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서 론

우리 나라의 폐암 발생률은 11.9%로 전체 암 발생률 중

3위를 차지하고, 전체 암 사망률 중 폐암 사망률은 인구

10만명 당 22.1명으로 2위이다. 또한 1999년에는 폐암 사

망률이 남자 32.8명, 여자 11.3명으로 남자의 경우 암 사망

률 중 1위가 되었으며, 폐암은 발생률에 비해 사망률이 높

은 예후가 불량한 암이다(1). 뇌전이는 고형암 환자의 20∼

40%에서 발생하는데 폐암은 뇌전이를 가장 흔히 일으키

는 원발성 종양이고, 조직학적 분류에 따라 선암, 대세포

암, 소세포폐암의 빈도순으로 흔히 발생된다. 원발성 폐암

의 진단 이후 뇌전이가 발견되기까지의 기간도 유방암의

평균 30개월에 비해 폐암은 평균 6개월이다(2). 폐암은 진

단 당시 50% 이상이 진행성 병변이며, 폐암으로 사망한

환자의 부검시 약 55%에서 뇌전이 병변이 발견된다(3).

또한 뇌전이는 절제 가능한 비소세포폐암의 절제 수술 후

나 국소 진행성 비소세포폐암의 방사선화학요법 후 재발

되는 영역으로 가장 흔하여 소세포폐암 완전관해군에서

의 예방적 전뇌방사선치료가 표준치료로 인정됨과 같이

(4) 뇌전이 발생위험이 높은 군에서의 예방치료에 대한 필

요성이 제기되고 있다(5).

본 연구는 뇌전이 폐암 환자에서 임상양상과 전뇌 방사

선조사 효과를 파악하고 예후인자를 분석하였다.

대상 및 방법

1) 연구대상

1987년 1월부터 1999년 10월까지 폐암의 뇌전이로 전뇌

방사선조사를 시행받은 50예의 환자를 대상으로 하였으

며, 대상 환자의 중앙연령은 63세(28∼79세)이었고, 남자
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38예, 여자 12예이었으며 뇌전이 후의 중앙추적관찰기간

은 56개월(9∼141개월)이었다. 조직학적 분류로는 비소세

포폐암이 33예(66%), 소세포폐암이 17예(34%)이었다. 비

소세포폐암 중 선암이 21예(42%), 상피세포암 7예(14%),

기관지-폐포암 3예(6%)의 순서로 많았고, 기타 미분류 2예

가 있었다. 소세포폐암의 경우 7예는 진단시부터 10예는

완전관해 도달 이전에 전이가 발견된 환자로 예방적 전뇌

방사선치료를 받은 환자는 없었다. 전신수행상태는 ECOG

기준 1인 경우가 3예(6%), 2인 경우가 36예(72%), 3인 경

우가 8예(16%), 4인 경우가 3예(6%)이었다. 폐암 진단시

뇌전이를 동반한 경우가 27예(54%)였고, 폐암이 진단된

후 간격을 두고 뇌전이가 나타난 경우가 23예(46%)이었

다. 폐암의 진단 후 뇌전이 발견까지의 기간은 6개월(2∼

44개월)이었다. 뇌전이의 진단으로는 뇌 자기공명영상 24

예, 뇌 전산화단층촬영 26예가 사용되었고, 뇌전이 병변이

단일 병변인 경우가 28예(56%), 2개 이상인 경우가 22예

(44%)이었다. 뇌전이 진단시 뇌 이외의 타장기로의 전이

가 있는 경우는 25예(50%)였으며, 없는 경우가 23예(46%)

였고 2예에서는 확인되지 않았다. 타장기 전이로는 뼈 전

이가 14예로 가장 많았고, 간 전이 10예, 부신 전이 3예,

피부 전이 1예이었다(Table 1).

2) 치료방법 및 평가

뇌전이의 치료시 모든 환자에서 보존치료로 스테로이

드와 세롤을 사용하였다. 방사선조사는 선형가속기(Linear

accelerator, 6MeV, NEC 1000X, Japan)를 이용하여 전뇌에

3,000 cGy를 2주간 10회에 걸쳐 분할조사하였으며, 방사

선조사를 완료한 환자는 43예였고, 7예에서는 신경증상이

악화되거나 전신수행상태가 저하되어 방사선조사를 중단

하였다. 3,000 cGy의 방사선 조사를 완료한 43예 중에서 5

예는 증상의 호전이 있은 후 다시 신경증상이 재발되거나

악화되어 900∼2,000 cGy의 방사선조사를 추가로 받았다.

