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□원 저□

1)

서 론

두개인두종은 소아에서 발생하는 뇌종양 중에서 교종(glioma)

과 수모세포종(medulloblastoma) 다음으로 흔하게 발생하며, 전

체 뇌종양의 3-9%를 차지한다
1, 2)
. 비록 조직학적으로는 양성이

지만, 시상하부와 뇌하수체에 침투하여 발생하므로 뇌압 상승 증

상, 시신경 등 주위 조직의 침입 증상 외에 시상하부 및 뇌하수

체의 기능적 또는 해부학적 이상을 초래하여 다양한 내분비적

증상을 일으키는 질환이다. 또한 주위 조직을 흔히 침범하므로
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외과적 수술이 용이하지 않고, 수술 후에 재발이 잘 되기 때문

에 임상적으로는 예후가 좋지 않다
3)
. 한편 성공적으로 종양을

제거하 다 하더라도 대부분의 환자에서 여러 가지 뇌하수체 기

능저하증이 발생하므로 이들 장애를 조기에 발견하여 호르몬 보

충요법을 적절히 시행하여 주는 것이 환자의 장기적인 예후에

중요한 인자가 되고 있다. 1950년대 초부터 시행되었던 수술 전

스테로이드 투여 요법과 최근 발달된 수술 방법에 힘입어 두개

인두종 환자의 생존 기간은 길어지고, 이에 따라 시상하부와 뇌

하수체의 손상에 의한 성장 및 비만, 이차 성징의 발현을 포함

한 내분비적 장애가 앞으로 더욱 문제화될 것이다. 또한 수술

후의 성장양상은 매우 다양한데 대부분의 환자들은 성장호르몬

결핍으로 인하여 감소된 성장속도를 보이지만 일부 환자들에 있

어서는 정상이거나 오히려 증가된 성장속도를 보이기도 하며 증
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Purpose : Craniopharyngiomas are often accompanied by severe endocrine disorders. Although there

is universal growth hormone deficiency(GHD), the resulting growth pattern is very heterogeneous.

We report the growth and endocrine outcome of 44 children with craniopharyngioma, with emphasis

on initial symptoms, growth before and during growth hormone(GH) treatment and spontaneous

growth in spite of GHD.

Methods :We performed a retrospective study of 44 children treated at our centre between 1984

and 2002.

Results : About 30% of patients had symptoms suggesting endocrine disorder at diagnosis. After

surgery, multiple endocrinopathies were almost universal. Before GH therapy, height velocity was

8.00±2.71 cm/yr in the normal growth group(n=11) and 1.79±1.10 cm/yr in the subnormal growth

group(n=7) during the first year and during the second year, 6.76±2.49 cm/yr and 2.29±1.33 cm/yr,

respectively. There was no difference of body mass index(BMI) change between before and after

surgery in the two groups. Height standard deviation score(SDS) was -1.46±0.74 in the normal

growth group and -0.43±0.97 in the subnormal growth group. Before GH treatment height SDS was

-1.31±1.25 and BMI was 20.46±3.60. During GH treatment, height SDS increased to -0.60±1.37 in

the first, and to -0.41±1.54 in the second year(P<0.05), but BMI did not change significantly.

Conclusion : The endocrine morbidity could develop in most children with craniopharyngioma before

and after the operation and should be managed properly. Although all treated patients benefit from

GH therapy, further studies are necessary to find out the possible mechanism of growth regulation

in normally growing children, despite GH deficient. (J Korean Pediatr Soc 2003;46:277-283)
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정유미 외 2인 : 소아 두개인두종 환자에서 치료 전후의 뇌하수체 기능과 성장 및 체중 변화

가된 성장속도는 흔히 체중의 증가, 혹은 비만과 연관되기도 한

다. 이와 관련하여 수년간 많은 연구가 있었으며 혈중의 prolac-

tin, insulin, insulin-like growth factor-1(IGF-1) 등과 연관되

어 있음이 제시되었으나
4)
현재까지 어느 가설도 정설로 확립되

지는 못하 다.

두개인두종 소아 환자들의 장기적 예후와 성장호르몬 치료의

유용성을 살펴보기 위하여, 진단 당시의 임상 양상, 수술 전후의

내분비적 기능 이상 및 성장과 비만 변화와 성장호르몬 치료 효

과를 비교 분석하 다.

