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Purpose: The purpose of this study was to investigate cognitive decline and its affecting factors such as tumor-related

indicators and with or without intravenous infusion of vitamin B12 in patients with high-grade brain cancers. Methods:

Forty three patients with high-grade brain cancers admitted to the hospital for concurrent chemo-radiotherapy (CCRT) in

2014 were retrospectively analyzed. For comparative analysis, we investigated the factors affecting patients’ cognitive

function using Seoul Neuropsychological Screening Battery Dementia version, and tumor-related factors such as grade, size,

location, extent of tumor removal, and intravenous infusion of Vitamin B12. All factors were compared at 6 weeks after

CCRT. Results: Patients with cognitive decline were 15 and other patients without cognitive decline were 28 after CCRT.

The factors affecting cognitive decline were tumor grade, size, location, extent of tumor removal, and intravenous infusion of

Vitamin B12. and these factors showed significantly different between with and without cognitive decline groups. Conclusion:

An early assessment of cognitive decline will be needed to manage patients with high-grade brain cancers. Intravenous

infusion of vitamin B12 will be a therapeutic intervention for the management of cognitive decline in patients with high-grade

brain cancers.
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서 론

연구의 필요성

우리나라에서는 매년 2,500∼4,500명의 원발성 뇌종양 환자

가 발생한다. 이는 인체에 발생하는 전체 종양 중 세 번째로

많은 비율이며 원발성 뇌종양 중에서 50%이상이 악성 뇌종양

이다[1]. 악성 뇌종양은 암세포 종류에 따라 성상세포종, 다형

성 교모세포종이 포함되며 WHO가 분류한 1～4단계의 악성

도 중에서 3(Ⅲ), 4단계(Ⅳ)이다[2]. 악성 뇌종양은 신경이나

주변 뇌조직을 따라 빠르게 성장하고 주변 뇌조직과의 경계가

불분명하여 수술로 완전한 제거가 어렵다. 따라서 항암화학요

법과 방사선요법으로 환자의 기대여명을 증가시키거나 뇌종양

으로 인한 증상, 기능장애를 완화하고 있다[3]. 악성 뇌종양

환자의 동시 항암화학방사선요법은 6주 동안 경구용 항암제인

temozolomide를 투여하면서 방사선요법을 동시에 시행하는

것으로 전신 및 국소치료의 효과를 증가시켜 단일 치료법 보

다 기대여명을 높이는 것으로 알려져 있다[4].

방사선 또는 항암화학요법기간 동안 암환자는 신체적, 정신

적 다양한 증상을 경험하는데 이들 중에서 인지기능 저하는

항암제나 방사선으로 인한 정상 뇌조직의 손상으로 유발된다.

주의집중, 기억, 언어와 시공간, 실행능력을 포괄하는 인지기

능은 환자의 일상생활에 영향을 미치는 중요한 능력으로 항암

치료기간동안 인지기능 저하는 암환자의 20-40%가 경험하며

뇌종양 환자의 경우 항암치료기간동안 관리되어야 하는 중요

한 증상이다[5,6]. 항암치료기간 동안 악성 뇌종양 환자의 인

지기능에 영향을 주는 요인으로 뇌종양 악성도, 크기와 위치,

종양 절제 범위가 제시되었으나[7-9] 이러한 선행연구들은 종

양과 관련된 요인에 국한되어 있다는 제한점이 있다. 따라서

치료기간동안 인지기능에 영향을 줄 수 있는 종양이외의 치료

적 중재요인에 대해 살펴볼 필요가 있다.

정맥내 Vitamin B12의 수액요법은 항암치료기간동안 항염

증반응을 감소시켜 항암치료관련 독성을 감소시키는데 효과가

있다[10]. 또한 신경조직 대사에 관여하는 Vitamin B12는 뇌신

경세포를 유지하거나 세포재생에 중요한 역할을 하여 노인의

인지기능과 관련하여 연구된 바가 있다[11,12].

항암치료기간동안 악성 뇌종양 환자의 인지기능은 다른 신

체적 증상에 비해 의료인의 관심이 집중되어 있지 않고 치료

적 중재의 근거가 될 만한 선행연구가 미비하다. 이에 본 연

구에서 항암치료기간동안 정맥내 Vitamin B12 수액주입 여부

를 인지기능에 영향을 주는 종양관련 요인과 함께 살펴봄으로

써 악성 뇌종양 환자의 인지기능을 사정하고 관리하는데 기초

자료를 제공하고자 한다.

