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 Abstract
Recent	studies	of	Carbonic	anhydrase	IX	(CAIX)	expression	and	clinical	significance	in	renal	cell	carcinoma	
(RCC)	have	given	rise	 to	disagreements	 in	 the	usefulness	of	CAIX	as	a	prognostic	factor.	The	purpose	of	
this	study	was	to	evaluate	the	association	between	CAIX	expression	and	clinical	factors	in	RCC.	The	medical	
record	 of	 172	 RCC	 patients	 in	 hospital	 (from	 January	 1999	 and	December	 2007)	were	 reviewed	
retrospectively.	Patients	were	divided	into	a	high	expression	group	(109	cases)	and	low	expression	group	
(63	 cases)	 according	 to	 their	 degree	 of	CAIX	 expression.	We	 evaluated	 the	 association	 between	CAIX	
expression	and	age,	body	mass	index	(BMI),	type	of	renal	neoplasm,	tumor	stage,	nuclear	grade,	metastasis	
after	 surgery	 and	 tumor-specific	 survival	 rate.	 The	mean	 age	 of	 the	 high	 expression	 group	 and	 the	 low	
expression	group	were	56	years	and	54	years	respectively.	The	mean	BMI	of	the	high	expression	group	and	
the	low	expression	group	were	24.2	kg/m2	and	24.5	kg/m2	respectively.	Comparing	the	difference	between	
clear	cell	RCC	and	non	clear	cell	RCC,	CAIX	was	significantly	more	expressed	in	clear	cell	RCC.	There	was	
no	 significant	 differences	 between	high	 expression	 clear	 cell	 RCC	 and	 low	 expression	 clear	 cell	 RCC	
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according	 to	 age,	BMI,	 nuclear	 grade,	metastasis	 after	 surgery	 and	 tumor-specific	 survival	 rate	 (p=0.237,	
p=0.802,	p=0.382,	p=0.551).	However,	in	clear	cell	RCC,	CAIX	expression	was	significantly	more	expressed	
in	patients	with	higher	T	or	N	stages	(p=0.015,	p=0.033).	CAIX	was	significantly	higher	expressed	in	clear	
cell	RCC	and	was	significantly	lower	expressed	in	patients	with	higher	T	stage	or	N	stage.		

 Key Words :	Carbonic	anhydrase	IX,	Clear	cell	renal	cell	carcinoma,	Prognosis

서 론

신세포암의	 30%는	 진단	 당시	 전이성암으로	
발견되며	국소성	신세포암으로	신절제술을	받은	후	
30-50%는	전이성	신세포암으로	진행하게	된다[1].	
이러한	전이성	신세포암은	항암치료나	방사선치료에	
반응하지	않으며,	면역치료	혹은	표적치료를	하고	
있지만	효과적인	치료방법이	없는	상태로	생존기간은	
약	6-10개월,	2년	생존율은	10-20%정도로	나쁜	예후를	
보인다[2,3].	신세포암	예후	예측에는	현재	종양의	
병기와 	 분화도만이 	 이용되고 	 있으며 	 적절한	
종양표지자는	없는	상태이다[4].	이에	 Lam	등[5]은	
여러	임상적,	해부학적,	병리적,	면역조직화학	특징들을	
신세포암	진행	및	생존	예측	인자로	제안하였다.	
신세포암의	 면역조직화학	 지표에	 대한	 초기	

연구는	신세포암	아형을	구분하는	것에	불과하였고,	
아직까지	신세포암	아형	구분에	특성화된	지표를	밝혀	
내지는	못하고	있는	실정이다[6-10].	면역조직화학	
지표	중	하나인	CAIX	 (Carbonic	 anhydrase	 IX)는	
종양의	생성	및	진행에	관여하며	저산소	환경에서	
세포를	조절하는	것으로	알려져	있다[11,12].	 Liao	
등[13 ]은	 1997년	 투명	 신세포암에서	 CA IX가	
발현된다는	것을	처음	보고하였으며	유두상	신세포암	
3례에서도	CAIX가	발현되었다고	보고하였다.	이후,	
Bui	등[14]은	투명	신세포암에서	CAIX가	과발현되며	
진행성	투명	신세포암에서	CAIX	저발현이	불량한	
예후의	독립적	인자라고	하였다.	또한,	 CAIX	발현	
정도가	interleukin-2	(IL-2)의	치료	반응에	예측인자가	될	수	
있다고	보고하였다.	이후	신세포암에서	표적	치료에	대한	
반응과	영상적	지표로써의	CAIX에	대한	많은	연구가	

진행되고	 있다[15 ,16 ] . 	 그러나	 지금까지	 투명	
신세포암에서	CAIX	발현이	표적치료에	대한	반응	및	
예후	예측	인자로의	연관성은	명확히	밝혀지지	않은	
상태이다.
이에	저자들은	신세포암	아형과	CAIX	발현과의	

관계,	 투명	 신세포암에서	 CAIX	 발현과	 예후	 및	
표적치료에	대한	반응	관계를	분석하였다.	

