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1980년 이전 까지는 가정에서의 출산으로 인한 저산소

증으로 성장호르몬 결핍증의 원인이 초래되는 경우가 많았

으나 그 이후부터는 뇌종양으로 인한 성장호르몬 결핍증이

주된 원인이 되고 있다.뇌종양 자체에 의해 성장호르몬 결

핍증이 초래되며,또한 방사선 치료 혹은 화학요법 치료 후

2차적으로 성장호르몬이 결핍되어 저신장증이 초래된다1
,

책임저자:김덕희,서울시 서대문구 신촌동 134
연세대학교 의과대학 소아과학교실
Tel:02)2228-2055,Fax:02)393-9118
E-mail:dhkim3@yumc.yonsei.ac.kr

2
).두개인두종은 천막상부 뇌종양 중 가장 흔한 것으로 수

술로 주로 치료를 하거나 혹은 화학요법 및 방사선 치료를

하는 경우가 많다3
).

성장호르몬 치료는 성장호르몬 결핍증(GHD)에서 치료

할 경우에는 유전성 및 특발성 저신장증인 경우와 같이 성

장호르몬 농도가 정상인(Non-GHD)경우에 비해 효과가

커서 가장 이상적인 치료제로 알려져 있다4
).성장호르몬은

세포 증식을 촉진 시키는 작용이 있어 종양의 재발을 증가

시킬 가능성에 대하여 의학계에서 많은 논란이 되고 있다
5
-8).또한 환자 및 가족들은 저신장증 보다는 종양의 재발

에 대하여 더욱 많은 우려를 하고 있다.

뇌종양 환아에서 수술,방사선치료 및 화학요법으로 초
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Purpose:Growthhormone(GH)hasbeenusedsuccessfullyinthetreatmentofshortstaturesecondary

toGHdeficiencyinsurvivorsofchildhoodbraintumors.TherehasbeenconcernedthatGHmightincrease

theriskoftumorrecurrenceinspiteofimprovementofgrowth.

Methods:Datafortumorrecurrencefrom 1997to2006wereanalysedretrospectivelyin56patientswith

craniopharyngioma,78patientswithmedulloblastomas,14patientswithgerminomasand139patients

withastrocytomasorgliomasafterGH treatment.Serum insulin-likegrowthfactor(IGF)-1and IGF

bindingprotein(IGFBP)-3weremeasured.

Results:57GHdeficientandgrowthretardedpatients(17.4%)weretreatedwithrecombinanthumanGH

andfollowedup60monthsafterstartingGH treatment.6patients(10.5%)(5craniopharyngioma,1

germinoma)wererecurredamongpatientswithGHtherapy,but17patients(5.2%)wererecurredamong

patientswithnonGH therapy.TumorrecurrenceinGH treatedgroupwasnothigherthaninnonGH

treatedgroup.Therewasnosignificantchangeinserum IGF-1,IGFBP-3levelandIGF-1/IGFBP-3

ratio.

Conclusion:TumorrecurrenceratesinsurvivingpatientswithbraintumorsreceivingGHtreatmentdo

notappeartobeincreasedcomparedwithnonGH treatment.However,longerfollow-upregarding

recurrencesandsecondaryneoplasmsremainstobeessential.

KeyWords:Braintumorrecurrence,Growthhormone,Craniopharyngioma,Medulloblastoma,Germinoma

원 저대한소아내분비학회지:제12권 제2호 2007

뇌종양 환아에서 성장호르몬 치료 후 뇌종양 재발증가에 관한 연구 99



래된 성장호르몬 결핍증으로 성장장애가 나타나 성장호르

몬 치료를 한 경우와 성장호르몬 치료를 하지 않은 경우

종양의 재발율에는 크게 차이가 없다는 보고들이 있다9
-12).

그러나 국내에서 성장호르몬 제제의 설명서에는 종양의 재

발 가능성이 있다고 기재되어 있어 보호자들은 많은 우려

와 갈등을 갖고 있다.

이에 본 연구의 목적은 성장호르몬제제(recombinant

humangrowthhormone)를 성장장애 치료로 사용한 뇌종

양 환아에서 재발의 위험도를 알아보고자 함이다.