뇌전이가 단일 병변인 환자 28예 중 3예는 전이 절제술과

전뇌 방사선조사를 병행하였다. 또한 전뇌 방사선조사 후

2회 이상의 항암화학요법을 시행받은 경우는 22예(44%)였

다. 항암화학요법의 치료 약제로서는 소세포폐암의 경우

EP (etoposide, cisplatin) 및 CAV (cyclophosphamide, adria-

mycin, vincristine)가, 비소세포폐암의 경우 EP 및 FAM

(5-FU, adriamycin, mitomycin) 등이 주로 사용되었다.

전뇌 방사선조사 전과 한 달 후의 임상증상의 호전 여

부로 치료효과를 평가하였고, 생존기간은 폐암 병변의 진

단으로부터의 생존기간과 뇌전이 진단으로부터의 생존기

간으로 구분하여 비교하였다.

3) 통계분석

통계적 방법으로는 통계 패키지 프로그램인 SPSS 10.0

Table 1. Patient characteristics

No. of patients (%)

Age (years)
Median (range) 63 (28∼79)

Sex
Male 38 (76)
Female 12 (24)

ECOG* performance status
1∼2 39 (78)
3∼4 11 (22)

Histologic type
Small cell lung cancer 17 (34)
Non small cell lung cancer 33 (66)

Adenocarcinoma 21 (42)
Squamous cell carcinoma 7 (14)
Bronchioloalveolar cell carcinoma 3 (6)
Unclassified 2 (4)

Brain metastasis on initial diagnosis
Yes 27 (54)
No 23 (46)

Extracranial metastasis
Absence 23 (46)
Presence 25 (50)

Bone 14 (28)
Liver 10 (20)
Adrenal gland 3 (6)
Skin 1 (2)

Unknown 2 (4)
Number of brain lesion

Single 28 (56)
Multiple 22 (44)

Lung associated symptoms
Presence 28 (56)
Absence 22 (44)

Treatment modalities
WBRT† for brain metastasis 47 (94)

Complete 40 (80)
Incomplete 7 (14)

WBRT metastasectomy 3 (6)
Post WBRT chemotherapy for primary lung cancer

Yes 22 (44)
No 28 (56)

*Eastern Cooperative Oncology Group, † Whole brain radiation
therapy
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구하고 log rank test를 하였으며 Cox proportional hazard

model을 이용하여 환자의 나이, 전신수행상태, 조직학적

분류, 진단 당시의 뇌전이 여부, 뇌 이외의 타장기 전이

유무, 뇌전이 병변의 수, 폐의 일차적 병변과 관련된 증상

유무 등의 치료 전 예후인자 및 치료방법에 따른 예후를

비교하였으며 유의 수준은 p＜0.05로 정하였다.

결 과

1) 임상증상

뇌전이 진단시 폐암의 일차적 병변과 관련된 증상이 나

타난 경우는 28예(56%)였으며, 관련 증상은 호흡 곤란, 기

침, 가래, 객혈, 애성, 흉벽 통증 등의 순이었다.

뇌전이에 의해서 나타나는 임상증상은 50예 중 신경증

상이 없었던 2예와 증상에 대한 기록이 없는 2예를 제외

한 평가가 가능한 46예를 대상으로 하였다. 임상증상은

두통(50%), 근력약화(39%), 오심 및 구토(20%), 의식장애

(15%), 현기증(11%), 구음장애(11%), 기억력장애(11%)의

빈도 순서이었고 그 외에 후각장애, 배뇨장애, 인격변화,

경련 등이 나타났다.

2) 치료효과

전뇌 방사선조사를 시행 받은 환자의 전체 50예 중 42

예에서 임상증상의 호전 여부가 확인되었는데, 이 중 34

예(81%)에서 증상이 호전되었다. 주로 의식변화(75%)나

구음장애(83%)의 경우에 치료 효과가 좋았고, 빈도가 가

장 높았던 두통은 60%에서 호전되었으며 기억력장애는

28%에서만 호전되었다(Table 2).

