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국문요약 

천막상부 악성 교종에 대한  

Temozolomide 치료 

 

 

배경 및 목적: 최근에 새로운 항암제인 temozolomide 가 도입되어 악성 교종 

환자의 치료에 적용되고 있다. 이에 저자는 악성 교종에 대한 temozolomide 항암 

치료가 procarbazine 을 이용한 이전의 항암치료보다 더 효과적인지 또한 

종양제거술과 방사선치료와 병행 할 때 더욱 효과가 있는지 확인하고자 본 연구를 

진행하였다.  

방법: 1997 년 1 월부터 2003 년 6 월까지 연세대학교 의과대학 세브란스병원에서 

병리조직학상 악성교종으로 진단 후 temozolomide 치료(종양제거술 후 방사선 치료 

및 temozolomide 치료를 받은 환자)를 받은 22 명과 PCV 치료(종양제거술 후 

방사선 치료 및 procabazine 병행 항암치료를 받은 환자)를 받은 18 명의 

임상기록지를 후향적으로 검토 분석하였다.  

결과: temozolomide 치료군에서 평균 생존 기간(overall survival)은 19.5 개월 

이었으며 6 개월 무재발생존율(6-month progression free survival)은 81.8%이었다. 

procarbazine 치료군의 경우는 각각 17.5 개월, 55.6%를 보여 temozolomide 치료군에서 

통계적 유의성을 보이는 더 좋은 치료 결과를 보였다. 무재발생존율이 6 개월 
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미만인 경우에도 생존율에 있어 temozolomide 치료를 시행한 군에서 

procarbazine 치료군보다 유의하게 효과적이었다. 75%이상의 종양을 제거한 군, 

7,000cGy 이상의 방사선치료를 받은 군, 4 회 이상의 temozolomide 치료를 받은 

군에서 생존율이 높았다.  

결론:  악성 교종 환자에서 항암치료를 추가하는 것이 유리할 것으로 생각되며 

temozolomide 항암 치료가 procabazine 을 이용한 이전의 항암치료보다 더욱 

효과적이고 안전하다. 특히 재발한 경우나 KPS 가 낮은 환자에서 유용하다. 또한 

종양제거술 및 방사선치료와 병행할 때 temozolomide 치료가 더욱 좋은 결과를 

보인다.  

 

 

 

핵심되는 말 : 천막상부 악성교종, 항암치료, temozolomide, procarbazine, 생존율, 예후 
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천막상부 악성 교종에 대한  

Temozolomide 치료  

 

<지도교수 최 중 언> 

 

연세대학교 대학원 의과학과 

권 흠 대 

 

 

I. 서론  

 

신경교종은 가장 흔한 원발성, 두개강 내 종양이다. 신경교종의 약 50% 

~ 60%는 악성이고 이것의 대부분은 glioblastoma 또는 anaplastic astrocytoma 

(AA) 이 차지한다.1,2 악성 교종은 성인 악성 종양의 약 1.5%로 작은 

부분만을 차지하고 있지만 환자의 삶과 죽음에 직접적으로 연관되어 있고 

이로 인한 장애와 죽음은 환자와 가족에게 지대한 영향을 준다. 또한 악성 

종양으로 인한 사회적 비용이 늘어나고 있다. 1960 년대 중반 이후로 

종양제거술, 방사선치료, 항암치료에 있어서 비약적인 발전이 있었으나 

악성 교종 환자의 실질적인 수명연장에는 큰 변화가 없었다.  
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현재까지는 수술적 제거 후 방사선치료, 보조 항암치료가 악성 교종 

치료의 표준으로 인식되고 있다.3,4 그러나 악성 교종은 이러한 종양제거술, 

방사선 치료, 항암치료 등의 다양한 방법으로 치료한 후에도 결국에는 

재발하게 된다. 재발한 이후에는 완치를 목적으로 하기보다는 환자의 

증상을 완화시키는 대증적인 요법이 악성 교종 치료의 주를 이룬다. 

재발한 경우 일부의 제한적인 환자에서 항암치료가 시행되고 있고 30% 

이하에서 치료에 대한 반응을 보인다.2 이는 악성 교종 자체의 진행에 

의해서 환자의 상태가 악화된 것도 원인 이었지만 procarbazine 병행 

항암치료(PCV, procarbazine, CCNU, vincristine 을 이용한 병행 항암요법)로 

인한 전신적인 합병증이 빈발하였고 이로 인하여 치료를 중단한 경우가 

많았기 때문이었다.3,4 또한 procarbazine 가 혈관-뇌 장벽을 통과하지 

못하고 악성 교종 자체가 procarbazine 치료에 대한 감수성이 낮은 것도 

하나의 원인이라 할 수 있다. 따라서 좀 더 안전하면서도 효과적이고 

환자가 쉽게 감당할 수 있는 항암제의 개발이 절실히 요구 되었다.    

근래에 알킬화 제재인 temozolomide(TMZ, Temodar [US], Temodal 

[international]; Schering-Plough Corporation, Kenilworth, NJ )가 악성 교종에 

대한 항암작용이 있다는 사실이 밝혀졌다.  Temozolomide 는 혈관-뇌 

장벽을 쉽게 통과 할 수 있고 뇌척수액의 농도는 혈장 농도의 20% - 40% 

정도이다.5,6,7 또한 경구 복용이 가능하여 편리하게 외래에서 치료가 이루어 

질 수 있다. Temozolomide 는 메틸화(methylation)를 통하여 DNA 의 복제를 
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저해하여 항암작용을 나타낸다.1,8,9,10  Kanzawa 등은 DNA 복구효소를 

불활성화 시키면 내성을 가진 악성세포가 temozolomide 치료에  반응하는 

것을 보고하였다.10  

현재 temozolomide 는 유럽연합 및 미국에서 당국의 허가를 얻어 

임상에서 사용되고 있다. Temozolomide 치료는 대한 여러 가지 형태로 

다양하게 시도되고 있지만 전형적인 프로토콜이 아직까지는 없는 상태이다.  