대상 및 방법

최근 10년간(1997.1-2006.12)연세의료원에서 뇌종양으

로 진단되어 치료를 받은 287명을 대상으로 하였다.대상

으로는 두개인두종 56명,속질모세포종 78명,종자세포종

14명,기타종양 139명이었다.이들에서 수술,혹은 화학요

법 및 방사선 치료로 완치되었다고 판단된 지 1년간 관찰

후 복합뇌하수체기능검사를 시행하여 뇌하수체 호르몬 결

핍들 중 갑상선 혹은 부신피질호르몬 및 항이뇨호르몬은

보충하여 정상화 시키며 성장호르몬 결핍증으로 성장속도

가 감소되어 3cm/년 이하이거나 저신장증이 초래된 경우

성장호르몬 치료를 시작한 환아들에서 뇌종양 재발 유무를

조사하였다.성장호르몬 결핍증 진단은 2가지 이상 성장호

르몬 자극 검사로 성장호르몬의 농도가 10ng/mL이하로

된 경우로 하였으며 성장호르몬 치료는 체중 kg당 0.1-0.12

단위 주 6-7회 주사를 하였다.

뇌종양 치료 후 성장장애가 전혀 없거나 성장호르몬 결

핍증으로 진단되었으나 성장호르몬 치료를 받지 않았던 경

우에도 뇌종양의 재발 유무를 관찰하였으며,결핍증으로

진단된 환아들 중 성장호르몬 치료군과 치료하지 않은 군

에서 뇌종양 재발의 위험도를 분석하였다.또한 혈중 IGF-

1/IGFBP-3을 측정하여 재발군과 재발하지 않은 군을 비

교 하였다.

통계 자료는 PC-SPSS(ver13.0)프로그램을 이용하여

분석하였다.결과는 평균값±표준편차(standarddeviation,

SD)로 표시하였다.

결 과

최근 10년간 본 의료원에서 뇌종양으로 진단된 287명 중

성장호르몬 결핍증으로 판명되어 hGH 치료를 3개월-5년

간 받았던 환아는 57명(19.8%)였다.두개인두종 56명 중 수

술 치료 후 11명(19.6%)에서 뇌종양이 재발되었다.GHD로

진단된 29명(51.8%)에서 hGH치료를 받았으며 그 중 5명

(17.2%)에서 재발되었다.성장호르몬 치료를 전혀 받지 않

은 군에서 6명(22.2%)이 재발되어,두 군간에 유의한 차이

가 없었다.

종자세포종 14명 중 3명(21.4%)에서 재발되었으며 GHD

로 진단된 5명(35.7%)에서 hGH치료를 받았으며,그 중 1

명(20.0%)에서 뇌종양이 재발되었으며 hGH 치료를 하지

않은 군에서는 2명(22.2%)에서 재발되었다.속질모세포종

78명 중 13명(16.6%)에서 GHD로 진단되어 hGH 치료를

받았으며 그 중에서 재발된 경우는 없었으나 hGH치료를

하지 않은 군에서 9명(13.8%)에서 재발되었다.기타 뇌종

양에서 GHD로 진단되어 10명(7.1%)이 hGH 치료를 받았

으나 뇌종양이 재발된 경우는 없었다.뇌종양의 재발은

hGH치료를 받은 군에서 치료하지 않은 군에 비해 재발이

많지 않았다(Table1).

hGH치료를 받은 환아 중 뇌종양이 재발된 경우는 6명

이며 그 중 두개인두종이 5명,종자세포종이 1명이었다.종

양 처음 진단 시 연령은 4.3년 미만이 4명으로 발병 시 나

이가 어릴수록 재발이 많았다.두개인두종에서는 수술요법

만 시행하였으며,방사선 및 화학요법 치료를 병행한 경우

는 없었다(Tabe2).

hGH로 치료하기 전과 치료 중 및 재발 시 혈중 IGF-1

농도는 각각 23.2±1.2ng/mL,350±40.5ng/mL,364±38.6

ng/mL였으며 혈중 IGFBP-3농도는 1.3±0.7ng/mL,4.2±

1.4ng/mL,4.3±1.8ng/mL로,치료 중 및 재발 시 유의한

Table1.BrainTumorRecurrenceinGrowthHormoneTreatedPatientswithBrainTumors

NoofPts NoofGHTx RecurwithoutGH RecurwithGH Pvalue

Craniophar

Germinoma

Medullobla

Othertumors

Total

56

14

78

139

287

29(51.8%)

5(35.7%)

13(16.6%)

10(7.1%)

57(19.8%)

6(22.2%)

2(22.2%)

9(13.8%)

0( 0%)

17(7.4%)

5(17.2%)

1(20.0%)

0( 0%)

0( 0%)

6(10.5%)

0.639

0.342

0.154

0.579

0.407

Abbreviations:No,number;Pts,patients;Craniophar,craniopharyngioma;Medullobla,medulloblastoma;Recur,recurrence;GHTx,growth
hormonetherapy
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차이는 없었다.IGF-1/IGFBP-3비율에서도 유의한 차이

는 없었다(Table3).

