세포

별세포종(subependymal giant cell astrocytoma), 털모양 

별세포종(pilocytic astrocytoma), grade II의 pilomy-

xoid astrocytoma, 미만성 별세포종(diffuse astrocyto-

ma), 다형태 황색별아교세포종(pleomorphic xanthastro-

cytoma)이 있으며 grade III인 역형성 별세포종(anaplastic 

astrocytoma)과 grade IV인 아교모세포종(glioblastoma), 

거대세포 아교모세포종(giant cell glioblatoma), 신경아교

육종(gliosarcoma)로 분류하고 있다[3]. 

1.  고등급 교종

역형성 별세포종과 아교모세포종과 같은 고등급 교종

(high grade glioma)은 예후는 소아에서도 매우 불량하다. 

수술 후 방사선요법과 함께 투여하는 nitrosourea계의 항암

화학요법이 방사선치료 단독요법에 비하여 효과가 있기는 

하나 좀 더 질환의 진행을 막을 수 있는 강력한 병합화학요

법의 증거는 없다. 예후와 관련된 가장 중요한 인자는 수술

적 절제의 범위와 종양의 조직학적 특성으로 grade III에 비

하여 grade IV의 예후는 매우 불량하다. 

소아의 악성 교종의 유전적 특성은 성인에 흔하고 예후불

량인자로 확인되는 EGFR이나 PTEN 유전자 변성이 드물며 

성인 이차 악성교종에서 나타나는 TP53 변이가 소아에서는 

일차 악성교종에서 발견되는 등 성인과 소아의 병인의 분자

생물학적 특성은 다른 것으로 보고되고 있어 소아 악성교종

의 병인에 따른 구분되는 치료가 필요하다[20]. 소아 악성교

종 환자의 15%에서 PDGFRA 변이가 보고되었으며 이와 같

은 특별한 변이에 따른 합성 단백들은 예후가 불량한 악성교

종의 면역치료의 새로운 표적으로도 이용되고 있다[21]. 

수술적 절제 후 방사선치료와 함께 다양한 항암화학요법

이 시도되고 있으나 지난 20여 년간 생존율은 크게 개선되

지 않아 5년 전체 생존율이 8-35% 정도이다. 최근에는 방

사선치료와 함께 항암화학요법을 동시에 시행하면서 생존

율을 향상시키고자 하는 연구가 진행 중이며 소아에서도 

temozolomide를 이용한 치료를 하였으나 3년 무사건 생존

율은 역형성 별세포종이 13%, 아교모세포종이 7%로 이전 

치료에 비하여 개선이 없었다[22].

새로운 치료의 시도로 종양의 혈관분포가 풍부한 것에 착

안한 혈관신생 저해제인 bevacizumab이나 histone dea-

cetylase 저해제인 vorinostat, proteasome 저해제인 

bortezomib도 고등급 교종에 대하여 임상연구 중이다.

2.  뇌줄기 교종

뇌줄기 교종(brain stem glioma)은 일반적으로 국소적

으로 분포하는 저등급 교종과 악성인 미만내인성 교뇌 교종

(diffuse intrinsic pontine glioma)을 모두 포함한다. 국소

적인 종양 중 일부는 수술적 절제가 가능하나 미만성인 교뇌 
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교종의 경우 영상학적으로 비특이적인 경우에 한하여 조직

검사를 시행하고 있다. 미만성 교뇌 교종은 대부분 5-10세 

사이에 발생하며 예후가 매우 불량하여 1년 무진행생존율

은 20% 이하이다. 방사선치료가 임상적, 영상학적인 반응

을 보이지만 항암화학요법에 대한 반응은 기대하기가 어렵

다. 이에 따라 방사선치료에 좀더 민감하게 반응할 수 있도

록 하는 제제를 이용한 치료를 시도하거나 다양한 분자생

물학적 표적치료제를 이용하고 있다. 이러한 분자생물학적 

표적치료제로는 PDGFR 저해제인 imatinib, EGFR 및 

VEGFR의 항체인 vandetanib, farensyltransferase 저해제

인 tipifarnib 등이 시도되고 있으나 아직 치료성적의 획기적

인 개선은 없다. 그밖에 혈액뇌장벽을 극복하고 항암치료제

를 종양에 효율적으로 전달하기 위한 전도증강 물질이나 면

역치료 등의 치료 효과를 보고자 하는 연구들이 진행 중이다.