대부분의 연구에서 150- 200 mg/m2/day 의 용량으로 연속해서 5 일간 경구로 

복용하고 28 일 주기로 치료를 반복한다. Temozolomide 치료로 인한 

부작용은 10%이하에서 발생하는 것으로 보고되고 있고 골수 억제 작용이 

대부분이다. 2,8,9,11,12   또한 대체적으로 합병증이 심하지 않고 예측이 

가능하다. 피부발진이나 구토 등이 있을 수 있고 이것은 일반적인 

항구토제로 조절이 가능하다.  

항암제는 합병증을 감소시키고 치료의 효과를 증가시키기 위해서 다른 

종류의 항암제와 함께 사용할 수 있다. Temozolomide 는 여러 항암제와 

함께 사용할 수 있고 동시에 방사선 치료를 시행하여 추가적인 효과를 볼 

수도 있다. Prados 등은 temozolomide 와 procarbazine 및 temozolomide 

와 Irinotecan 등을 병용해서 사용한 후 결과를 발표하였다.13,14 또한 

temozolomid 와 혈관생성억제제를 함께 이용한 경우도 있었다.15,16 

Macdonald 등은 temozolomide 치료가 악성 교종 환자의 수명을 

연장시키고 동시에 환자의 증상과 삶의 질을 향상시켰다고 
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보고하였다.9,11,17.  또한 temozolomide 는 악성 교종 뿐만 아니라 핍교세포종, 

흑색종, 전이성 뇌종양에서도 효과가 있는 것으로 보고 되고 있다.18,19 

이에 저자는 악성 교종에 대한 temozolomide 치료와 procabazine 을 

이용한 기존의 병행 항암치료(PCV 치료군)의 효과를 확인하고자 본 

연구를 진행하였다.  
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II. 재료 및 방법  

 

1997 년 1 월부터 2003 년 6 월까지 연세대학교 의과대학 세브란스 

병원에서 병리조직학적 소견에서 악성 교종으로 확진 받은 후 procarbazine 

치료 혹은 temozolomide 치료를 받은 40 예의 환자의 임상기록지를 

후향적으로 검토 분석하였다. 환자를 TMZ 치료군(종양제거술과 

방사선치료 후 temozolomide 단독 항암치료를 시행 받은 환자) 과 PCV 

치료군(종양제거술과 방사선치료 후 procarbazine, CCNU, vincristine 을 

이용한 병행 항암치료를 받은 환자)의 두 그룹으로 나누어 각각의 

임상양상, 치료방법, 치료합병증, 생존기간, 치료효과 등을 비교하였다.  

PCV 치료군은 연구의 초기에 치료를 받은 환자가 대부분이었고 1997 년 

1 월부터 시작하여 2002 년 6 월까지 PCV 를 이용하여 치료한 18 명을 

대상으로 하였다. TMZ 치료군은 연구에 후반부에서 주로 치료를 

받았고 2001 년부터 시작하여 2003 년 6 월까지 Temozolomide 를 사용하여 

치료한 22 명을 대상으로 하였다. 악성 교종 환자들 중 사망한 환자의 경우 

의무기록, 영상자료 등을 수집하여 경과를 조사하였고 생존해 있는 환자의 

경우 의무기록, 영상자료뿐만 아니라 전화를 이용하여 환자의 최근 상태를 

파악하였다. 병변이 천막상부의 대뇌 반구에 있는 환자를 대상으로 하였고 

뇌간 등에 병변이 있는 경우는 제외하였다. 18 세 이상의 성인을 대상으로 

하였고 조직학적으로 악성교종인 glioblastoma 또는 anaplastic astrocytoma 로 
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확진된 경우만 포함하였고 여러 가지 성분(component)이 혼합된 경우는 

제외하였다. 수술로 종양을 제거한 후 더 이상 치료를 거부한 환자 및 

중도에 치료를 포기한 환자는 제외하였다. 또한 수술 후 1 개월 이내에 

사망한 경우, 진단 당시에 이미 전신적인 질환이 상당히 진행하여 다른 

전문과의 진료를 받고 있는 경우는 제외하였다.  

 

1. 종양 제거술  

먼저 개두술을 시행하여 신경학적 합병증을 피하면서 가능한 한 종양을 

많이 제거하였다. 수술 후 48 시간이내에 조영증강 자기공명촬영이나 

전산화단층촬영을 시행하여 수술 이전과 병변의 크기를 비교하여 종양의 

적출 정도를 조사하였다. 남아 있는 종양의 정도를 평가하여 

전적출(95%이상 제거 된 경우), 아전적출(75%-95% 제거된 경우), 

부분적출(75%미만 제거된 경우)등으로 구분하였다. 종양의 크기가 작거나 

다발성인 경우, 대뇌 반구 전체에 퍼진 경우에는 조직 검사를 시행하였다. 

수술에 연관된 합병증을 조사하였다.  