연구목적

본 연구의 목적은 동시 항암화학방사선요법을 받는 악성

뇌종양 환자의 인지기능에 영향을 미치는 요인으로 종양관련

요인과 정맥내 Vitamin B12 수액주입 여부를 확인함으로써 인

지기능과 관련된 임상중재의 기초자료를 제공하기 위함이다.

연구방법

연구설계

본 연구는 동시 항암화학방사선요법을 받는 악성 뇌종양

환자의 인지기능에 영향을 주는 요인으로 종양관련 요인과 정

맥내 Vitamin B12의 수액주입 여부를 확인하기 위한 후향적

조사연구이다.

연구대상

본 연구는 2014년 1월 1일부터 2015년 6월 31까지 경기도

소재 S대학교 부속병원에 동시 항암화학방사선 요법을 받기

위해 내원한 환자 중에서 연구 기준에 적합한 43명을 대상으

로 하였다. Cohen의 표본추출 공식에 따른 검정력 분석 프로

그램인 G*Power 3.2 (Faul, Erdfelder, Buchner & Lang,

2009)에서 다중회귀분석으로 위한 유의수준 .05, 효과크기 .3

검정력 .90, 예측변수 5개(종양의 악성도, 크기, 위치, 적출범

위, Vitamin B12 수액요법)로 산출한 결과, 필요한 최소 표본

의 수는 38명이었으며 본 연구는 최소 표본의 크기를 만족하

였다. 구체적인 대상자의 선정 및 제외기준은 다음과 같다.

대상자의 선정기준

1) 성상세포종, 다형성 교모세포종으로 병리과 전문의에게

원발성 뇌종양으로 진단받은 자

2) 동시 항암화학방사선요법을 시작하거나 지속할 수 있는

기능상태(Karnofsky Performance Scale≥70)인 자

대상자의 제외기준
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1) Vitamin B12 외에 아미노산 제제 또는 포도당 수액치료

와 같은 영양보충 수액을 공급받은 자

2) 동시 항암화학방사선요법 전에 인지기능 저하가 관찰된 자

3) 신장 질환이나 대사 질환 등으로 진료 또는 약물을 복

용하는 자

4) 동시 항암화학방사선요법 전의 혈액검사에서 조혈기능

장애가 발견된 자

자료수집 

본 연구의 자료는 연구대상 병원의 전자의무기록(EMR)을

통해 수집하였으며 자료 수집 내용은 뇌종양 악성도, 종양의

크기 및 위치, 수술적 절제 범위, 정맥내 Vitamin B12 수액주

입 여부, 인지기능 저하여부이다.

뇌종양 악성도

뇌종양 악성도는 병리조직학적 결과에 따라 WHO가 제시

한 1∼4단계 분류를 근거로 병리과 전문의가 평가한 의무기록

자료를 수집하였으며 단계가 높을수록 악성도가 높다.

뇌종양의 크기와 위치

뇌종양의 크기는 선행연구[13,14]를 근거로 환자 예후 및

증상과 유의한 관계가 있는 것으로 나타난 5cm 이상과 미만

으로 분류하였으며 위치는 4개의 뇌엽인 전두엽, 후두엽, 두정

엽, 측두엽으로 분류하여 조사하였다.

뇌종양의 수술적 절제 범위

뇌종양의 수술적 절제 범위는 신경외과 전문의의 수술기록

을 근거로 조직검사, 부분절제, 육안적 전절제로 분류하였다.

정맥내 Vitamin B12 수액주입 여부

정맥내 Vitamin B12 수액주입 여부는 신경외과 전공의의

투약처방을 통해 동시 항암화학방사선요법 기간동안의 수액주

입 처방여부를 확인하였다. 동시 항암화학방사선요법 기간에

1회 이상, 하루 1mg 이상의 Vitamin B12를 정맥내로 투여한

대상자를 투여군으로 분류하였고 그렇지 않은 대상자는 비투

여군으로 분류하였다.