전체환자의 뇌전이 발견 이후의 중앙생존기간은 21주이

었고, 1년 생존율은 15%이었다(Fig. 1). 뇌전이 병변의 치

료방법에 따라서는 전뇌 방사선조사만을 받은 경우가 뇌

전이 후의 중앙생존기간은 18주로, 수술 후 전뇌 방사선

조사를 받은 환자의 40주에 비해 뇌전이 이후의 생존기간

이 짧았지만 통계적으로 유의하지는 않았다(p=0.84)(Table

3). 전뇌 방사선조사 3,000 cGy를 완료한 환자의 뇌전이

후 중앙생존기간은 25주로 완료하지 못한 환자의 3주에

비해 유의하게 길었다(p=0.00)(Fig. 2).

전뇌 방사선조사 후에 폐의 일차적 병변의 조절을 위해

서 2회 이상 항암화학요법을 시행한 경우는 뇌전이 이후

의 생존기간이 28주로서 전뇌 방사선조사 이후 별다른 치

료를 하지 않았던 경우의 15주에 비해서 연장되기는 했지

만 유의하지 않았다(p=0.55).

3) 예후인자

폐암 진단 후의 중앙생존기간에 작용하는 예후인자는

전신수행상태가 1∼2인 경우와 3∼4인 경우가 각각 33주

와 24주로 차이가 있고(p=0.01), 뇌전이 이외의 타장기 전

Table 2. Clinical presentation of patients with brain metastasis and
relief of specific symptoms (n=46)

% of cases % of response

Headache 50 60
Motor weakness 39 62
Nausea and vomiting 20 60
Mental change 15 75
Dizziness 11 71
Dysarthria 11 83
Amnesia 11 28 Fig. 2. Overall survival after brain metastasis according to irra-

Fig. 1. Overall survival of lung cancer patients after brain metas-
tasis (n=50).
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이가 없는 경우와 있는 경우의 폐암 진단 후 중앙생존기

간이 각각 42주와 26주(p=0.04)이었으며 진단시 뇌전이가

있었던 경우와 폐암의 진단 후 나중에 뇌전이가 발견된

경우의 중앙생존기간이 각각 27주와 61주(p=0.01)로서 유

의한 차이가 있었다.

뇌전이 이후의 생존기간에 대한 단변량 분석에서는 전

신수행상태가 1∼2인 경우, 뇌 이외의 타장기 전이가 없

는 경우가 예후인자이었으나, 다변량 분석에서는 타장기

전이 여부만이 치료 전 독립변수였다.

뇌전이 진단 이후의 중앙생존기간은 뇌전이 이외의 타

장기 전이가 없었던 경우가 38주로 타장기 전이가 있었던

경우의 15주에 비해서 유의하게 길었다(p=0.01)(Fig. 3).

대상 환자의 나이, 전신수행상태, 조직학적 분류, 뇌전

이 병변의 수, 폐의 일차적 병변과 관련된 증상의 유무는

뇌전이 이후의 중앙생존기간에 유의한 영향은 미치지 않

았다. 뇌전이까지의 기간도 중앙생존기간에 유의한 영향

이 없었으며, 진단시 뇌전이가 없었던 23명의 환자 중 360

일 미만과 360일 이후 전이군에서도 뇌전이 후 중앙생존

기간이 7주와 18주로 양군간에 차이가 없었다(Table 3).

고 찰

폐암은 비교적 혈행성 전이가 흔한 질환으로 뇌전이가

발생하면 신경학적 이상을 비롯하여 전신 상태 저하 등의

문제가 동반되고, 대개 진행된 병변이므로 전뇌 방사선조

사 및 스테로이드 등을 이용한 신경증상의 완화요법이 적

용되는 경우가 많고 생존기간의 연장은 고려의 대상이 되

지 못하였다.

뇌전이에 의한 증상은 두통이 42∼53%로 가장 흔하며

국한성 운동약화, 행동 및 의식변화, 발작, 보행장애, 구음

장애 등의 순으로 보고되는데(6,7) 본 연구에서도 두통이

50%로 주된 증상이었으며 운동약화, 의식변화, 구음장애

등의 증상이 비슷한 빈도로 나타났다.

전뇌 방사선조사 후 신경증상은 50∼85%에서 호전되

며, 본 연구에서도 신경증상이 81%에서 호전되었고, 구음

장애, 의식변화 등이 가장 잘 반응하여 다른 보고와 유사

Fig. 3. Overall survival after brain metastasis according to extra-
cranial metastases (n=48).