 

2. 방사선치료 

방사선치료는 종양제거술 후 2 주에서 4 주 이내에 시행하였고 모든 

환자에게 180 - 200 cGy/day 의 양으로 균등 분할하여 총 5,400 – 8,400cGy 를 

조사하였다. 환자의 편의에 따라서 입원 또는 외래에서 진행하였으나 
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대부분 외래에서 시행하였다. 환자의 상태가 허락하면 가능한 한 많은 

양의 방사선을 조사하도록 하였다. 방사선치료를 진행하면서 일주일 

간격으로 신경학적 검사 및 혈액 검사를 실시하여 합병증 유무를 

확인하였다.  

 

3. 항암치료 

항암치료는 방사선치료를 마친 후 4 주 이내에 시작하였다. PCV 치료는 

첫날에 lomustine 110 mg/m2/day, 제 8 일과 제 29 일에는 vincristine 

1.4mg/m2/day, 8 일부터 제 21 일 까지는 procarbazine 150 mg/m2/day 을 경구로 

투여하였고 56 일 주기로 반복하였다. TMZ 치료는 temozolomide 를 150- 200 

mg/m2/day 의 용량으로 첫날부터 5 일 동안 경구로 투약하여 주기당 전체 

750-1,000 mg 투여하였다(750 – 1,000 mg/m2/cycle). 28 일 주기로 TMZ 치료를 

반복하였다. 환자의 임상 증상 및 영상 소견으로 미루어 종양이 빠르게 

진행하거나 비혈핵학적 합병증이 생긴 경우는 항암치료를 중지하였다. 

항암치료는 합병증이 없으면 가능한 한 반복 하였다. 일주일 간격으로 

신경학적 검사 및 혈액 검사를 실시하여 합병증 유무를 확인하였다.  

 

4. 추적 관찰 및 재발의 판정  

환자의 임상증상, 신경학적 검사를 수술 전후, 방사선치료 전후, 

항암치료 전후에 비교하였다. 자기공명촬영(MRI)이나 전산화단층촬영 



 - 10 -

(CT)을 시행하여 병변의 진행 정도를 확인하여 재발 여부를 판단하였다. 

또한 다른 전신적인 원인으로 환자의 상태가 나빠진 것을 배제한 후 

악성교종에 의해서 환자의 신경학적 징후 또는 임상증상이 분명하게 

나빠진 경우도 재발한 것으로 간주하였다. 영상자료를 이용하여 

세계보건기구에서 제시한 기준으로 항암치료에 대한 종양의 반응 정도를 

조사하였다(표 1).  

표 1. 치료에 따른 종양의 반응 정도(세계보건기구 지침)

객관적 반응

완전반응

부분반응

조영증강된 병변이 모두 없어짐

병변의 50%이상 감소함

새로운 병변이 생기거나 25%이상 증가진행성 질환

50%이하 감소, 25%이하로 증가안정적 질환

 
환자의 상태에 따라서 글루코코티코이드를 사용하였고 컴퓨터단층촬영 

이나 자기공명촬영으로 확인 후 지속여부를 결정하였다. 무재발생존율 

(progression-free survival, PFS)은 수술한 날짜로부터 재발된 날까지로 
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하였으며 평균생존기간(overall survival, OS)은 진단일로부터 사망일 또는 

마지막 외래 방문일로 정하였다. 수술 후 병원에서 사망한 환자, 

항암치료나 방사선 치료도중에 사망한 환자, 혼수상태에서 자의 퇴원한 후 

사망한 환자 모두를 사망의 경우로 포함하였다.  환자나 가족에게 전화를 

직접 걸거나 마지막 외래 방문일, 사망진단서 등을 이용하여 환자의 

생존여부를 확인하였다. 

 

5. 통계 처리  

Kaplan-Meier method 로 생존율을 구하였다. 카이 스퀘어 검정 및 t-

검정을 사용하였고 p 값이 0.05 이하인 경우 통계적으로 유의한 것으로 

간주하였다. 
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III. 결 과  

 

1. 환자들의 임상적 특징  

두 집단간에 성별, 나이분포, 병리학적 진단명, 입원 당시의 Karrnofsky 

performance score 에 따른 통계적 차이는 없었다. PCV 치료군은 11 명의 

남자와 7 명의 여자였고 나이는 20 세부터 72 세까지로 중앙값은 48 세였다. 

TMZ 치료군은 12 명이 남자와 10 명의 여자로 구성되었고 27 세부터 

68 세까지 분포하였고 중앙값은 48 세였다. 내원 당시 KPS 가 70 점 이상인 

경우는 PCV 치료군 및 TMZ 치료군에서 각각 61.1%, 59.1%이었다. 

병리학적으로 악성교종으로 모두 확진 되었고 PCV 치료군의 경우 

glioblatoma 과 anaplastic astrocytoma 각각 12 명과 6 명이었다. TMZ 치료군은 

각각 20 명과 2 명이었다. PCV 치료군에서는 전적출 및 아전적출을 

각각 3 예, 7 예에서 시행하였다. TMZ 치료군에서는 경우 전적출 및 

아전적출을 각각 7 예, 11 예에서 시행하였다(표 2).  
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12-620-2병리학적진단명
( glioblastoma – AA)

100100방사선치료(%)

3-7-0-87-11-1-3종양 제거정도
(전적출-아전적출-부분적출-
조직검사)

11/18(61.1)13/22(59.1)KPS >70, n(%)

48(20-72)48(27-68)연령(년)

11:712:10남자: 여자

PCV( N=18)TMZ( N=22)

전체환자수 (N= 40)

표 2. 환자들의 임상적 특징

TMZ:temozolimide치료, PCV: procarbazine치료, KPS;Karnofsky performance score, 

AA: anaplastic astrocytoma

 