대상 및 방법

1. 대 상

1984년 10월부터 2002년 5월까지 17년 6개월 동안 서울대학

교병원에서 두개인종으로 진단되어 전적출술 또는 부분 적출술

을 받은 후 지속적으로 추적 관찰이 가능했던 44명의 환자를 대

상으로 후향적으로 의무기록을 조사하 다. 진단 시 평균 연령은

7.6±3.4세(1.8-15.4세)로 모두 사춘기 전이었으며, 남아 25명

(56.8%), 여아 19명(43.2%)이었다. 추적 관찰 기간은 평균 8.2±

4.6년(1.3-17.6년)이었다.

2. 방 법

처음 진단 받을 당시 두통, 구토, 시력이상, 다음과 다뇨, 성

장장애, 경련, 비만, 의식 저하, 보행 장애, 편마비, 실신 등이 있

었는지를 조사하 다. 종양 제거 정도와 방사선 치료 유무를 조

사하 으며, 재발 유무를 알기 위해 추적 관찰 중 신경학적 증

상이나 증후가 계속 진행하는지, 또는 새롭게 나타나며 MRI 상

에서 종양이 새롭게 보이는지를 조사하 다. 성장호르몬결핍증이

있는 환자 중에서 종양의 진행 또는 재발이 없으면 성장호르몬

(0.58±0.12 U/kg/wk)을 투여하 다. 모든 환자에서 수술 전과

수술 후 1년마다 신장과 체중을 측정하여, 성장속도, 신장 표준

편차점수(height standard deviation score, Ht SDS, 표준편차

는 1998년 소아과학회 발표 자료 기준), 체질량지수(Body Mass

Index, BMI)를 계산하 다. 골연령은 Greulich & Pyle법으로

측정하 다
5)
. 수술 전에는 환자의 상태가 중하거나 평가 전에

이미 스테로이드를 사용하 던 경우가 있어 복합 뇌하수체 기능

검사를 상태가 양호했던 3명에서 시행하 으며, 다른 환자들은

기저 호르몬 농도를 측정하 다. 수술 후 1년이 지나면 모든 환

자에서 복합 뇌하수체 기능검사를 시행하 다
6)
. 성장호르몬결핍

증 진단을 위하여 L-dopa나 arginine 경구 투여 또는 insulin

(0.1 U/kg) 정맥 투여 후에 120분에 걸쳐 성장호르몬을 측정하

으며, 이들 3종류 검사 중 2종류 이상에서 최대 성장호르몬

반응치가 10 ng/mL 미만이면 성장호르몬결핍증으로 진단하

다. 갑상선 자극호르몬(TSH)은 갑상선 자극호르몬 분비 호르몬

(TRH, 7 μg/kg)을 정맥 투여한 후 TSH가 30분 내에 기저치

보다 4 μIU/mL 이상 증가하며, 최고치를 보인 후 60분 이내에

최고치의 50% 이상 감소 시 정상반응으로 판단하 다. ACTH

는 인슐린으로 저혈당을 유발시킨 후 코티졸의 분비가 10 μg/

dL 이상 증가되지 않는 경우를 ACTH 결핍증으로 진단하 다.

일반적으로 FSH와 LH에 대한 자극검사는 GnRH(gonadotropin

releasing hormone, 2.5 μg/kg, 최대 100 μg)을 정맥 주사 후

에 LH와 FSH가 기저치보다 증가하는 정도를 보고 판단하는데,

사춘기 전에는 그 반응이 미약하여 이차성 성선기능저하증을 진

단하기 어려워 본 연구에서는 제외하 다. 다음과 다뇨가 존재하

면서 소변의 비중이 1.005 이하인 경우 요붕증이 있다고 간주하

으며, 소변 양이 정상이면서 소변에 당, 단백 등이 검출되지

않으면서 소변의 비중이 1.018 이상인 경우를 정상으로 간주하

다. 뇌하수체 호르몬 및 코티졸은 방사면역 측정법(RIA)을 이

용하여 시행하 다.

3. 통계 처리

통계 처리는 SAS(version 8.0)를 이용하 으며, 진단 당시의

임상 양상과 수술 및 경과, 그리고 수술 후 내분비 기능의 변화

는 기술통계량인 평균과 빈도분석을 사용하 다. 신장과 체중의

변화에 대한 유의도 검증은 독립집단인 경우 Student's t-test

와 Wilcoxon rank sum test를, 쌍체집단인 경우는 Wilcoxon

matched-paired signed-rank test를 사용하 고, 상관관계는

Spearman correlation을 이용하여 분석하 다. 빈도를 제외한

모든 결과는 평균±표준편차로 표현하 으며 P값이 0.05 미만일

때 통계적으로 유의하다고 판단하 다.