재료 및 방법

1. 대상

1999년	 1월부터	 2007년	 12월까지	 본원에서	
신절제술	이후	신세포암으로	진단받은	172명의	환자	
를	대상으로	하였다.	면역조직화학	염색을	하여	투명	
신세포암과	 비투명	 신세포암에서	 CAIX	 발현을	
비교하였고,	투명	신세포암에서	CAIX	발현	정도와	나이,	
체지방지수(BMI),	수술	전	TNM	병기,	핵분화도,	수술	후	
전이	여부,	종양	특이	생존율의	연관성	및	표적치료에	
대한	반응을	분석하였다.
	
2. 면역조직화학 염색 및 분석 

신세포암으로	 진단된	 대상의	 모든	 H&E염색	
슬라이드를	재검색,	각	례마다	가장	대표적인	부위의	
파라핀	절편에서	3	mm	직경의	조직을	두	개씩	채취하여	
Tissue	 microarray	 (TMA)를	제작하였다.	 TMA	
파라핀	블록에서	3	 μm	두께로	조직절편을	박절하여	
슬라이드에	부착한	후,	탈파라핀	및	함수과정을	거친	
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다음	증류수로	세척하였다.	항원성	회복을	위해	citrate	
완충용액(10	mM,	pH	6.0)에	슬라이드를	담근	후	전자	
레인지를	이용하여	 10분간	가열하였다.	조직절편에	
있는	내인성	과산화효소의	활성을	억제하기	위하여	
3%	과산화수소로	 10분간	처리하였다.	일차항체는	
다클론CAIX	 (NB	 100-417,	Novus	Biologicals	 Inc.,	
L i t t le ton,	 CO,	 USA)를	사용하였다.	면역염색은	
자동염색기(LV	 360-2D;	 Lab	 Vision	 Corporation,	
Fremont,	CA,	USA)와	Vector	ABC	Elite	Kit	 (Vector	
Laboratories,	 Burlingame,	CA,	USA)를	이용하였고	
3,3-diaminobenzidin으로	발색하였다.	염색결과의	
판독은	임상정보를	모르는	두	명의	병리의사에	의해	
각각의	샘플에서	염색된	세포들의	백분율에	기초하여	
이루어졌다.	 Bu i	 등[14]이	 제시한대로	 85%	이상	
염색되었을	때	CAIX	과발현으로,	 85%	이하를	CAIX	
저발현으로	분류하였다(Fig.	1).	

3. 표적치료 방법 및 치료반응 평가

Sunitinib	 (Sutent,	 Pfizer)은	50	mg을	4주간	매일	
복용하고	 2주간	 휴약하는	 방식으로	 6주	 주기로	
투약하였으며,	6주마다	환자의	병변	위치에	따라	흉부	
단순	 X-ray	 검사,	복부	및	흉부	전산화	단층촬영,	
동위원소	골주사	사진	등을	선택하여	시행하였다.	
치료반응	판정은	Response	 Evaluation	Criteria	 in	
Solid	Tumors	(RECIST)의	기준에	따라	평가하였다.

4. 통계 분석

Chi-square	test와	선형	결합	교차분석을	이용하여	
투명	 신세포암에서	 임상병리학적	 인자와	 CA IX	
발현과의	관계를	분석하였고,	CAIX에	따른	종양	특이	
생존율을	구하기	위해	 Kaplan-Meier	 분석방법을	
이용한	후	 log-rank	 test를	사용하여	검증하였다.	
통계분석은	 SPSS	 17.0.1	 for	Windows	 software	
(SPSS	Inc.,	Chicago,	 IL,	USA)를	이용하였으며,	모든	
분석에서	p<0.05인	경우를	통계적으로	유의한	것으로	
간주하였다.