 

 

2. 치료방법에 따른 평균 생존기간  

평균 생존기간은 PCV 치료군과 TMZ 치료군에서 각각 17.5 개월 및 

19.5 개월 이었고 TMZ 치료군에서 통계적으로 유의하게 높았다 

(p=0.0026)(그림 1).  
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Time(month)

survival

그림1. 평균 생존기간 분석

평균 생존기간은 PCV 치료군과 TMZ치료군에서 각각 17.5 개월 및 19.5개월 이었고 TMZ치료
군에서 통계적으로 유의하게 높았다(p=0.0026) PCV 치료군과 TMZ치료군에서 6개월 무재발생
존율(6-month progression free survival)은 각각 55.6%, 81.8% 이었고 통계적 유의성을 보
였다(p=0.0171). 

------- TMZ

PCV

 

 

 

PCV 치료군과 TMZ 치료군에서 6 개월 무재발생존율(6-month progression 

free survival)은 각각 55.6%, 81.8% 이었고 통계적 유의성을 보였다(p=0.0171). 

무재발생존율이 6 개월 이상인 경우에도 TMZ 치료를 시행한 경우의 

생존율이 PCV 치료를 시행한 경우보다 높았다(그림 2-1). 특히 6 개월 

이내에 재발한 경우도 TMZ 치료를 시행한 군이 PCV 치료군보다 좋은 

생존율을 보였고 통계적으로도 유의하였다(p=0.0179)(그림 2-2). 이러한 
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결과는 조기에 재발한 환자에서도 가급적 빠른 시일 내에 TMZ 치료를 

시작하면 생존율을 높일 수 있다는 것으로 이해할 수 있다.  
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survival

Time(month)

그림 2-1. 6개월 이상의 무재발생존을 보인 환자의 Kaplan-Meier 곡선

치료 시작 6개월 이후 재발한 경우에도 TMZ치료를 시행한 경우의 생존율이 PCV치
료를 시행한 경우보다 높았다 (p=0.0171).

------- TMZ

PCV

 

survival

Time(month)

Figure 2-2. 6개월 이하의 무재발생존을 보인 환자의 Kaplan-Meier 곡선

6개월 이내에 재발한 경우도 TMZ치료를 시행한 군이 PCV치료군보다 좋은 생
존율을 보였고 통계적으로도 유의하였다(p=0.0179. 이러한 결과는 조기에 재발
한 환자에서도 가급적 빠른 시일 내에 TMZ치료를 시작하면 생존율을 높일 수 있
다는 것으로 이해할 수 있다. 

------- TMZ

PCV
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3. 치료방법에 따른 종양의 반응  

TMZ 치료와 PCV 치료에 따른 종양의 반응을 표 1 에 있는 기준에 

따라서 조사하였다. 부분 반응 이상의 객관적인 반응을 보인 경우는 

TMZ 치료군과 PCV 치료군에서 각각 41.0%, 27.8%이었다. 특히 각각 

13.7%(3 예) 및 5.6%(1 예)에서는 완전 반응을 보였으며 각각 27.3% 및 

27.7%에서 종양이 진행되지 않고 안정적이었다(stable disease). 치료에도 

불구하고 TMZ 치료군과 PCV 치료군에서 각각 31.7%, 44.5%에서 종양이 

진행되었다(표 3). 

표 3. 항암요법에 따른 악성 교종의 치료 반응

5(27.7)6( 27.3)안정적 질환

8(44.5)7(31.7)진행성 질환

5(27.8)
1( 5.6)

4( 22.2)

PCV(n=18)

9(41.0) 
3(13.7)
6(27.3)

객관적 반응

완전반응

부분반응

TMZ(n=22)
n(%)
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4. 항암 치료방법에 따른 합병증  

합병증의 발생율은 TMZ 치료군과 PCV 치료군에서 각각 9.1%, 50.0% 

이었다. 골수 억제 반응이 대부분이었다. TMZ 치료군에서는 WHO grade 3 

중성구 감소증(netropenia)이 1 예에서 발생하였고 PCV 치료군에서는 WHO 

grade 3 및 grade 4 환자가 각각 3 예, 1 예에서 발생하였다. 두 군 모두에서 

치료의 합병증으로 인한 사망은 없었다. 특이하게 두 군에서 herpes 

zoster 환자가 한 명씩 발생하였다(표 4).  

표 4. 항암치료에 따른 합병증

4
2
1
2

1*
1
1 *
0

중성구 감소증 1)

혈소판 감소증

Herpes Zoster 
피부 발진

9(50)2(9.1)Total number,n(%)

TMZ(n=22) PCV(n=18)

합병증에 연관된 사망은 없었음. 1) WHO grade 3,4. *  동일한 환자에서 발생함

 

 



 - 19 -

5. 종양의 적출 정도와 생존율 

종양을 개두술을 이용하여 75%이상 제거한 경우 TMZ 치료군이 

PCV 치료군보다 더 좋은 생존율을 보였다(p=0.0286)(그림 3-1). 개두술 혹은 

정위적 방법으로 조직 검사만 시행한 경우에는 두 군 사이에서 통계적으로 

의미 있는 생존율의 차이는 없었다(p=0.1285)(그림 3-2). 75%이상을 제거한 

군과 조직 검사만 시행한 군 사이에 수술로 인한 합병증의 차이는 없었다. 
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survival

Time(month)

표 3-1. 종양의 75%이상을 제거한 환자의 Kaplan-Meier 곡선

종양을 개두술을 이용하여 75%이상 제거한 경우 TMZ치료군이 PCV치료군보다 더
좋은 생존율을 보였다(p=0.0286)

------- TMZ (n=18)

PCV (n=10)

survival

Time(month)

표 3-2. 조직 검사를 시행한 환자의 Kaplan-Meier 곡선

개두술 혹은 정위적 방법으로 조직 검사만 시행한 경우에는 TMZ치료군과 PCV치료
군 사이에서 통계적으로 의미 있는 생존율의 차이는 없었다(p=0.1285).