고 찰

뇌종양 환자는 뇌종양 자체로 인해서 혹은 수술이나 방

사선 및 화학요법제제 투여에 따라 2차적으로 성장호르몬

을 비롯하여 갑상선자극호르몬(Thyroidstimulatinghor-

mone),성선자극호르몬(LutenizingorFolliclestimulating

hormone),부신피질자극호르몬(Adrenalcorticalstimulat-

inghormone),항이뇨호르몬(Antidiuretichormone)등이

단독으로 혹은 범 뇌하수체 호르몬이 부족 내지 결핍되어

기능 저하증이 초래된다.

1980년 기준으로 이전에는 가정분만 등으로 분만 시 뇌

손상으로 인한 GHD이 많았으나 경제 성장과 의료보험체

계에 의해 병원분만으로 전환되어 분만 시 뇌 손상은 거의

없어졌으며 주로 뇌종양에 의한 기질적 GHD가 대부분이

되었다1
3).

GHD로 인해 성장이 되지 않을 경우 성장을 정상화 시

키기 위해 성장호르몬(GH)을 투여한다.그러나 GH제제는

세포증식을 촉진 시키는 작용이 있어 종양의 재발을 증가

시킬 가능성이 있기 때문에 종양 자체의 재발인지 GH치

료가 재발을 촉진하는지에 대하여 의학계에서 많은 논란이

되고 있다5
-8).

뇌종양의 재발율은 종양에 따라,치료법에 따라 다르다.

두개인두종은 소아 연령 뇌종양 중 5.6-13%로 비교적 많

으며 10년간 무재발율(10-yearrecurrence-freesurvival

rate)은 완전 제거 수술 시에는 74-100%,부분 제거 수술

에서는 38-42%,부분 제거 수술과 방사선 치료를 한 경우

에는 77-90% 정도 된다1
4-16).이러한 처치를 한 후 GHD가

54-100%에서 나타나며 성장장애로 인해 GH치료가 필요

하게 된다1
4).본 연구에서 뇌종양의 재발율은 GH치료군이

나 치료하지 않은 군이나 차이가 없었으며 다른 연구보고

에서도 차이가 없었다고 한다9
,17,18).

2006년 KIGS보고에 의하면 GH 치료를 한 두개인두종

환아에서는 1,038명 중 121명(11.7%)에서 뇌종양이 재발되

었으며,속질모세포종 환아에서는 655명 중 31명(4.7%),뇌

실막세포종 환아에서는 113명 중 10명(8.8%),종자세포종

환아에서는 297명 중 12명(4.0%),신경아교종 환아에서는

400명 중 39명(9.8%)가 되며 두개인두종에서 재발율이 가

장 높았으며 속질모세포종에서는 가장 적었으며 이러한 재

발율은 GH치료를 하지 않은 군에 비해 차이가 없다고 하

였다1
8).본 연구에서도 재발된 6명 중 5명이 두개인두종으

로 비교적 많았다.또한 뇌종양 재발율은 GH치료를 한 군

에서 11%,GH 치료를 하지 않은 군에서 26%로 오히려

GH치료를 하지 않은 군에서 재발이 많다는 보고도 있었

다9
).

Arslanian등1
9)은 34명의 뇌종양 환자(두개인두종 18례,

종자세포종 4명,속질모세포종 2명,기타 10명)를 5년간 추

적 관찰한 결과에서,성장호르몬을 치료를 받은 24례 중 8

명(33%)에서,성장호르몬 치료를 받지 않은 10명 중 3례

(30%)에서 뇌종양이 재발이 되었으므로 성장호르몬 치료

가 종양의 재발에 전혀 상관이 없다고 보고하였다.