성 적

1. 임상병리적 특징

전체	신세포암	172례	중	투명	신세포암은	141례,	
비투명	신세포암은	 31례였다.	 비투명	신세포암은	
혐색소	신세포암종이	13례,	유두	신세포암종이	9례,	
상세	불명의	신세포암종이	5례,	과립세포암종이	3례,	
Xp11.2	 translocation암종이	1례였다.	투명	신세포암은	
남자가	 106례(75.1%),	 여자는	 35례(24.9%)였다.	
환자들의	 평균	 나이는	 56.8±9.6세였으며	 평균	
체지방지수는	 24.3±1.9	 kg/m2였다.	신세포암에서	
7례는	수술	전	전이가	있었고	수술	후	전이가	일어난	
경우는	19례였으며	전이	부위는	폐,	간,	뼈였다.	수술	

Fig. 1. CAIX expression in RCC (anti-CAIX antibody, ×200). (A) low-level staining in clear cell RCC. (B) high-
level staining in clear cell RCC. (C) Negative staining for CAIX in papillary RCC. (D) Negative staining for 
CAIX in chromophobe RCC.

(A) (B) (C) (D)
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후	전이된	19명의	환자들은	신절제술	이후	추가	치료를	
하였으며,	이	중	4례는	IL-2로	15례는	표적치료를	받았고	수술	
전	전이가	있었던	7례는	보존적	치료를	받았다.	이들	
7례	중	5례는	신세포암으로	사망하였다	(Table	1).

2.  투명 신세포암과 비투명 신세포암에서 CAIX 

 발현과의 연관성

투명	 신세포암에서의	 과발현율은	 7 5 . 2% ,	
저발현율은	 24 . 8%였고, 	 비투명	 신세포암에서	
과발현율은	9.7%,	저발현율은	90.3%였다	 (p<0.001)	
(Table	2).	

3.  투명 신세포암에서 CAIX 발현 정도와 임상  

 인자와의 관계

나이,	체지방지수,	수술	전	M	병기,	핵분화도,	수술	

후	전이	여부는	두	군간의	차이가	없었다	 (p=0.237,	
p=0.576,	p=0.257,	p=0.802,	p=0.382).	수술	전	T,	N	
병기가	높을	경우	 CAIX	 발현이	유의하게	낮았다	
(p=0.015,	p=0.033)	(Table	3).

4. 투명 신세포암의 종양 특이 생존율

투명	신세포암에서	CAIX	과발현군과	저발현군	
간에	 종양	 특이	 생존율의	 차이는	 보이지	 않았다	
(p=0.551)	(Fig.	2).	

5. 표적치료에 대한 반응

전이성	투명	신세포암	 15례에서	 suni t in ib을	
사용한	치료	반응율은	 CAIX	과발현군에서	 55.5%	
(부분	관해	44.4%,	안정	병변	11.2%),	저발현군에서	
50%(부분	관해	33.3%,	안정	병변	16.6%)였다	(Table	
4).

고 찰

CAIX는	 중탄산염-탄소이산화물	완충	 체제의	
반응을	촉진시키는	효소를	포함한	세포막	당단백이며	
이들	효소는	세포	내부	및	외부의	수소이온농도지수	
(pH)를	조절하여	세포가	저산소	상태의	환경에서	
적응할	수	있도록	해주는	기능을	지니고	있다[17].	
CAIX	발현은	과거	von	Hippel	 Lindau	protein	

(pVHL)의	변이에	의한	것으로	알려졌으나,	 최근	
연구에	따르면	hypoxia-inducible	 factor-1α	 (HIF-
1α)에	의해	조절된다고	알려져	있다[18].	정상	산소	
환경에서	HIF-1α는	pVHL와의	결합을	통해	소멸되는	
반면	저산소	상태의	환경에서	 HIF-1α는	 pVHL과	
결합하지	못하고,	hypoxia-inducible	 factor-1β	 (HIF-
1β)와	연속적인	결합을	통해	세포	표면에	 CAIX이	
발현되게	 된다[19].	 G r abma i e r	 등[20]은	 투명	
신세포암에서	 pVHL의	 변이가	사라질	때	 저산소	
상태의	환경과	유사하여	CAIX	과발현을	나타낸다고	
발표하였고,	 Sh in	 등[21]은	 다른	종양들(자궁암,	
자궁경부	암,	식도,	폐암,	유방암	등)에서	역시	저산소	

Table 1. Characteristics of patients with clear cell RCC

Variable n=141 (%)