------- TMZ

PCV
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6. Karnofsky Performance Score 에 따른 생존율  

입원 당시의 KPS 점수가 70 점 이상인 경우 TMZ 치료군이  

PCV 치료군보다 생존율이 높았으나 통계적으로 유의하지는 않았다(p= 

0.0541) (그림 4-1). KPS 점수가 70 점 미만인 경우에서는 TMZ 치료군에서 

생존율이 더 높았고 통계적으로도 유의하였다(p=0.0025) (그림 4-2). 나이가 

많은 환자의 경우 젊은 환자보다 일반적으로 Karnofsky Performance 

Score 가 낮은 경우가 많다. 이는 동반된 질환이 많고 항암치료에 저항이 

높고 신경계에 퇴행성 변화가 이미 심하게 와 있는 것도 원인이 될 수 

있겠다. 따라서 환자의 나이가 많다는 이유만으로 항암치료를 포기하거나 

또는 완치보다는 대증적인 치료를 시행하는 것은 바람직하지 않다. 이러한 

결과로 미루어 단지 환자의 상태가 나쁘다는 이유만으로 항암치료, 특히 

TMZ 치료를 포기하는 것은 부적절한 방법이며 환자의 임상증상이 나쁜 

경우에도 가능하면 TMZ 치료를 빨리 시작하는 것이 좋을 것으로 보인다.  
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survival

Time(month)

그림 4-1. KPS 가 70점 이상인 환자에서의 Kaplan-Meier 곡선. 

입원 당시의 KPS 점수가 70점 이상인 경우 TMZ치료군이 PCV치료군보다 생존
율이 높았으나 통계적으로 유의하지는 않았다(p=0.0541) KPS:Karnofsky
performance score

------- TMZ

PCV

 

survival

Time(month)

그림 4-2. KPS 가 70점 이하인 환자에서의 Kaplan-Meier 곡선. 

KPS 점수가 70점 미만인 경우에서는 TMZ치료군에서 생존율이 더 높았고 통계적
으로도 유의하였다(p=0.0025). 단지 환자의 상태가 나쁘다는 이유만으로 항암치료, 
특히 TMZ치료를 포기하는 것은 부적절한 방법이며 환자의 임상증상이 나쁜 경우에
도 가능하면 TMZ치료를 빨리 시작하는 것이 좋을 것으로 보인다. 

------- TMZ

PCV
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7. 방사선치료 용량에 따른 분석 

7000cGy 의 양으로 방사선치료를 시행한 경우 TMZ 치료군이 

PCV 치료군보다  생존율이 높았고 통계적으로 유의하였다(p=0.004)(그림 5-

1). 7000cGy 미만으로 방사선치료를 시행한 경우에서는 TMZ 치료군과 

PCV 치료군 사이에 생존율의 차이는 없었다(p=0.1031)(그림 5-2). 방사선 

조사량에 따른 합병증의 차이는 없었다.  
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survival

Time(month)

그림 5-1. 7,000cGy의 방사선 치료를 시행한 환자의 Kaplan-Meier 곡선

7,000cGy의 양으로 방사선치료를 시행한 경우TMZ치료군이 PCV치료군보다 생존
율이 높았고 통계적으로 유의하였다(p=0.004)

------- TMZ

PCV

 

survival

Time(month)

그림 5-2. 7,000cGy미만의 양으로 방사선 치료를 시행한 환자의 Kaplan-Meier 곡선

7000cGy미만으로 방사선치료를 시행한 경우에서는 TMZ치료군과 PCV치료군 사이
에 생존율의 차이는 없었다(p=0.1031)

------- TMZ

PCV
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8. Temozolomide 치료 횟수에 따른 분석  

환자의 상태가 허락하는 한 가능하면 TMZ 치료를 반복하였다. 

TMZ 치료는 평균 4 회 반복하였고 PCV 치료의 경우 58%에서 1 회만 

시행하였다. 4 회 이상의 TMZ 치료를 시행된 경우가 그렇지 않은 경우에 

비해서 치료 시작 후 2 년 동안 생존율과 삶의 질이 더 높게 

나타났다(그림 6). 

 

survival

Time(month)

그림 6. TMZ 치료를 4회 이상 시행한 환자의 Kaplan-Meier 곡선. 

4회 이상의 TMZ치료를 시행된 경우가 그렇지 않은 경우에 비해서 치료 시작 후 2년
동안 생존율과 삶의 질이 더 높게 나타났다. 

- More than 4 cycle

···· less than 4 cycle
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9. 증상의 발현 기간에 따른 분석 

증상의 발현 기간이 8 주 이상인 군과 8 주 미만인 군에서 생존율의 

차이는 없었다(그림 7-1, 7-2).  
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survival

Time(month)

그림 7-1. 증상의 발현 기간이 8주 이상인 환자의 Kaplan-Meier 곡선

8주 이상의 증상이 지속된 경우 에서는 TMZ치료군과 PCV치료군 사이에 생존율의
차이는 없었다. 