인지기능 평가

대상자의 인지감소 여부는 강연욱 등[15]이 개발한 한국형

간이정신상태 특정도구인 서울신경심리검사(Seoul

Neuropsychological Screening Battery Dementia version,

SNSB-D)로 동시 항암화학방사선요법의 시작후 종료시점인 6

주째에 신경과 전공의가 측정한 점수를 이용하였다. SNSB는

주의력(17점), 언어기능(27점), 시공간기능(36점), 기억력(150

점), 전두엽 집행기능(70점)의 전반적인 인지기능을 체계적으

로 평가할 수 있다. 또한 연령, 학력, 뇌손상의 부위에 따라

영향을 받지 않으며 쉽게 실시가능하고 비교적 짧은 시간에

평가가 가능하다. SNSB-D의 총점은 300점으로 선행연구[16]

를 근거로 대상자의 총 점수가 190점 이하일 때 인지기능 감

소가 있다고 평가하였다.

자료분석방법

본 연구의 결과는 통계분석 프로그램인 SPSS WIN 23.0을

이용하여 다음과 같이 분석하였다.

첫째, 대상자의 일반적, 질병관련 특성을 빈도, 백분율, 평

균, 표준편차로 산출하였다. 둘째, 대상자의 인지기능 저하여

부에 따른 종양관련요인과 정맥내 Vitamin B12 수액주입 여부

를 one-way ANOVA를 이용하여 분석하였다. 셋째, 대상자의

인지기능에 영향을 주는 요인을 분석하기 위해 로지스틱 회귀

분석을 실시하였으며 각 요인에 대한 odds ratio와 95%신뢰

구간을 산출하였다. 본 연구에서 모든 통계적 유의수준은 p

<.05 수준에서 분석하였다.

연구 결과

대상자의 일반적 및 질병관련 특성

본 연구에서 대상자의 일반적 특성은 Table 1과 같다. 대

상자는 평균연령은 58.13세로 남성이 27명(62.79%), 교육정도

는 고졸이 23명(53.49%), 직업을 가진 대상자가 25명(58.14%)

으로 가장 많은 비율을 보였다. 질병관련 특성으로 종양의 악

성도가 4단계 24명(55.81%), 종양의 크기가 5cm 미만인 대상

자가 29명(67.44%), 종양의 위치는 측두엽 15명(34.88%), 종양

을 부분 절제한 대상자가 20명(46.51%)으로 가장 많은 것으로

나타났다(Table 1).
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Table 1. The General and Disease-related Characteristics of Participants (N=43)

Characteristics Categories n(%) Mean±SD

Age (yrs) 58.13±7.05

Sex Male 27(62.79)

Female 16(37.21)

Level of Education Middle school 10(23.26)

High school 23(53.49)

College 10(23.25)

Occupation Yes 25(58.14)

No 18(41.86)

Tumor grade Grade Ⅲ 19(44.19)

Grade Ⅳ 24(55.81)

Tumor size <5cm 29(67.44)

≥5cm 14(32.56)

Tumor location Frontal 13(30.23)

Parietal 5(11.63)

Temporal 15(34.88)

Occipital 8(18.61)

Other parts of brain 2(4.65)

Extent of tumor removal Only biopsy 7(16.28)

Subtotal resection 20(46.51)

Gross total resection 16(37.21)

대상자의 인지기능 저하 여부에 따른 질병관련 특성

비교

본 연구에서 인지기능 저하 여부에 따른 대상자의 질병관

련 특성의 비교는 Table 2.와 같다. SNSB-D에 따른 인지기

능 저하군은 15명(34.88%)으로 나타났으며 이들 두 군은 뇌종

양 악성도, 크기, 위치, 종양 절제범위, 정맥내 Vitamin B12 수

액주입 여부에서 유의한 차이가 있었다(p〈.05).