Table 3. Comparison of overall survival after brain metastasis ac-
cording to clinical characteristics and treatment modalities

Median Univariate Multivariate
survival analysis analysis
(weeks) p-value p-value

Age
＜65 22 0.19 0.35
≥65 18

PS (ECOG)
1∼2 27 0.04 0.16
3∼4 15

Histologic type 0.06 0.25
Small cell lung cancer 15
Non small cell lung cancer 29

Adenocarcinoma 33 0.26
Non-adenocarcinoma 21

Brain metastasis on initial diagnosis
Yes 27 0.68 0.95
No 15

Early metastasis* 7 0.13 0.22
Late metastasis† 18

Extracranial metastasis
Absence 38 0.00 0.01
Presence 15

Number of brain lesion
Single 18 0.70 0.63
Multiple 21

Lung associated symptoms
Presence 11 0.14 0.15
Absence 27

Treatment modalities
WBRT for brain metastasis 18 0.00 0.84‡

Complete 25 0.00 0.00
Incomplete 3

WBRT metastasectomy 40
Post-WBRT chemotherapy

Yes 28 0.11 0.55
No 15

*Metastases within 360 days, † Metastases after 360 days, ‡ Mul-
tivariate analysis for metastasectomy or not.
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하였다(8∼11).

뇌전이 환자의 중앙 생존기간은 3∼9개월이고 1년 생존

율은 3∼20%이며(6∼11), 본 연구에서도 중앙생존기간 5

개월, 1년 생존율 15%로 다른 보고와 유사하며, 이는 특

별한 치료를 하지 않은 경우의 중앙생존기간 1∼2개월에

비하면 연장효과가 있다. 그 동안 뇌전이의 치료성적 향

상을 위해 분할 방사선치료, 항암요법과의 병용치료 등이

시도되었으며, 다분할 가속화 방사선치료는 치료기간을

줄이면서 다량의 방사선조사로 치료효과를 증가시켜 생

존기간이 연장된다고 하나(12), 조사량의 증가에 따른 증

상의 호전이나 생존기간의 연장과의 비례관계는 없다(13).

그러나 뇌로 재발한 소세포폐암 환자에서는 4,500 cGy 이

상 조사군의 중앙 생존기간이 160일로 3,000 cGy 미만 조

사군의 88일에 비해 의미있게 연장되었다고 하였다(14).

본 연구에서는 3,000 cGy를 완료한 군과 중단한 군 사이

에 생존기간의 차이가 단변량 및 다변량 분석에서 유의하

여 전신수행상태가 허락하는 한 전뇌 방사선조사를 시행

함이 바람직하다.

과거에는 뇌전이시 뇌-혈관 장벽으로 항암제가 통과하

지 못하는 것으로 생각하여 적절한 치료로 여기지 않았으

나, 뇌전이 자체가 뇌-혈관 장벽을 손상시키고(15), 소세포

폐암 같이 항암화학요법에 잘 반응하는 경우 타장기 전이

처럼 뇌전이도 항암화학요법에 반응한다(16). 비소세포암

에서도 전뇌 방사선조사와 동시에 mitomycin, vindesine,

cisplatin의 복합 항암화학요법을 시행하여 증상의 호전과

전신상태 호전, 뇌전이 이후 중앙생존기간의 연장과(17),

고용량의 ifosfamide를 전뇌 방사선치료와 병합요법시 같

은 결과를 관찰하여(18) 병합요법의 근거를 제시하였다.

그러나 대상이 전신상태가 양호한 군이고 3도 이상의 백

혈구 감소증도 관찰되어 일부 환자군에서만 선택적으로

전뇌 방사선조사 이후 또는 동시에 항암화학요법의 시행

이 모색될 수 있을 것이다. 본 연구에서는 전뇌 방사선조

사와 동시에 항암화학요법을 시행한 경우는 없었고, 전뇌

방사선조사 후 폐의 일차적 병변이나 뇌 이외의 타장기

전이의 조절을 위해서 항암화학요법을 시행하였으며 생

존기간이 화학요법을 시행하지 않은 군에 비해 연장되기

는 했지만 유의한 차이는 없었다.