------- TMZ

PCV

 

survival

Time(month)

그림 7-2. 증상의 발현 기간이 8주 미만인 환자의 Kaplan-Meier 곡선
증상이 지속 기간이 8주 미만인 경우에서는 TMZ치료군과 PCV치료군 사이에 생존

율의 차이는 없었다. 

------- TMZ

PCV
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IV. 고 찰  

 

1. 생존 기간 

Macdonald 등은 TMZ 치료가 악성교종 환자의 수명을 연장함과 동시에 

환자의 증상과 삶의 질을 향상시킨다고 보고 하였다.9,11,17 환자의 삶의 질 

향상은 종양의 진행이 없는 것과 밀접한 관련이 있고 객관적으로는 평균 

생존기간, 무재발생존율, 치료에 대한 교종의 객관적인 반응을 통해서 측정 

할 수 있다.2,20,21  문헌에 의하면 TMZ 치료를 이용한 악성교종 환자의 

경우 6 개월 무재발생존욜(6-month PFS)과 전체 생존율이 각각 40%에서 60%, 

16 개월에서 19 개월이었고 PCV 치료의 경우 각각 30%에서 46%, 

11 개월에서 15 개월이었다.13,20,21 본 연구에서는 TMZ 치료군의 6 개월 

무재발생존율과 평균 생존기간은 각각 81.8%, 19.5 개월이었고 

PCV 치료군에서는 각각 55.6%, 17.5 개월이었다. TMZ 치료군에서 6 개월 

무재발생존율 및 평균 생존기간이 PCV 치료군 보다 높고 통계적으로 

유의한 차이를 보였다. TMZ 를 이용한 항암치료가 PCV 를 이용한 

치료법보다 환자의 6 개월 무재발생존욜(PFS) 및 전체 생존율을 

향상시켰고 삶의 질을 개선하였고 볼 수 있다.  

6 개월 이후에 재발한 환자에서 TMZ 치료군이  PCV 치료군에 비하여 

생존율이 유의하게 높았다. 6 개월 이상 재발이 없는 경우 환자의 

임상증상이 향상되고 또 이로 인하여 TMZ 치료를 중단하지 않고 반복할 
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수 있었기 때문에 생존율이 높았던 것으로 보인다. 연구의 전반부에서는 

주로 PCV 치료가 이루어졌기 때문에 PCV 치료군에서는 치료 시행 후 

재발하거나 합병증이 발생한 경우 근본적인 치료를 포기하고 증상 완화를 

목적으로 보존적 치료를 시행한 사례가 많아서 생존율이 낮았을 것으로 

보인다. 또한 PCV 치료 시행 후 재발하여 TMZ 치료를 시행한 환자도 

있었으나 본 연구에서는 TMZ 치료와 PCV 치료만의 결과를 보기 위해서 

이런 환자는 제외하였다. 이와 대조적으로 TMZ 치료의 경우 연구의 

후반부에서 주로 행해졌고 약 복용이 편리하여 환자의 호응도가 높았고 

중대한 부작용이 없어서 치료를 중단하지 않고 반복한 사례가 많아서 

생존율이 높았을 것으로 보인다. 

한편 6 개월 이내에 재발한 경우도 TMZ 치료군에서 PCV 치료군보다 

생존율이 높았고 통계적으로 유의한 차이를 보였다. 이러한 결과로 미루어 

수술 및 방사선치료에도 불구하고 악성 교종이 조기에 재발한 경우라도 

TMZ 치료를 빨리 시작하는 것이 좋을 것으로 판단된다. 더구나 조기에 

재발했다는 이유만으로 치료를 포기하는 것은 바람직하지 않다. Yung 등은 

재발한 경우에도 TMZ 치료를 시작하여 6 개월 무재발생존율 및 전체 

생존율이 높았고 이로 인한 환자의 삶의 질이 향상된 것을 보고 하였다. 

20,21 

여러 문헌에서 KPS 가 중요한 예후 인자로 보고되고 있으나 3,8,9,22,24 

Patwardhan 등은 KPS 와 예후는 무관하다고 주장하였다. 4 본 연구에서는 
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KPS 점수가 70 점 이상에서는 TMZ 치료군에서 PCV 치료군 보다 생존율이 

높았으나 통계적으로 유의하지 않았다. 그러나 치료 시작 후 24 개월 

이내에서는 TMZ 치료군에서 생존율이 유의하게 높았다. 24 개월 이후에는 

두 치료법 모두에서 환자가 사망에 가까운 상태이므로 24 개월 이후의 

생존은 별다른 의의가 없을 것으로 보인다. 즉 치료 시작 후 24 개월 

이내에서는 TMZ 치료군의 삶의 질이 PCV 치료군보다 향상되었다고 볼 수 

있다. 종양의 특성에 의해서 환자의 임상 상태가 나쁠 수도 있지만 고령의 

환자가 젊은 환자보다 일반적으로 Karnofsky Performance Score 가 낮은 

경우가 많다. 이는 동반된 질환이 많고 항암치료에 저항이 높고 신경계에 

퇴행성 변화가 이미 심하게 와 있는 것도 원인이 될 수 있겠다. 그러나 본 

연구에서는 KPS 점수가 70 점 이하인 환자에서 TMZ 치료군이  PCV 치료군 

보다 생존율이 높았고 또한 통계적으로 유의한  차이를 보였다. 따라서 

환자의 나이가 많다는 이유만으로 항암치료를 포기하거나 또는 완치보다는 

대증적인 치료를 시행하는 것은 바람직하지 않다. 25,26 이러한 결과로 

미루어 단지 환자의 상태가 나쁘다는 이유만으로 항암치료, 특히 

TMZ 치료를 포기하는 것은 부적절한 방법이며 환자의 임상증상이 나쁜 

경우에도 가능하면 TMZ 치료를 빨리 시작하는 것이 좋을 것으로 보인다.  
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2. 종양의 적출 정도 