과거 뇌줄기 교종의 경우 조직학적 검증이 어려워 조직학

적, 분자생물학적 특성을 파악하기 어려웠던 것이 향후 뇌줄

기 교종의 치료발전에 장애가 되므로 최근에는 적극적으로 

조직검사를 하거나 그렇지 못한 경우 사후 조직을 얻어서라

도 종양의 유전자적 및 분자생물학적인 분석을 하고 향후 표

적치료를 하자는 노력이 진행되고 있다.

3.  저등급 교종 

소아의 저등급 교종(low grade glioma)은 전체 소아뇌

종양의 30-50%를 차지할 정도로 가장 흔한 종양으로 약 

60%정도는 천막상부에 30%는 천막하부에 발생한다. 절반

이상이 grade I인 털모양 별세포종과 grade II의 미만성 별

세포종이며 그 외의 교종은 매우 드물다. 소뇌에 발생한 털

모양 별세포종은 일반적으로 종양의 경계가 분명하고 수술

적 전절제가 가능성이 높아 예후가 좋다. 표재성으로 수술

적으로 전절제가 가능한 경우 10년 무진행생존율은 85%를 

넘지만 영상학적으로 잔존질환이 남은 경우는 50%에 미치

지 못한다. 일반적으로 전절제가 된 경우 보강치료는 추천

되지 않는다. 

그러나 시상하부나 시각경로와 같이 깊숙한 부위에 위치

하거나 침투성인 종양의 경우에는 표재성인 종양에 비하여 

예후가 불량하다. 이러한 종양은 크기가 크거나 주로 소아

에서 발생하고 방사선치료로 인한 후기 합병증이 심각할 수 

있으므로 항암화학요법으로 치료를 시행하고 있다. Child-

ren’s Oncology Group A9952 조사에서는 carboplatin 및 

빈크리스틴 조합과 6-thioguanine, procarbazine, 

lomustine 및 빈크리스틴 조합을 절제가 불가능한 10세 미

만의 저등급 교종에 사용하여 두군 모두 유의한 차이 없이 

종양의 진행을 지연시킬 수 있었다고 하였다[23].

Lee 등[24]은 수술 후 잔존종양이 있거나 재발 또는 진행

성인 저등급 교종의 치료에 vincristine, etoposide, cyclo-

phosphamide, 5-FU 를 병합한 치료에서 무진행생존율을 

67%로 보고하였으며 이를 근거로 현재 대한소아뇌종양학

회에서 진행하거나 증상이 있는 저등급 교종에서의 항암화

학요법 효과에 대한 다기관 임상시험을 진행하고 있다. 

최근에는 여러 종류의 생물학적 제제들이 분자생물학적 

표적을 대상으로 저등급 교종에 시도되고 있으며 BRAF, 

MAPK 유전자 경로의 억제제나 혈관신생 억제제 등이 시도

되고 있고 결절성경화증에서 주로 발생하는 뇌실막밑 거대세

포별세포종의 경우 질환과 연관된 TSC유전자가 활성화시키

는 mTOR 경로를 억제하는 everolimus를 사용하여 효과적

으로 질환의 진행을 억제할 수 있다고 보고하고 있다[25].