뇌전이는 대부분 다발성이므로 전뇌 방사선조사가 주

된 치료이지만 뇌 실질 이외의 타장기 전이가 없으면서

뇌 실질내 단일병변이 존재할 때 적극적 수술과 수술 후

의 전뇌 방사선조사로 삶의 질이 향상되고 생존율이 증가

된다고 하며(10∼13), 수술과 전뇌 방사선조사 병용군이

단독 전뇌 방사선조사군에 비해 중앙생존기간이 40주와

15주로 큰 차이가 있다고 하였다(19). 본 연구에서는 단일

뇌전이 병변 28예 중 3예에서 수술을 시행하였는데 중앙

생존기간은 40주로 방사선조사만을 시행한 군의 18주에

비해 유의한 차이는 없었지만 생존기간이 연장되어 단일

뇌전이를 가진 일부의 환자군은 수술 후 방사선조사 병용

의 적극적인 치료가 가능할 것이다. 또한 단일 뇌전이 병

변을 가진 전신상태가 양호한 65세 미만 환자들의 대부분

은 뇌 정위 방사선 치료시 이득을 볼 수 있으며(20), 수술

로 접근이 어렵거나 제거하기 어려운 병변은 뇌 정위 방

사선 치료로만 치료가 가능한데 5 cm 이하의 비교적 큰

뇌전이 병변에서 뇌 정위 방사선수술에 비해 분할 뇌 정

위 방사선치료로 같은 종양 치료효과를 보이면서 정상 뇌

조직 손상을 현저히 감소시킬 수 있다(21).

폐암의 뇌전이 환자의 예후인자는 Karnofsky 전신수행

상태 70 이상, 폐의 일차적 병변이 치료된 경우, 나이가

60세 이하인 경우 및 뇌 이외의 타장기 전이가 없는 경우

가 좋은 예후인자로 보고되었는데(22), 본 연구에서는 뇌

이외의 타장기 전이여부가 중요한 독립 예후인자이었다.

이는 폐암의 뇌전이가 타장기 전이를 동반한다면 tumor

burden이 더 많아 나쁜 예후인자로 여겨지기 때문이다. 그

러나 뇌 실질내의 병변의 수와 생존기간과의 관련에 대해

서는 이견이 있다. Lagerwaard등(23)은 뇌전이 병변의 수

가 중요한 예후인자라 하였으나 en등(24)은 뇌전이 병변

의 수가 생존기간에 영향이 없다고 하여 본 연구 결과와

일치한다. 폐의 일차적 병변과 관련된 증상의 여부가 예

후에 유의한 독립 변수로 작용한다고 하였지만(24) 본 연

구에서는 증상이 있는 경우가 없는 경우에 비해서 생존기

간이 단축되기는 했으나 유의성은 없었다. 또한 초진단시

뇌전이의 유무나 폐암 진단 후 뇌전이까지의 기간도 의미

있는 변수가 아니었다.

조직학적 분류로 소세포폐암과 비소세포폐암간에 뇌전

이 후 생존기간의 유의한 차이가 없고, 비소세포폐암 중

에서도 선암과 비선암간에 유의한 생존기간의 차이는 없

어(23∼25) 본 연구 결과와 같다. 그러나 Bergqvist등(13)은

선암에서 3.5개월로 상피세포암의 1.9개월에 비해 길다고

하였다.

본 연구를 통해 폐암의 뇌전이시 전뇌 방사선조사로 신

경증상을 호전시킬 수 있고 뇌전이가 있는 폐암환자에서

타장기 전이의 동반 유무가 독립 예후인자임을 확인하였

다. 폐암의 다각적 병용치료로 치료성적이 향상되었으나

뇌전이 발생빈도는 여전히 높아 향후 전향적 연구로 예후

가 좋은 군에서의 보다 적극적이고 적절한 치료방법을 모

색하여 삶의 질 향상과 생존기간의 연장가능성 및 뇌전이

발생의 에방에 관하여도 연구해야 할 것이다.
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폐암의 뇌전이시 나타나는 신경학적 증상으로는 두통,

근력 약화, 오심 및 구토, 의식 장애, 현기증, 구음장애, 기

억력장애 등이 있으며 전뇌 방사선조사만으로도 신경증

상은 81%에서 호전되었다. 뇌전이 후 중앙생존기간은 21

주이고 1년 생존율은 15%이었으며, 타장기 전이가 없는

단독 뇌전이는 좋은 독립 예후인자이었다.
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