뇌종양의 재발율은 추적기간,투여되는 GH 용량,혈중

Table2.ClinicalCharacteristicsofRecurrenceofBrainTumorinPatientswithGHTherapy

No Age(year) Sex Diagnosis Txmodality Dur.GH(months) Timeoftumorrecurrence(months)

1

2

3

4

5

6

1.2

1.8

2.2

4.3

8.0

11.0

M

F

M

F

M

M

Cranio

Cranio

Cranio

Cranio

Cranio

Germ

OP

OP

OP

OP

OP

RT

40

20

3

7

17

24

40

20

3

7

17

60

Abbreviations:No,number;Tx,treatment;Dur.GH,durationofgrowthhormonetherapy;Cranio,craniopharyngioma;Germ,germinoma,
OP,operation;RT,radiationtherapy;GH,growthhormone

Table3.IGF-1& IGFBP-3ConcentrationinPatientswithTumorRecurrence

BeforeGHTherapy DuringGHTherapy Tumorrecurrence

IGF-1(ng/mL)

IGFBP-3(ng/mL)

IGF/IGFBP

23.2±1.2

1.3±0.7

17.8

350±40.5

4.2±1.4

83.3

364±38.6

4.3±1.8

84.6

Dataareexpressedasmean±SD.Abbreviation:GH,growthhormone
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IGF-1및 IGFBP-3농도,환아 연령에 따라 차이가 있을

수 있다는 의견들이 있으나 KIGS보고에서는 두개인두종

에서 수술 방법에 따른 차이점 이외에는 재발율에는 크게

차이가 없다고 하였다1
8).LawsonWilkinsPediatricEn-

docrineSociety에서는 뇌종양 환아에서 성장 장애가 초래

되어 GH치료를 시도할 경우 활동성 종양에서는 금기사항

이며 완치되었다고 간주한 1년 후에 GH치료를 시작하기

를 추천하고 있다2
0).

결론적으로 뇌종양 환아에서 수술,방사선치료 및 화학

요법제 사용 후 초래된 GHD에 대하여 GH치료에 따른 종

양 재발율은 유의한 차이가 없었으나,GH치료에 따른 종

양의 재발율이나 다른 종양의 발생에 관하여 장기적인 관

찰이 필요하다고 생각된다.

요 약

목 적:뇌종양 자체 혹은 수술,화학요법,방사선치료 후

초래된 성장호르몬 결핍증으로 성장장애가 나타난 소아연

령에서 성장호르몬 주사로 치료하게 된다.성장호르몬 치료

로 성장에는 효과가 있지만 성장호르몬의 세포증식작용이

함께 있어 뇌종양 재발 빈도의 증가에 대하여 많은 관심이

되고 있다.이에 본 연구에서는 뇌종양 환아에서 성장호르

몬 치료 후 뇌종양 재발의 위험도를 알아보고자 한다.

방 법:1997년부터 2006년까지 뇌종양으로 진단되어 치

료를 받은 287명을 대상으로 하였으며 두개인두종 56명,

속질모세포종 78명,종자세포종은 14명,기타종양 139명 이

었다.이들에서 수술,혹은 화학요법 및 방사선 치료로 완

치되었다고 판단된 지 1년간 관찰 후 뇌하수체복합검사를

시행하여 성장호르몬 결핍증으로 진단되고 년 성장속도가

감소되어 3cm이하이거나 저신장증이 초래되어 성장호르

몬 치료를 시작하였으며 이들 환아들에서 뇌종양 재발 유

무를 조사하였다.혈중 인슐린양성장인자(IGF-1)와 인슐린

양성장인자결합단백질(IGFBP-3)농도를 측정하였다.

결 과:뇌종양 287명 중 57명(19.8%)에서 유전자재조합

인성장호르몬(rhGH)제제를 0.1단위/kg주 6-7회 주사하였

다.이 중 6명(10.5%)에서 뇌종양이 재발되었으며 그 중 두

개인두종이 5명,종자세포종에서 1명에서 재발되었다.또한

성장호르몬치료를 전혀 받지 않았던 그룹에서도 17명(7.4

%)에서 뇌종양이 재발되었다.뇌종양의 재발은 성장호르몬

치료를 받은 군에서 치료하지 않은 군에 비해 많지 않았다.

재발된 환아에서 혈중 IGF-1,IGFBP-3농도 및 IGF-1/

IGFBP-3에 특이한 변화는 없었다.

결 론:뇌종양으로 성장호르몬결핍증이 초래되어 성장

장애 치료를 위해 성장호르몬을 투여한 경우,이에 따른 뇌

종양의 재발율은 성장호르몬을 투여받은 군과 투여받지 않

은 군에서 차이가 없었다.그러나 뇌종양 재발에 관한 장기

간 관찰이 필요하며,2차적 종양발생에 관해서도 관찰이

필요하다.
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