결 과

1. 진단 당시의 임상 양상

진단 당시 33명(75%)이 두통을 호소하 으며, 시력 장애, 구

토, 다음 및 다뇨, 성장 장애의 순서로 증상을 호소하 다(Table

1). 진단 시 신장 표준편차점수가 0에서 -1.0 사이가 13명, -1에

서 -2 사이가 16명, -2 보다 더 작은 경우는 6명이었다. 골연령

이 역연령에 비하여 2년 이상 과다하게 지연된 경우는 신장 표

Table 1. Presenting Symptoms and Signs before Operation

Symptoms and signs n(%)

Headache

Visual disturbance

Vomiting

Polyuria, polydipsia

Growth failure

Seizure

Obesity

Drowsiness

Gait disturbance

Weight loss

Hemiplegia

Loss of consciousness

33(75.0%)

30(68.2%)

23(52.3%)

14(31.8%)

6(13.6%)

4( 9.1%)

4( 9.1%)

3( 6.8%)

2( 4.6%)

2( 4.6%)

1( 2.3%)

1( 2.3%)
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준편차점수가 -2 미만인 6명을 포함하여 총 19명(43%)이었다.

2. 수술 전후 내분비 기능의 변화

수술 전에 복합 뇌하수체 기능검사를 실시한 3명 중에서 갑

상선기능저하증이 2명, 부신피질호르몬결핍증이 2명 진단되었으

며, 임상적으로 요붕증이 3명에서 관찰되었다. 전적출은 37명

(84.1%), 부분 적출술은 7명(15.9%), 방사선 치료는 11명(25%)

에서 받았으며, 재발한 경우가 총 17명(39%)이었으며, 이중 16

명이 성장호르몬 치료를 받았었다. 수술 후 모든 환자에서 복합

뇌하수체 기능검사를 시행하 는데, 성장호르몬결핍증은 44명 모

두에서, 갑상선호르몬결핍증은 38명(n=43, 88%)의 환자에서, 부

신피질호르몬 결핍증은 37명(n=42, 88%)의 환자에서 나타났다.

요붕증은 수술 후 41명(93%)에서 발생하 으며 그 중 7명은

평균 7.7±8개월(범위는 3-25개월) 후 증상의 호전을 보 다

(Fig. 1).