Mean age (years) 56.8±9.6
Mean BMI (g/m2)  24.3±1.9 
Sex 
   Male  106 (75.1)
   Female   35 (24.9)
T stage 
   T1-2 119 (84.3)
   T3-4   22 (15.7)
N stage  
   N0 135 (95.0)
   N1-2     6 (5.0)
M stage 
   M0  134 (97.2)
   M1        7 (2.8)
Fuhrman nuclear grade 
   I-II     63 (44.7)
   III-IV     78 (55.3)
Post-operative distant metastasis 
   Postive     19 (13.5)
   Negative    122 (86.5)
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상태의	 환경에	 의해	 CA IX	 발현이	 일어난다고	
보고하였다.	따라서,	CAIX는	세포암	자체의	진단보다	
종양에서	저산소	상태의	환경을	나타내는	지표일	
것이라는	보고도	있다[22].	 반면	 Intake	등[23]은	
정상세포들(위	점막,	소장점막	등)에서	CAIX	발현은	

산성	환경	및	포도당	결핍에	의해	조절된다고	보고한	
바	있다.		
최근	CAIX	발현과	전이성	신세포암에서	약물	치료	

반응과의	관계에	대한	많은	연구가	보고되고	있다.	
2005년	 Atkins	등[24]은	 IL-2치료를	받은	 66명의	

Table 2. Comparison of CAIX expression between Clear cell RCC and Non-Clear cell RCC

Tumor type
CAIX expression

p-value
High Low

Clear cell RCC (n=141)
Non clear cell RCC (n=31)a 

106 (75.2%)
  3 (9.7%)

35 (24.8%)
28 (90.3%) p<0.001b

a : Papillary RCC (n=9), Chromophobe RCC (n=13), Granular RCC (n=3), Unclassified RCC (n=5), Xp11.2 
translocation tumor (n=1), b : Chi-square test.

Table 3. Comparison of CAIX expression and clinicopathologic parameters in clear cell RCC

Variable
No. of patients (%)

p-value
High expression (n=106) Low expression (n=35)

Age (years)
BMI (g/m2) 
Sex
   Male 
   Female
T stage
   T1-2
   T3-4
N stage 
   N0
   N1-2
M stage
   M0
   M1
Fuhrman nuclear grade
   I-II
   III-IV
Post-operative distant metastasis
   Postive
   Negative 

56.8
24.21

78 (73.5)
28 (26.5)

94 (88.7)
12 (11.3)

104 (98.1)
2 (1.9) 

102 (96.2)
4 (3.8)

48 (45.3)
58 (54.7)

13 (12.3)
93 (87.7)

54.1
24.52

24 (68.5)
11 (31.5)

25 (71.4)
10 (28.6)

32 (88.6)
4 (11.4)

32 (91.4)
3 (8.6)

15 (42.9)
20 (57.1)

6 (17.1)
29 (82.9)

0.237a

0.576a

a : the Student's test was applied for comparison of continuous variables, b : the Pearson chi-square test and Fisher 
exact test were used to compare categorical variables.

0.565b

0.015b

0.033b

0.257b

0.802b

0.382b
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전이성	신세포암	환자를	대상으로	 CAIX	 과발현	
환자에서	저발현	환자보다	 26%	높은	치료	반응이	
나타났으며,	5년	생존율과	평균	생존율이	더	높았다고	
보고하였다.	이	연구에서	 IL-2를	사용한	환자	4명	중	
CAIX	 과발현은	 100%	 (1/1),	 저발현에서는	 33%	
(1/3)의	부분	관해가	있었으나,	 CAIX	발현과	치료	
반응의	관계를	확인할	수는	없었다.	Choueiri	등[25]은	
118명의	전이성	신세포암에서	수술	후	sunitinib	혹은	

sorafenib으로	치료받은	환자들에서	CAIX	발현과	
신세포암 	 아형에 	 따른 	 예후 	 및 	 치료 	 효과를	
비교하였다.	두	약제	모두	다른	아형의	신세포암보다	
투명	신세포암에서	높은	치료	반응과	종괴의	감소를	
보였으며,	 sunitinib의	치료	반응과	 CAIX	발현의	
연관성은	 뚜렷하지	 않았으나	 CA I X 	 과발현은	
sorafenib	치료	반응의	예측	인자였다고	보고하였다.	
이	 연구에서도	 suni t in ib을	 사용한	 15명의	치료	

Fig. 2. Analysis of cancer specific survival by Kaplan-Meier.