종양제거술이 악성교종의 예후에 미치는 영향에 대해서는 논란의 

여지가 있다. 3,4,22,25,27 그러나 Keles GV 등은 종양 수술 후 남아있는 부피가 

작을수록(<10 cm3) 항암치료에 대한 반응이 높고 예후도 양호한 것으로 

보고하였다.22  Lacroix M 등은 종양의 98%이상을 제거한 경우가 그렇지 

않은 경우에 비해서 생존율이 높다고 보고하였다.23,25  본 연구에서는 

개두술을 시행하여 75%이상의 종양을 제거한 환자가 조직검사만 시행한 

경우에 비해서 TMZ 치료군 및 PCV 치료군 모두에서 생존율이 높았다. 

이는 항암치료 시 종양의 부피를 줄여주어서 항암제가 더욱 쉽게 침투하여 

효과를 나타내는 것으로 볼 수 있다. 따라서 방사선 치료 전 수술을 

통해서 종양의 부피를 가능한 한 많이 줄여주는 것이 성공적인 악성 

신경교종 치료의 필수 요소라고 할 수 있다. 종양제거술 및 조직 검사를 

시행한 경우에 수술로 인한 합병증의 차이는 없었다.  

 

3. 방사선치료 

방사선 치료는 악성 신경교종의 중요한 치료 수단이지만 효과에 

대해서는 논란의 여지가 있고 제한적이다. 이는 악성교종은 

7000cGy 이상의 방사선 치료를 받더라도 재발하는 경우가 많기 때문으로 

보인다. 3-5,9,17,23,25,28 문헌에 의하면 악성교종 환자에서 항암치료를 시행하지 

않고 종양제거와 함께 방사선 치료를 시행한 경우 환자의 평균 생존 
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기간은 5.5 개월에서 12 개월로 보고되고 있다. 3,4,27 Short SC 등은 방사선 

치료를 시행할 때 고용양의 방사선을 조사하고도 악성교종이 국소 재발할 

수 있기 때문에 되도록 많은 양의 방사선을 정확하게 조사하는 것이 

필요하다고 하였다. 25,28 본 연구에서는 종양제거, 방사선치료와 함께 

항암치료를 추가한 경우 15.7 개월에서 19.5 개월의 평균 생존율을 보이고 

있다. 7000cGy 의 고용량으로 방사선치료를 시행하고 TMZ 치료를 받은 

경우가 7000cGy 미만의 방사선 치료를 받은 경우보다 생존율이 통계적으로 

의미 있게 높았다. 방사선 조사량에 따른 합병증의 차이는 없었다. 이러한 

결과로 미루어 가능한 한 고용양의 방사선 치료를 추가하는 것이 악성교종 

환자의 생존율을 높이고 환자의 예후에 긍정적인 영향을 끼치는 것으로 볼 

수 있겠다.  

 

4. Temozolomide 치료 횟수 

TMZ 치료에 대한 전형적인 프로토콜이 현재까지는 없는 상태로 TMZ 

치료의 용량, 반복횟수, 기간 등에 관해서 여러 가지 다양한 방법이 

시도되고 있다. 12,13 Stupp R.등은 본 연구의 방법과는 달리 TMZ 를 6 주에서 

7 주간 지속적으로 매일 경구 투여하여 결과를 발표하였다. 주기적으로 

TMZ 를 투여하는 군보다 매일 투여하여 고용량의 TMZ 를 사용한 

환자에서 결과가 양호하고 합병증이 감소된 것을 보고하였다. 12,29 본 

연구에서는 평균 4 회를 반복하였고 최대 12 회까지 시행하였다. 
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시기적으로 최근에 TMZ 치료가 시작된 환자일수록 TMZ 치료 반복 횟수가 

더 많아졌다. 4 회 이상의 TMZ 치료를 시행한 군에서 4 회 미만 시행한 

군과 비교해서 치료 시작 후 2 년 동안 삶의 질이 높고 생존율이 높았다. 

따라서 TMZ 반복횟수가 많아질수록 생존율이 높고 환자의 삶의 질이 

향상되었다. 향후 합병증을 줄이면서 생존율을 높일 수 있는 TMZ 치료 

횟수에 대한 추가적인 조사가 필요할 것으로 보인다. 

 

5. 항암치료의 합병증  

TMZ 치료의 경우 합병증이 약 10% 이하에서 발생하는 것으로 알려져 

있고 비교적 환자가 감당할 수 있을 정도로 가볍고 또 조절할 수 있는 

것으로 보고되고 있다. 8,9,11,12,20 항암제는 합병증은 감소시키고 치료의 

효과를 증가시키기 위해서 다른 종류의 제제와 함께 사용한다. TMZ 와 

PCV 를 함께 사용한 경우는 TMZ 만 사용한 경우보다 효과적이지 않았다. 