3. 수술 후 성장호르몬을 투여하지 않은 상태에서의 신장과
체중의 변화

39%에 해당하는 21명은 성장호르몬을 투여하지 않은 상태에

서도 수술 후 1년간 성장속도가 4 cm/yr 이상이었으며, 이 중

11명은 2년간, 8명은 3년간 지속적으로 정상 성장속도를 유지하

다. 성장호르몬 결핍증과 두개인두종 치료가 성장에 미치는

향을 보기 위하여 수술 후 첫 2년간 성장호르몬을 사용하지 않

았던 19명의 환자를 대상으로 성장을 분석하 다. 신장 표준편차

점수는 수술 당시 -1.02±0.97이었으며, 수술 1년 후에는 -1.22±

0.68, 2년 후에는 -1.40±0.95로 감소하 으나 통계학적 유의성

은 없었다. 수술 당시 체질량지수는 17.57±2.42이었으나, 수술 1

년 경과 2년경의 체질량지수는 각각 18.86±2.99 및 19.43±2.97

로 증가하여 수술 당시의 체질량지수에 비하여 유의하게 증가되

어 있었다. 첫 1년간 성장속도는 5.38±3.80 cm/yr이었으며, 2년

째에는 4.86±3.04 cm/yr으로 감소되었으나 통계학적 의미는 없

었다. 이들 환자들을 첫 1년간 성장 속도가 4 cm/yr 이상인 정

상 성장군(n=11)과 미만인 성장지연군(n=7)으로 구분하여서 살

펴보면 모든 환자들이 수술 후 시행한 검사상 성장호르몬 결핍

이 있었으나 정상 성장군에서 첫해의 평균 성장속도는 8.00±

2.71 cm/yr이었으며, 2년째에는 6.76±2.49 cm/yr로 2년째에도

첫해보다는 정도가 작지만 지속적으로 높은 성장속도가 관찰되

었다(Table 2, Fig. 2). 그러나 성장지연군에서는 첫해의 성장속

도가 1.79±1.10 cm/yr, 2년째에는 2.29±1.33 cm/yr로 지속적

인 성장지연이 관찰되었다. 두 군간에 수술 전 체질량지수, 1년

동안의 체질량지수의 변화 등은 차이가 없었으나, 수술 당시의

신장 표준편차가 정상 성장군에서 -1.46±0.74로 성장지연군의

-0.43±0.97에 비하여 유의하게 작았다. 성장호르몬 치료를 시작

한 후 두 군간에 성장속도 차이가 없어졌다. 첫 1년 동안의 성

Fig. 2. Comparison of growth velocity between subnormal
growth group and normal growth group before growth hor-
mone therapy.

Table 2. Clinical Characteristics of Patients Showing Sub-
normal vs. Normal Growth Velocities under Growth Hormone
Deficient State

Subnormal
growth
(n=7)

Normal
growth
(n=11)

Age at surgery(year)

GV of the first year(cm/year)

GV of the second year(cm/year)

Initial Ht SDS at diagnosis(SDS)

Delta Ht SDS of the first year

(SDS/year)

Initial BMI at diagnosis(kg/m2)

Delta BMI of the first year

(kg/m2/year)

Ht SDS at the start of GH thrapy

6.38±4.10

1.79±1.10

2.29±1.33

-0.43±0.97

0.87±0.65

17.16±2.47

0.31±2.26

-2.21±0.94

7.37±2.56

8.00±2.71
*

6.76±2.49
*

-1.46±0.74
*

0.29±0.62
*

17.86±2.47

2.0±2.13

-1.60±1.21

Values are expressed as mean±SD,
*
P<0.05

GV : growth velocity, Ht SDS : height standard deviation score,
BMI : body mass index, GH : growth hormone

Fig. 1. Percentage of children showing hypothalamic-pituitary
dysfunction with craniopharyngioma after surgery.
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장속도는 수술 전 신장 표준편차점수와 유의한 음의 상관관계

(r=-0.486, P<0.05)를 보 다.

4. 성장호르몬 투여에 따른 신장과 체중의 변화

수술 후 성장호르몬을 투여한 환자들은 41명이었으며 수술

후 성장호르몬 투여 시점까지의 기간은 평균 1.8년(1년 미만 : 5,

1-2년 : 18, 2-3년 : 5, 3년 이상 : 13)이었다. 성장호르몬을 2년 이

상 투여한 29명의 환자(남 : 14, 여 : 15)를 대상으로 성장호르몬

효과를 분석하 다. 성장호르몬 투여 1년 및 2년경의 신장 표준

편차점수는 각각 -0.60±1.37, -0.41±1.54로 투여 전의 -1.31±

1.25에 비하여 통계적으로 유의하게 증가하 으나, 1년째와 2년

째에는 서로간에 차이가 없었다(P<0.01, Fig. 3). 체질량지수는

성장호르몬 투여 후 1년경에는 20.35±4.21, 2년경에는 21.25±

4.12로 투여 전 20.46±3.60과 의미 있는 차이가 없었으나, 1년

과 2년경의 BMI간에는 유의한 차이가 관찰되었다(Fig. 3). 성장

호르몬 사용 후 첫 1년간의 성장속도는 성장호르몬 치료 전 역

연령이 어릴수록(r=-0.583, P<0.01), 골연령이 어릴수록(r=

-0.625, P<0.01), 성장호르몬 치료 전 해의 성장속도가 클수록

(r=0.372, P<0.05) 컸다. 치료 전 체질량지수, 신장 표준편차점

수, 수술 후 첫 1년 동안의 신장과 몸무게 변화와는 관계가 없

었으며, 성장호르몬 용량은 모든 환자에서 몸무게당 일정한 양을

사용했기 때문에 특별한 상관관계가 관찰되지 않았다. 성장호르

몬 사용 후 2년째의 성장속도는 첫 1년째의 성장 속도가 클수록

(r=0.650, P<0.01), 역연령이 어릴수록(r=-0.423, P<0.05), 신장

표준편차점수가 클수록(r=0.394, P<0.05) 컸다. 성장호르몬 치료

를 지속할수록 성장속도는 점차 감소하는 추세를 보 다. 2년째

성장속도 6.27±2.89 cm/yr와 3년째 성장속도 5.49±2.30 cm/yr

는 첫 1년간의 성장속도 9.01±3.35 cm/yr보다 의미 있게 작았

다(Fig. 4). 성장호르몬 사용에 따른 체질량지수의 변화는 첫 1

년간에는 관찰되지 않았다.