Table 4. Response rate of sunitinib of treatment response in metastatic clear cell RCC with sunitinib in 
CAIX high expression and CAIX low expression group

Response
No. of patients (%)

High expression (n=9) Low expression (n=6)

Complete response
Partial response
Stable disease
Progressive disease

0 (0%)
4 (44.4%)
1 (11.2%)
4 (44.4%)

0 (0%)
2 (33.4%)
1 (16.6%)
3 (50%)
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반응율은	CAIX	과발현에서	55.5%(부분	관해	44.4%,	
안정	병변	11.1%),	저발현에서	50%(부분	관해	33.4%,	
안정	병변	16.6%)였다	(Table	4).
Liao	등[13]은	혐색소	신세포암종	및	양성종양을	

제외한	신세포암에서도	CAIX	발현을	확인하였으며,	
Uemura	등[26]은	 187명의	신세포암	환자	중	CAIX	
발현은	87%에서	나타났다고	보고하였다.	이	연구에서	
172명의	신세포암	환자	중	 CAIX	발현은	 75%에서	
관찰되었고	141명의	투명	신세포암	환자	중	87%에서	
확인하였다.	신세포암의	아형에	따른	CAIX	발현율	
비교에서	Bismar	등[27]은	투명	신세포암의	CAIX	
과발현율이	 95%	 이상에서	 나타난	 반면	 비투명	
신세포암에서는	 C A I X 	 과발현율이	 낮았다고	
보고하였는데,	 이	 연구에서도	투명	신세포암에서	
CAIX	 과발현율은	 75.2%,	 비투명	 신세포암에서	
과발현율은	 9.7%로	 투명	 신세포암에서	 CA IX	
과발현율이	유의하게	높았다(p<0.001).	
Bui	등[14]은	 321명의	투명	신세포암	환자에서	

CAIX	발현과	임상지표와의	관계를	평가하여	비전이성	
투명	신세포암에서	수술	전	T,	N	병기,	핵분화도,	종양	
특이	생존율은	CAIX	발현	정도와	연관성이	없었으나,	
전이성	투명	신세포암에서는	CAIX	발현이	낮을	때	
높은	수술	전	 T,	 N	병기,	높은	핵분화도,	낮은	종양	
특이	생존율을	보고한	바	있다.	그러나	 Leibovich	
등[28]에	 의하면	 730명의	 투명	 신세포암	 환자의	
단별량	분석에서	낮은	CAIX의	발현	환자들이	높은	
사망률을	보였지만	다변량	분석에서는	통계적	의미가	
없었다고	보고하였다.	이	연구에서는	 141명의	투명	
신세포암	환자에서	CAIX	발현이	낮은	군에서	높은	수술	전	
T,	 N	병기에	속하였으나(p=0.015,	 p=0.033),	종양	
특이	 생존율에서는	 통계적	 유의성이	 나타나지	
않았다(p=0.551).	 이처럼	여러	연구결과가	서로	
일치하지	않는	것은	 Leibovich	등[28]의	연구,	 Bui	
등[14]의	연구	및	이	연구에서	투명	신세포암	중	전이성	투명	
신세포암의	비율이	각각	 11.1%	 (81/730),	 46.4%	
(149/321),	18.4%	(26/141)로	차이가	있었기	때문으로	
판단된다.
이	연구에서	전이성	신세포암	환자가	26명이였고,	

이	중	표적치료를	받은	환자는	15명으로	CAIX	발현과	
예후	예측인자로써	관계를	명확히	밝히는	데는	한계가	

있었다. 	 하지만, 	 우리나라에서	 처음으로	 투명	
신세포암에서	CAIX	발현과	예후	인자들과의	관계	및	
표적치료	반응의	연관성을	연구한	점에서	그	의의가	
있다고	본다.
	

요 약

신세포암	중	투명	신세포암에서	CAIX의	과발현이	
나타난	빈도가	많았고	CAIX	발현이	낮은	군에서	높은	
수술	전	T,	N	병기를	지닌	환자가	많았다.	표적치료에	
대한	반응율과	CAIX	발현	정도의	연관성은	확인할	수	
없었다.	 CAIX는	 신세포암에서	투명	 신세포암의	
구분과	투명	신세포암의	예후	예측에	영향을	미칠	수	
있으리라	여겨지나	환자의	치료	반응이나	예후와의	
관계	여부	등은	추후	더	많은	환자를	대상으로	연구가	
필요하리라	생각한다.	
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