대상자의 인지기능 저하에 영향을 미치는 요인

본 연구에서 대상자의 인지기능 저하에 영향을 미치는 요

인은 Table 3.과 같다. 뇌종양 악성도가 4단계인 대상자는 3

단계인 대상자보다 인지기능 감소의 위험이 증가하는 것으로

나타났으며(OR, 2.034; 95% CI, 1.384-2.451), 수술전 뇌종양의

크기가 5cm 이상인 대상자는 5cm 미만인 대상자보다 인지기

능 감소의 위험이 증가하는 것으로 나타났다(OR, 2.231; 95%

CI, 1.231-2.003). 종양의 위치가 뇌의 기타 다른 부위에 있는

환자에 비해 전두엽(OR, 1.542; 95% CI, 0.711-0.983), 측두엽

(OR, 0.875; 95% CI, 0.531-0.971), 후두엽(OR, 0.478; 95% CI,

0.663-0.939), 두정엽(OR, 0.238; 95% CI, 0.663-0.939)인 대상

자가 인지기능 감소의 위험이 증가하는 것으로 나타났다. 종

양의 절제범위로 조직검사만 한 대상자에 비해 부분 절제와

(OR, 1.672; 95% CI, 1.443-1.876), 육안적 전절제일 때(OR,

2.542; 95% CI, 1.324-1.889) 인지기능 감소의 위험이 증가하

는 것으로 나타났다. 동시 항암화학 방사선요법시 수액으로

Vitamin B12를 주입하지 않은 대상자는 투여한 대상자보다 인

지기능 감소의 위험이 증가하는 것으로 나타났다(OR, 1.602;

95% CI, 1.209-1.777).
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Table 2. Comparison of Disease-related Characteristics between With and Without Cognitive Decline Groups (N=43)

Variables

WOCD†

(SNSB-D≥190)

WCI‡

(SNSB-D<190) χ2 p

28(%) 15(%)

Tumor grade Grade Ⅲ 10(35.71) 9(60.00)
3.562 .003

Grade Ⅳ 18(64.29) 6(40.00)

Tumor size <5cm 20(71.43) 9(60.00)
2.671 <.000

≥5cm 8(28.57) 6(40.00)

Tumor location Frontal 13(46.43) 0(0.00)

11.432 .017

Parietal 3(10.71) 2(13.33)

Temporal 9(32.14) 6(40.00)

Occipital 2(7.14) 6(40.00)

Other parts of brain 1(3.58) 1(6.67)

Extent of tumor

removal

Only biopsy 6(21.43) 1(6.67)

6.324 .028
Subtotal resection 12(42.86) 8(53.33)

Gross total resection 10(35.71) 6(40.00)

Vt. B12 Therapy Yes 20(71.43) 4(26.67)
1.453 .035

No 8(28.57) 11(73.33)

†WOCD=Without cognitive decline, ‡WCI=With cognitive decline.

Table 3. The Factors affecting Cognitive Decline in Participants (N=43)

Variables Odds Ratio 95% CI† p

Tumor grade Grade Ⅲ 1.000

Grade Ⅳ 2.034 1.384-2.451 .005

Tumor size <5cm 1.000

≥5cm 2.231 1.231-2.003 .016

Tumor location Other parts of brain 1.000

Frontal 1.542 0.711-0.983 .025

Temporal 0.875 0.531-0.971 <.001

Occipital 0.478 0.663-0.939 <.001

Parietal 0.238 0.789-0.972 .035

Extent of tumor removal Only biopsy 1.000

Subtotal resection 1.672 1.443-1.876 <.001

Gross total resection 2.542 1.324-1.889 <.001

Vt B12 Therapy Yes 1.000
.032

No 1.602 1.209-1.777

†CI=Confidence Interval
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논 의

본 연구는 동시 항암화학방사선요법을 받는 악성 뇌종양

환자의 인지기능 저하에 영향을 주는 요인으로써 종양관련요

인과 정맥내 Vitamin B12 수액주입 여부를 함께 분석한 후향

적 조사연구이다.

본 연구에서 동시 항암화학방사선요법 후 인지기능 저하가

관찰된 대상자는 15명(34.88%)으로 항암치료기간동안 유방암,

식도암, 위함 환자의 인지기능 저하가 나타난 비율과 유사하

였다[13, 17]. 항암치료기간동안 암환자의 인지기능 저하는 명

확한 기전이 밝혀지지 않았으나 항암치료로 인한 신경독성이

미세혈관의 폐쇄를 일으키고 이에 따라 신경세포와 뇌의 백질

및 회백질 부분이 손상됨으로써 DNA 손상과 신경 전달 물질

의 농도를 감소시켜 유발된다는 것이 유력한 발생기전이다

[18]. 항암치료로 인한 신경독성으로 환자의 신체적 증상과 밀

접한 관련이 있는 말초신경병증은 항암치료 후 4-6주째에 관

찰되는 증상으로 선행연구에서 많이 연구되었다[19, 20]. 그러

나 항암치료기간동안 인지기능 저하는 신체적 증상변화와 유

사한 시기에 나타나는 증상임에도 불구하고 대부분 환자의 주

관적 자가보고의 형태로 이뤄지기 때문에 주의 깊게 관찰하지

않으면 발견하기 어려운 증상이다[21]. 동시 항암화학방사선요

법 시기에 악성 뇌종양 환자는 세포독성 항암제인

temozolomide를 복용하면서 동시에 방사선요법을 받게 되므

로 신경독성은 조기에 사정되고 중재되어야 한다. 또한 항암

치료로 인한 신경독성이 신체적 증상뿐만이 아니라 인지기능

에도 영향을 줄 수 있으므로 4-6주시기에 환자의 주관적 보

고에 의존하기보다 객관화된 도구로 의료인에 의한 정확한 평

가가 이뤄질 수 있도록 해야 할 것이다.