13 TMZ 와 Irinotecan 을 병용해서 생존율이 높아졌다는 결과를 발표한 

경우도 있으나 좀 더 추가적인 연구가 필요할 것으로 보인다. 14 또한 

TMZ 와 혈관생성 억제제를 함께 이용한 경우도 있었다. 15,16  

본 연구에서는 TMZ 치료의 경우 9.1%, PCV 치료의 경우 50%의 

합병증을 보였다. 골수 억제가 가장 많았고 제한적이었고 용량에 

의존적이었다. 합병증은 주로 2 번째와 4 번째 치료 사이에 나타났고 

특별한 치료 없이 회복되었다. 속 메스꺼움이나 구토는 항구토제로 조절이 
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가능하였다. 이로 인하여 TMZ 치료 환자는 편하게 약을 복용할 수 있었고 

또한 반복적으로 치료를 진행할 수 있었다. 합병증으로 인해서 

TMZ 용량을 줄인 경우는 없었다. PCV 치료의 경우 50%에서 합병증을 

보였고 역시 골수 억제가 가장 많았다. 16.7%에서 합병증으로 인해서 

치료를 중단하였다.  특이하게도 두 군 모두에서 Herpes zoster 환자가 각각 

1 명씩 발생하였다.  

 

6. 예후인자 

본 연구에서는 수술 시 종양의 제거 정도, 방사선 치료, TMZ 치료 반복 

횟수 가 환자의 예후에 영향을 끼치는 것으로 조사되었다. 다른 문헌과는 

달리 KPS 점수가 예후와 연관이 없는 것으로 나타났다(표 5) 
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표 5. 악성 교종 환자의 생존과 관련된 예후 인자

0.27478주 이상의 증상 발현 기간

0.09824회 이상의 temozolomide 항암치료

0.00047,000cGy 의 방사선 치료

0.1185KPS  ≥ 70

0.010075% 이상의 종양 제거

P-값예후 인자

KPS:Karnofsky performance score

.   

7. 제한점 

본 연구는 TMZ 치료가 임상에 적용되었던 초기의 환자들을 대상으로 

조사하였다. 이로 인하여 치료의 적응증, 항암치료 반복 횟수, 치료 후 

추적 검사 시기 및 영상 검사 일정 등이 명확히 정해져 있지 않았다. 또한 

연구의 전반부에서는 주로 환자들에서 PCV 치료를 시행하였고 

후반부에서는 TMZ 치료를 시행하였다. 이런 이유로 새로 도입된 

치료방법에 대한 편견이 있을 수 있고 이로 인한 생존율의 차이가 있을 수 

있다. 그러나 본 연구의 결과는 악성교종에 대한 TMZ 치료가 

효과적이라는 사실을 암시한다고 볼 수 있다. 앞으로 추가적인 연구가 

필요할 것으로 보인다.  
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V. 결 론  

 

Temozolomide 치료 초기의 환자들을 대상으로 하여 분석한 결과 악성 

교종 환자에서 항암치료를 추가하는 것이 환자의 예후에 유리할 것으로 

생각되며 temozolomide 항암 치료가 procabazine 을 이용한 이전의 

항암치료보다 더욱 효과적이고 안전하다. 특히 재발한 경우나 Karnofsky 

performance score 가 낮은 환자에서 temozolomide 항암 치료는 더욱 

유용하다. 또한 종양제거술 및 방사선치료와 병행할 때 temozolomide 

치료가 더욱 효과적이다 
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Abstract  

Adjuvant Chemotherapy using Temozolomide for 

Supratentorial Malignant Glioma 
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(Directed by Professor Joong-Uhn Choi) 

 

Object: The malignant glioma composed 50%-60% of supratentorial glial tumor 

and was regarded as incurable because of the high frequency of recurrence.  There 

were remarkable advances of microsurgery, radiation therapy and chemotherapy of 

brain tumor last four decades. However the overall life span of patient with malignant 

glioma was not prolonged. Recenty, the new alkylating agent,temozolimide(TMZ), 

had been known to have anti-tumor activities against malignant glioma. Authors 

conducted clinical study using temozolomide to confirm the effectiveness and safety 

in supratentorial malignant glioma. Authors compared them with PCV therapy and 
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analyzed prognosis when combined with surgical resection of tumor mass and 

external radiation therapy.  

Method: We analyzed retrospectively the medical records of 40 patients who had 

been treated and pathologically diagnosed as glioblastoma or anaplastic astrocytoma 

at Severance Hospital from January, 1997 to June, 2003. The patients were classified 

into two groups: The temozolomide-treated group who underwent surgical resection 

of tumor followed radiotherapy and single agent temozolomide chemotherapy, 

enrolling 22 patients. The PCV-treated group who underwent surgical resection of 

tumor followed radiotherapy and procarbazine combination chemotherapy 

(procarbazine,CCNU,vincristine), including 18 patients.  

Result: The overall survival and 6 month progression free survival(PFS) rate were 

19.5 month and 81.8% in TMZ-treated group, but 17.5 month and 55.6% for PCV-

treated group. In patients with PFS less than 6 month, and KPS less than 70, the 

survival rate of TMZ-treated group was higher than that of PCV-treated group, which 

had a statistical significance(p=0.0179, p=0.0025 respectively). Surgical resection of 

tumor mass more than 75%, followed with 7,000cGy external radiation and TMZ 

therapy more than four cycles had showed better prognosis 

Conclusions:  

1. Chemotherapy is a useful treatment modality for supratentorial malignant glioma. 

2. Temozolomide therapy for supratentorial malignant glioma is more effective and 
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safe than procarbazine therapy, especially in recurred cases and patient with low KPS . 

3. Temozolomide therapy for supratentorial malignant glioma showed better 

prognosis when combined with surgical resection of tumor mass and external 

radiation therapy.  

 

 

 

Key words : supratentorial malignant glioma, chemotherapy, temozolomide, 
procarbazine, survival, prognosis 
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