Atypical Teratoid/Rhabdoid Tumor

Atypical teratoid/rhabdoid tumor (ATRT)는 주로 영유

아에서 발생하는 악성 배아성종양으로 6세 이후에서는 매우 

드문 질환이다. 남아에서 더 많이 발생하며 전체 소아뇌종양

의 1-2% 정도를 차지하나 영아기 뇌종양에서는 약 10% 정

도를 차지한다. 천막상부와 하부에 모두 발생하며 진단 시 

20% 이상 척수강내 전이가 있다. 염색체 22q11.2 부위의 

INI1(hSNF5/SMARCB1) 유전자자리 변이나 소실이 ATRT

의 특징이다. 예후는 매우 불량하나 3세 이후의 소아에서는 

종양의 전절제 후 방사선 치료 및 강력한 항암화학요법으로 

50%이상의 무사건생존율을 보고하고 있으나 3세 이전의 경

우 방사선치료를 제외한 치료로 2년 무사건 생존율은 15% 

이내로 매우 저조하여 영유아 ATRT에서 효과적인 치료방

법은 개발하기 위한 지속적인 노력이 필요하다[20,26,27]. 
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중추신경계 원시외배엽성종양

PNET는 분화가 잘 이루어지지 않은 신경상피세포에서 

기원하는 배아성종양이다. 조직학적으로 WHO에서 grade 

IV로 분류하고 있으며 생후 4주부터 20세까지 나이에 발생

하며 평균 발병 나이는 5.5세로 예후는 매우 불량하여 5년 

전체 생존율은 30% 이하로 보고되고 있다. 

수술적 전절제가 가장 기본이 되는 치료이며 방사선치료

가 보강치료로 매우 중요하다. 수모세포종에서와 같은 

8-in-1 항암화학요법이나 cisplatin, vincristine, lomus-

tine, etoposide, ifosfamide, methotrexate 등의 다양한 

약제로 병용 항암화학요법들이 시도되었으나 수술 후 방사

선치료에 비하여 성적이 낮았으며 방사선 치료시기를 늦추

기 위해 신보강항암화학요법을 한 경우에도 오히려 생존율

이 떨어지기도 한다[28,29]. 그러나 최근 영유아나 잔존질환

이 있는 고위험군 PNET에서 적은 수이기는 하지만 고용량항

암화학요법으로 고무적인 성적을 보고하고 있어 PNET도 항

암화학요법 제제에 반응을 보임을 시사하고 있다[30]. 따라서 

과거 항암화학요법으로는 매우 불량한 예후를 보였던 PNET

이지만 향후 적절한 강도, 적절한 병용 항암요법을 시행한다

면 방사선치료 용량을 줄일 수 있거나, 3세 미만의 영유아에서 

방사선 치료를 지연시킬 수 있는 가능성을 보여주고 있다.

1.  배세포종양

서구에서는 소아청소년기 중추신경계 배세포종양(germ 

cell tumors)은 약 0.4-3.4%로 보고되고 있으나 아시아에

서는 소아뇌종양의 약 11%까지 높은 빈도를 보이고 있다. 

송과체부위에 70% 정도 발생하고 여아에서는 75%에서 안

장위 부위(suprasellar region)에 발생하기 때문에 시각장

애나 내분비장애 증상이 나타나는 경우가 많다. 배세포종

양은 WHO 분류로 종자세포종(germinoma)과 비종자세포

성 배세포종양(nongerminomatous germ cell turmor, 

NGGCT)의 두 가지로 크게 구분하며 NGGCT는 배아암종

(embryonal carcinoma), 난황낭종양(yolk sac tumor), 

융모막암종(choriocarcinoma), 기형종(teratoma), 혼합배

세포종양(mixed germ cell tumor)으로 구분한다. 

배세포종양은 남아에서 더 많이 발생하고 송과체 부위와 

안장위 부위의 발생비는 2:1이며 두 곳에 모두 발생하는 경

우도 5-10% 정도 된다. 그 외에 기저핵, 뇌실, 시상, 대뇌반

구, 연수 등에 발생한다. 배세포종양은 표지자로 alpha-

fetoprotein과 β-human chorionic gonadotrophin의 증

가를 보일 수 있으며 예후와 연관성이 있고 치료 후 반응이

나 재발의 경과관찰에 유용한 지표이다.