본 연구에서 악성 뇌종양 환자의 인지기능에 영향을 미치

는 요인으로 종양의 악성도, 위치와 크기, 종양절제 범위는 선

행연구[7-9]에서 제시된 종양관련 요인과 유사한 결과를 보였

으며 동시 항암화학방사선요법 시기에 정맥내 Vitamin B12의

투여여부가 인지기능에 영향을 미치는 것으로 나타났다. 종양

의 악성도가 높을수록 분화속도가 빨라 뇌의 주변조직으로의

침범 가능성이 크고, 종양의 크기가 클수록 뇌의 중요 혈관

부위를 자극하여 신경증상이 심하다[8]. 또한 종양의 육안적

전절제술은 광범위 절제술로 종양의 완전 제거에 가깝지만 수

술후 신경학적 합병증의 위험이 높고, 특정 기능을 담당하는

4개의 뇌엽 중에서 전두엽은 기억력과 감정조절, 집행능력과

관련되며 인지기능 조절을 담당한다[9]. 선행연구와 본 연구의

결과를 바탕으로 인지기능에 영향을 줄 수 있는 종양관련 요

인을 근거로 위험요인을 가진 대상자의 인지기능 평가에 주의

를 기울여야 한다. Vitamin B12는 엽산(folic acid)과 함께

DNA합성과 손상을 복구하는데 필수적으로 뇌의 기능에 중요

한 역할을 한다. 이에 따라 치매, 알츠하이머 노인 환자에서

Vitamin B12와 엽산의 투여는 뇌조직 위축이나 경련을 감소시

켜 뇌의 건강을 돕는 것으로 보고되었다[10-12]. 항암치료를

받는 암환자의 인지기능 저하는 ‘chemo-brain’ 또는

‘chemo-fog’로 언급되고 있으며 그 원인은 항암치료로 인한

신경독성, DNA 손상, 약물 상호작용으로 인한 신경세포의 손

실로 설명되고 있다[11]. 임상에서 암환자에서 Vitamin B12는

항암치료로 인한 신경독성을 감소시키기 위해 투여하고 있으

나 그 효과로써 신경독성과 관련된 신체적 증상의 호전여부

[19]만이 평가되고 있다. 또한 Vitamin B12 투여시기가 증상이

나타난 이후에 처방되는 경우가 많아 환자의 증상관리가 조기

에 이루어지지 못하고 있다. 이에 따라 동시항암화학방사선

요법시기에 정맥내 Vitamin B12 투여가 신체적 증상관리뿐만

이 아니라 악성 뇌종양 환자의 인지기능 저하를 예방하기 위

한 치료적 중재로 고려되어야 할 것으로 사료된다.

결론 및 제언

본 연구는 악성 뇌종양 환자의 인지기능 상태의 영향요인

을 파악하기 위한 후향적 조사연구이다. 본 연구의 결과 악성

뇌종양 환자의 인지기능에는 뇌종양의 악성도, 크기와 위치,

종양 절제 범위, 정맥내 Vitamin B12 수액 주입여부가 영향을

미치는 것으로 나타났다. 본 연구는 일개의 종합병원에 내원

한 악성 뇌종양 환자를 대상으로 한 연구로써 연구의 일반화

에 신중을 기해야 한다. 그러나 항암화학요법 또는 방사선 요

법의 단일치료시기에서 암환자의 인지기능 저하를 연구한 기

존의 선행연구과는 달리 동시 항암화학방사선요법시기의 악성

뇌종양 환자의 인지기능을 종양과 관련된 요인 외에 정맥내

Vitamin B12 투여여부를 함께 살펴보았다는데 연구의 의의가

있다. 추후 다기관 연구와 악성 뇌종양 환자의 인지기능 변화

의 관찰시기를 다양화한 연구가 시도되어 인지기능 개선을 위

한 임상기초연구가 필요하다.
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