5. 최종 성인 키에 향을 미치는 인자

현재 성장이 멈춘 환자는 총 16명이며 이들의 최종 성인 키

의 표준편차점수는 0.25±1.21이었다. 최종 성인 키에 향을 미

치는 인자로 발병 나이, 성별, 부모의 키, 과거 성장호르몬 사용

유무(성장호르몬 투여 기간, 용량, 치료 시작 나이, 치료 시작 시

의 골연령), 발병 시 역연령과 골연령과의 차이, 방사선치료 유

무, 다른 호르몬 결핍 유무를 분석하 으나 이들 모두에서 최종

성인 키와는 유의한 상관 관계가 없었다.

고 찰

두개인두종은 1857년 Zenker 등
7)
에 의해 처음 기술된 후

1932년 Cushing
8)
에 의해 craniopharyngioma로 명명되었다. 평

균 발생 연령은 대략 8.8세이며 남녀 차이는 없는 것으로 알려

져 있다
9)
. 본 연구에서도 평균 발생 연령이 7.6세 으며 남녀의

비는 1.32 : 1이었다.

두개인두종 환자에서는 다른 뇌종양 환자와 마찬가지로 두통,

구토 등의 뇌압 상승 증상이 많이 나타나나, 여타 다른 뇌종양

환자와는 달리 발생 위치가 시상하부와 뇌하수체 및 시신경 교

차 부위이기 때문에 시력 장애와 함께 요붕증 등 뇌하수체 기능

저하증이 흔히 생긴다. 본 연구에서도 두통 및 구토가 50% 이

상의 환자에서 관찰되었으며, 시력 장애가 68%, 다음 및 다뇨,

혹은 성장 장애가 각각 32, 14%의 환자에서 확인되었다. 이상에

서 보듯이 환자가 병원을 찾는 이유 중에서 성장 장애, 요붕증

및 사춘기 지연 등의 내분비 이상은 환자의 30% 정도에서 관찰

되며, 대부분의 환자는 뇌압의 상승이나 시력 장애로 병원을 찾

Fig. 4. Change of growth velocity after growth hormone ther-
apy.

*
P<0.05.

Fig. 3. Change of body mass index and height standard de-
viation score after growth hormone therapy.

*
P<0.05.
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게 되며, 이는 다른 연구자들의 결과와 비슷하다
10, 11)
. 또한 본

예들에서 요붕증이 있었던 환자들도 14명이었으며 진단 시 신장

이 -1 S.D.S. 이하인 경우가 48%이었으나 이들의 저신장이 두

개인두종으로 인한 뇌하수체 기능저하증으로 인하여 초래된 것

인지 또는 유전적 혹은 체질적으로 저신장이 존재한 것인지에

대하여는 가족들의 신장 및 과거력 등의 정보와 진단되기 전의

성장 형태를 알 수 없으므로 결론을 내릴 수는 없다. 이러한 소

견에 비추어 볼 때 중추신경계의 증상들이 처음부터 나타나지

않고 성장 장애 및 요붕증 등의 내분비 증상이 먼저 올 수 있을

가능성은 충분히 있기 때문에 자세한 성장 속도의 기록 및 환자

들에 대한 세 한 관찰 등을 통하여 이들의 진단을 조기에 내릴

수 있으리라 생각된다.

두개인두종 환자의 뇌하수체 기능부전에 대한 평가는 1971년

Bartlett
12)
에 의해 처음 이루어졌지만 그것은 임상적인 자료에

의존한 것이었고 진단적 검사를 수행한 것은 아니었다. 1976년

에는 Jenkins 등
13)
이 방사선 치료 후의 내분비학적 변화에 대하

여, 그리고 1982년에는 Lyen과 Grant
14)
가 수술 후의 내분비학

적 변화에 대하여 발표하 으며 이후 수술 전후의 시상하부-뇌

하수체 기능부전에 대한 많은 연구가 이루어졌다.

많은 호르몬결핍증이 수술 전에 발생할 수 있는데 가장 흔한

것은 성장 호르몬과 성선자극 호르몬이며 연구자에 따라 비율은

다양하지만 각각 65-75%, 40-50% 정도에서 관찰된다
11, 15-18)

.