종자세포종은 방사선치료 만으로 5년 무병생존율이 90% 

이상으로 매우 좋은 예후를 보여 수술은 조직학적 진단을 위

한 것이며 전절제술을 시도하지 않는다. 최근에는 항암화학

요법을 통한 방사선량 감량이나 방사선조사부위를 줄이려

는 시도들이 있으며 대한소아뇌종양학회에서도 이를 위한 

전향적인 임상시험이 진행 중이다. 조직학적 분류가 가장 

중요한 예후인자이므로 적절한 치료를 위해서는 전례에서 

조직검사가 반드시 필요하다. 기형종은 수술적 절제가 필요

하며 미성숙 기형종은 절제 후 방사선치료 및 항암화학요법

이 필요하다. 이외의 배세포종양들도 모두 절제술 후 방사

선 및 항암화학요법 치료가 필요하며 etoposide, cisplatin, 

bleomycin, actinomycin-D, methotrexate, cyclopho-

sphamide 등 다양한 제제의 다양한 병합요법이 사용되고 

있으나 배아암종, 난황낭종양, 융모막암종의 경우 3년 무병

생존율은 약 27%를 보이고 있고 혼합배세포종양의 예후는 

내재된 종양의 주된 조직형태에 따라 예후가 달라진다[31].

결    론

항암화학요법은 소아뇌종양 치료에 있어 수술적 치료와 

방사선치료에 따른 합병증을 경감시키기 위한 노력으로 꾸

준히 발전되고 있고 일부 뇌종양의 경우 생존율 향상에 기여

하고 있으나 일부에서는 치료성적이 기대에 못 미치고 있다. 

특히 3세 미만의 영유아에서는 뇌종양 치료의 근간이 되는 

방사선치료를 배제하거나 용량을 낮추고 시기를 늦추기 위

한 다양한 종류와 강도의 항암병합요법이 시도되고 있고 일

부에서는 매우 고무적인 결과들을 보고하고 있다. 그러나 

최근에는 방사선치료도 현대적인 치료기법의 발달로 방사

선치료의 합병증을 최소화하고 있어 다양한 항암화학요법
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과 방사선치료의 장단기 합병증과 치료효과를 전향적으로 

비교해보는 것은 반드시 필요하며 고위험군 뇌종양이나 재

발성 뇌종양에서 제한적으로 시행되고 있는 고용량항암화

학요법 이후 자가조혈모세포 구제술의 성적과도 비교가 필

요하다. 최근 분자생물학적 접근으로 급속히 발전하는 뇌종

양에 대한 병인적 이해를 토대로 다양한 표적치료제들과 면

역치료요법 등이 시도되고 있으며 이와 같은 다양한 제제들

이 뇌종양의 위험도에 따라 적절하게 기존의 수술, 방사선치

료, 항암화학요법과 병용된다면 생존율 향상과 함께 삶의 질 

개선에 지속적인 발전이 있을 것으로 기대된다. 
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본 논문은 소아청소년에서 백혈병 다음으로 흔하고 중요한 암질환인 소아뇌종양에 대한 항암화학요법의 역할에 관해 분자

생물학적 예후 인자에 근거한 표적 치료를 포함한 다양한 임상시험 결과를 폭넓고 깊이 있게 소개하고 있다. 즉 소아뇌종양

의 분류, 유전학적 발병원인, 임상적 소견과 진단방법 등에 관해 전반적으로 기술한 후 호발 종양 별로 유전학적 발병기전

과 그에 근거한 표적 치료 방법 및 성적에 대한 최신 연구 결과를 기술하고 있다. 특히 각각의 뇌종양 별로 최근에 밝혀지고 

있는 병인론, 분자생물학적 예후인자, 최신 치료기법들을 인용하여 소아뇌종양을 극복하기 위한 앞으로의 연구 방향을 제

시하고 있어서 소아뇌종양별 항암화학요법의 현재와 미래를 이해하고, 환자 진료 및 소아뇌종양 연구에 본 논문이 유용하

게 활용될 수 있을 것으로 생각한다.

[정리: 편집위원회]
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