부신피질자극 호르몬 및 갑상선자극 호르몬 결핍은 25-40% 정

도의 환자에서 관찰되며 특히 이 두 가지 호르몬 결핍증은 무증

상적일 수 있으므로 수술 전 검사가 반드시 필요하다. 적극적인

수술 혹은 방사선 치료 후에는 많은 환자에서 시상하부-뇌하수

체 기능부전이 오는데 성장호르몬 결핍증은 거의 모든 환자에서

발생하고 다른 전뇌하수체 호르몬결핍증 및 항이뇨 호르몬 결핍

증도 발생하며 간혹 성조숙증이 야기되기도 한다
19)
. 기존의 연구

에 따르면 성장 호르몬 결핍증은 85-100%, 성선자극 호르몬 결

핍증은 70-85%, 부신피질호르몬 결핍증은 75-90%, 갑상선호르

몬 결핍증은 75-90%, 항이뇨 호르몬 결핍증은 65-80% 정도에

서 온다고 보고되고 있다. 본 연구에서 수술 전에는 환자의 상

태가 불안정하여 모든 환자에서 복합 전뇌하수체 호르몬 자극검

사가 실시되지 못하여 정확한 평가가 이루어지지는 못하 지만

44명의 환자 중 갑상선 기능부전이 2명, 부신피질 호르몬 결핍

증이 2명, 요붕증이 3명에서 있었고 수술 후에는 성장 호르몬결

핍증은 전원에서, 갑상선 호르몬결핍증은 88%, 부신피질 호르몬

결핍증은 88%에서 관찰되었다. 또한 수술 후 41명에서 요붕증

이 있었으나 그 중 7명은 항이뇨 호르몬으로 치료하던 중에 자

연적으로 호전되었는데, 회복기간은 평균 7.7개월이었다. 따라서

두개인두종 수술 후 요붕증으로 항이뇨 호르몬를 사용하더라도

지속적으로 추적 관찰하여 과다한 치료를 방지하는 것이 중요할

것이다. 이러한 종양 치료 후 항이뇨 호르몬 결핍의 호전은 항

이뇨 호르몬의 신경전달 경로 중 상부, 즉 터어키안 상부에 손

상이 되었기 때문에 항이뇨 호르몬의 분비 이상이 시간이 경과

함에 따라 회복이 되었다고 볼 수 있다.

대부분의 두개인두종 환자에서 수술 후 성장호르몬 결핍증이

야기되지만 보고자에 따라서 7-63%의 환자들은 수술 후 수개월

에서 수년간 정상 또는 정상 이상의 성장속도를 보이게 된다
20)
.

이와 같은 성장호르몬이 없는 성장(growth without growth

hormone) 현상은 시상하부-뇌하수체 부위의 수술을 받은 환자

에서 40여년 이전부터 관찰되었지만
21)
정확한 기전은 알려져 있

지 않은 채 몇 가지 가설이 제시되고 있다. 첫째, RIA나 ELISA

등의 검사로 측정되지 않는 성장호르몬이나 성장호르몬 유사물

질이 존재한다는 가설이 있었지만 정설로 받아들여지고 있지는

않다
22, 23)
.

두번째로는 대부분의 두개인두종 환자들이 수술 후 성장호르

몬이 부족함에도 불구하고 다른 성장호르몬 결핍 환자에서와는

달리 정상적인 혈청 IGF-I치를 보이는 경우가 많다
17)
는 것에 근

거하여 인슐린과 프로락틴의 역할을 강조한 보고들이 있다. 즉

인슐린은 IGF-I과 구조적으로 유사하여 직접 IGF-I 수용체에

작용할 수 있고 또한 간에서 IGF-I의 생성을 촉진시킨다
24)
. 또

한 인슐린의 증가로 인해 IGFBP-1을 감소시키고 그 결과 free

IGF-1의 농도가 증가되어 정상 성장을 일으킬 수 있는 것으로

생각되고 있다
20)
. 한편 성장호르몬과 구조적으로 유사한 프로락

틴이 혈중에 고농도로 존재함으로써 성장호르몬 수용체와 결합

하여 혈중 IGF-I의 농도를 증가시킨다고 알려져 있다
15, 24)
. 그러

나 이와 같은 가설은 정상적 성장을 보이는 모든 환자에서 혈중

IGF-I이 높거나 고인슐린혈증이나 고프로락틴혈증을 보이지는

않는다는 점에서 한계가 있다. 따라서 성장호르몬 결핍이 있는

두개인두종 환자들이 수술 후 정상 성장 속도를 보이는 이유에

대해서는 좀 더 많은 연구가 필요할 것으로 생각되며 이러한 원

인 규명이 이루어질 경우 환자의 성장에 대한 예측을 할 수 있

고 따라서 성장호르몬의 투여 시기를 결정하는 데도 도움이 될

수 있으리라 생각된다. 본 연구에서는 IGF-I의 농도와 인슐린

농도에 대하여 조사하지 못하 으나 수술 후 시행한 검사 상 모

든 환자들에서 성장호르몬 결핍이 있었으며 39%에 해당하는 21

명은 성장호르몬을 투여하지 않은 상태에서도 수술 후 1년간 정

상 성장속도를 보 고 그 중 11명은 2년간, 8명은 3년간 지속적

으로 정상 성장속도를 보 다.

세번째로는 수술 및 종양 자체에 의한 시상하부의 손상과 연

관된 수술 후의 비만이 성장을 촉진시키는 것으로 생각되고 있

다
17)
. 시상하부의 손상에 의한 비만은 첫째, 시상하부의 내복측

핵(ventromedial nucleus)의 손상으로 자율신경계의 손상이 일

어나 부교감신경계의 항진과 교감신경계의 저하와 함께 고인슐

린혈증이 나타나는 것과
25)
, 둘째 측뇌실핵(paraventricular nu-

cleus)의 손상으로 직접적으로 과식과 비만이 일어나는 것으로

설명하고 있다. 그러나 본 연구에서는 수술 후 첫 1년 동안 성

장호르몬을 사용하지 않는 경우에는 첫 1년간의 성장속도가 수

술 당시의 체질량지수나 첫 1년 동안의 체질량지수 변화와 상관

관계를 보이지 않아 단순한 비만이나 체질량지수의 변화가 성장
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속도에 결정적인 향을 미치는 것은 아닌 것으로 추정된다.

두개인두종 수술 후에 갑상선호르몬, 스테로이드호르몬, 항이

뇨 호르몬, 성선 호르몬 을 투여하는데는 이의가 없지만 성장호

르몬을 투여하는 문제는 아직도 조심스럽다. 성장 호르몬 치료로

인한 종양의 재발 가능성에 대한 우려도 있었으나 성장 호르몬

치료를 받기 전에 중추 신경계 종양으로 치료를 받았던 환자들

을 대상으로 한 미국
26)
과 국

27)
의 대규모 연구 결과 위험성이

증가하지 않는 것으로 보고되었다. 본 연구에서는 44명의 환자

중 41명이 성장 호르몬 치료를 받았으므로 성장 호르몬 치료 자

체에 의한 재발 가능성 유무를 판단하기는 어렵다. 그러나 수술

후 성장 호르몬을 투여하기 시작하는 시점과 호르몬의 용량, 누

적 투여 기간 등을 결정함에 있어서 종양 재발 가능성을 고려하

여야 할 것이며 특히 수술 후 정상적 성장을 보이는 환자들에

있어서는 더욱 그러할 것이다.

두개인두종 환자의 최종 성인키에 대해서는 아직까지 몇몇 보

고가 있을 뿐이며 Devile 등
28)
은 남아가 여아에 비하여 성적이

좋았다고 보고하 다. 일반적으로 성장 호르몬 치료에 대한 효과

는 표적 신장이 클수록
29)
, 치료 시작 연령이 어릴수록

30)
, 용량이

많을수록, 치료 기간이 길수록 큰 것으로 알려져 있다. 본 연구

에서는 발병 나이, 성별, 부모의 키, 과거 성장호르몬 사용 유무

(성장호르몬 투여 기간, 용량, 치료 시작 나이, 치료 시작 시의

골연령), 발병 시 역연령과 골연령과의 차이, 방사선치료 유무,

다른 호르몬 결핍 유무 등이 최종 성인 키에 미치는 향을 분

석하 으나 유의한 상관 관계는 찾지 못하 다. 그러나 더 많은

수의 환자들을 대상으로 하여 분석한다면 외국에서 보고한 것과

유사한 결과가 나올 수 있다는 사실을 배제할 수는 없다.

결론적으로 소아기에 두개인두종으로 진단 받고 수술 혹은 방

사선 치료 및 호르몬 보충요법을 받는 환자들의 사망률은 수술

및 방사선 치료의 발달로 현저히 감소하는 추세이며 그에 따라

이들 환자에 있어서 수술 전후로 올 수 있는 내분비학적 기능

이상에 대한 정확한 평가와 적절한 치료가 삶의 질 향상에 필수

불가결하다고 할 수 있다. 또한 많은 환자들이 성인 연령에 도

달하게 되므로 이차 성징 발현의 지연이나 불임 등에 관한 연구

와 함께, 이들이 최종 성인 키에 도달한 이후의 성장 호르몬 투

여에 관한 연구 또한 필요할 것이다.

요 약

목 적:두개인두종은 종양의 위치로 인해 다양한 내분비적

증상을 일으키는 중요한 소아기의 뇌종양이다. 이들 환자들의 진

단 시 임상 양상과 수술 전후의 내분비 기능의 이상, 성장 양상

및 성장 호르몬 치료의 효과 등을 알아보고자 하 다.

방 법: 1984년 10월부터 2002년 5월까지 서울대학교병원에서

수술 받고 두개인두종으로 진단 받은 소아 환자 44명을 대상으

로 후향적으로 임상 소견과 검사 소견을 분석하 다.

결 과:

1) 남아가 25명, 여아가 19명이었으며 진단 시 평균연령은

7.6±3.4세 다.

2) 진단 시 두통이 75%, 시력 장애가 68%, 구토가 52%, 다

음 및 다뇨가 32%, 성장 장애가 14%의 환자에서 관찰되었다.

3) 수술 전 갑상선기능저하증이 2명, 부신피질 호르몬결핍증

이 2명, 요붕증이 3명에서 관찰되었다.

4) 수술 후 성장 호르몬결핍증은 44명 모두에서, 요붕증은 93

%, 갑상선 호르몬결핍증은 88%, 부신피질 호르몬 결핍증은 88

%의 환자에서 나타났다.

5) 수술 후 성장호르몬을 투여하지 않은 상태에서도 21명(39

%)은 1년간 성장속도가 2 cm/yr 이상이었으며, 이 중 11명은 2

년간, 8명은 3년간 지속적으로 정상 성장속도를 보 다.

6) 수술 후 첫 2년간 성장 호르몬을 사용하지 않았던 19명에

서 신장 표준편차점수는 수술 당시에 비하여 수술 1년 후와 2년

후에 감소하 으나 통계학적 의미는 없었다. 반면 수술 1년 후

와 2년 후의 체질량지수는 수술 당시에 비하여 유의하게 증가되

었다.

7) 정상 성장군의 수술 후 첫해의 성장속도는 8.00±2.71 cm/

yr, 2년째는 6.76±2.49 cm/yr이었으며 성장지연군에서는 첫해

의 성장속도가 1.79±1.10 cm/yr, 2년째는 2.29±1.33 cm/yr이

었다. 정상 성장군의 수술 당시의 신장 표준편차는 성장지연군에

비하여 유의하게 작았다.

8) 수술 후 성장 호르몬을 투여한 환자는 41명이었으며 수술

후 성장호르몬 투여 시점까지의 기간은 평균 1.8년이었다. 성장

호르몬을 2년 이상 투여한 29명의 환자의 신장 표준편차점수는

투여 전에 비하여 투여 후 1년 및 2년에 유의하게 증가하 으며

체질량지수는 투여 후 2년경에는 투여 후 1년에 비하여 유의한

증가가 관찰되었다.

9) 성장호르몬 사용 후 첫 1년간의 성장속도는 성장호르몬 치

료 전 역연령이 어릴수록, 골연령이 어릴수록, 성장호르몬 치료

전 해의 성장속도가 클수록 컸다.

10) 현재 성장이 멈춘 환자는 총 16명이며 이들의 최종 성인

키의 표준편차점수는 0.25±1.21이었다.

결 론:소아기에 두개인두종으로 진단 받은 환자들의 사망률

은 수술 및 방사선 치료의 발달로 현저히 감소하는 추세이므로

수술 전후로 올 수 있는 내분비학적 기능 이상에 대한 정확한

평가와 적절한 치료가 삶의 질 향상에 필수 불가결하다고 할 수

있다. 또한 수술 후 많은 환자들은 성장 속도가 저하되고 체질

량지수가 증가하지만 일정 기간동안 정상 성장속도를 보이는 환

자군도 있으므로 적절한 성장 호르몬의 보충 요법과 함께, 이들

이 최종 성인 키에 도달한 이후의 성장 호르몬 투여에 관한 연

구 또한 필요하리라고 생각된다.
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