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신세포암은 미국에서 지난 30년 동안 꾸준하게 증가되는

추세를 보여 왔고, 우리나라에서도 전체 성인 암의 3%, 비

뇨기 종양의 약 22%를 차지한다.
1,2

최근 신세포암 환자들은 증상의 발현으로 인해 진단되는

경우보다는 우연히 발견되는 경우가 많은데 이는 건강검진

의 보편화나 초음파검사 또는 전산화단층활영검사 기회의

증가, 진단기기의 성능 향상으로 인해 무증상의 작은 신세

포암을 조기에 발견할 수 있게 되었기 때문이다. 하지만 현

재 적극적인 근치적 신절제술에도 불구하고 신세포암의 생

존율은 변함이 없는 것으로 알려져 있는데 그 원인은 대부

분의 국소성 신세포암 환자에서 근치적 신절제술로 완치를

기대할 수 있지만 일부 환자에서 조기에 전이하여 그 예후

를 예측하기 어려운 경우가 있기 때문이다.
3,4
현재까지 신

세포암의 수술 치료 후 예후를 예측할 수 있는 가장 중요한

인자는 TNM 병기로 알려져 있다.
5,6
하지만 5년 생존율을

국소성 신세포암 환자에서 독립적인 예후인자로서 핵분화도의
의의

Significance of the Nuclear Grade as a Prognostic Factor
for Patients with Localized Renal Cell Carcinoma

Ji Yong Ha, Hyuk Soo Chang, Chun Il Kim

From the Department of Urology, Keimyung University School of Medicine,
Daegu, Korea

Purpose: As the number of patients with localized renal cell carcinoma
has increased, there are conflicting reports on the nuclear grade as a
prognostic factor. The aim of this study was to evaluate the significance
of the nuclear grade as a prognostic factor.
Materials and Methods: We retrospectively enrolled 172 patients with
localized renal cell carcinoma and who underwent radical nephrectomy.
The patients were staged according to the 1997 TNM stage and the
Fuhrman grading. The survival rate was analyzed by the Kaplan-Meier
method. Multivariate analysis was performed using the Cox proportional
hazard model.
Results: The overall 1- , 5- and 10-year survival rates were 98.1, 72.5 and
68.4%, respectively. The 5-year survival rates for grades I, II, III and IV
were 100, 92.6, 85.0 and 60.9%, respectively (p＜0.0001). According to the
Fuhrman grade in each T stage, 1) for patients with pT1b, the 5-year
survival rates were 100, 85.0, 85.71 and 33.3% for patients with grade I,
II, III and IV, respectively (p=0.002). 2) for patients with pT2, the 5-year
survival rates were 100, 92.3, 60.0 and 25.0% for patients with grade I,
II, III and IV, respectively (p＜0.0001). A comparison of the survival curves
by the Fuhrman grade showed a statistically significant difference.
Conclusions: The Fuhrman grade is an important prognostic factor for
patients with localized renal cell carcinoma. A high nuclear grade tends
to have metastatic potential and a poor prognosis. This group of patients
with a high nuclear grade must be followed up more closely. Determining
the pathologic stage along with using the Fuhrman grade-based surveil-
lance protocols are a logical approach to follow-up. (Korean J Urol 2007;
48:471-476)
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비교한 여러 연구에서는 pT2 와 pT3 사이에서만 유의한 차

이를 보였을 뿐이며 국소성 질환인 pT1과 pT2 사이에는 생

존율에 유의한 차이가 없다는 보고가 있다.
7,8
그리고 TNM

병기 이외에 국소성 신세포암 환자들의 예후를 예측할 수

있는 인자들로 핵분화도, 세포유형, 현미경적 혈관침범의

유무, 전이 위치 등이 있으며 특히 핵분화도에 대해서는 예

측인자가 될 수 있는지에 대해 상반된 결과들이 많이 보고

되고 있다.
3,9-13
저자들은 신피막의 침범이 없는 국소성 신세

포암 환자에서 예후 예측 인자로서 핵분화도의 유용성을

평가하고자 하였다.

대상 및 방법

1995년 l월부터 2005년 12월까지 본원에서 신세포암으로

근치적 신적출술을 시행하였던 230례 중 국소성 신세포암

으로 진단되었던 172례의 의무기록지를 후향적으로 분석

하였다. 평균 연령은 55.0세 (20-83)였고, 남자 104례 (60.5%),

여자 68례 (39.5%)였다.

모든 환자에서 술 전에 단순흉부촬영, 복부전산화단층촬

영을 시행하였고, alkaline phosphatase (ALP)의 증가 또는 골

통증으로 전이가 의심되는 일부 환자에서는 골주사 검사를

시행하여 전이성 병변이 없음을 확인하였다. 술 후 추적 관

찰은 첫 1년 이내에 단순흉부촬영 및 복부전산화단층촬영

과 혈중 칼슘치, ALP를 포함한 혈액 검사를 시행하였고, 이

후 1-2년마다 단순흉부촬영과 복부전산화단층촬영 등을 시

행하였으며, 추적기간 중 이상 소견이 있었던 환자에서는

추가검사를 시행하였다.

추적 관찰이 이루어지지 않았던 환자에서는 전화 또는

우편으로 생존 여부를 확인하였고, 생존 관찰 기간은 근치

적 신절제술 후부터 사망까지, 또는 2005년 12월 관찰종료

시점까지로 하였다.

술 후 종양의 병기는 2002년 American Joint Committee on

Cancer에 따라 TNM 등급으로 분류하였고,
14
핵분화도는

Fuhrman 분류법에 따라 4등급으로 분류하였다.
15
조직병리

검사에서 종양 외측 혈관의 중막이나 내피세포에서 종양세

포가 관찰된 경우 현미경적 혈관침범 양성으로 판정하였

다.

T 병기, 현미경적 혈관침범 여부, Fuhrman grade에 따른

생존율을 비교하였고, 각각의 T병기 내에서 Fuhrman grade

에 따른 생존율을 비교하였다. 생존율 비교는 Kaplan-Meier

생존곡선을 이용하여 구하였고, 다변량 분석은 Cox pro-

portional hazard model을 이용하였다. 통계적 유의성은 p값

이 0.05 미만인 경우로 하였다. 원격전이에 대해서는 로지

스틱 회귀분석을 이용하여 비교하였다.

결 과

평균 추적관찰 기간은 49.8개월 (6-136), 평균 종양의 크기

는 5.83cm (1.8-15.5)였다. 전체 172례 중 T1a 50례, T1b 67례,

T2 55례였고, Fuhrman grade I 14례, grade II 95례, grade III

40례, grade IV 23례였다. 현미경적 혈관침범은 10례에서 관

찰되었다 (Table 1).

Table 1. Characteristics of the patients and tumor

Factor No. of patients

Total No. of patients 172

Sex

Male 104 (60.5%)

Female 68 (39.5%)

Mean age (years) 55.02±12.57 (20-83)

Mean tumor size (cm) 5.83±2.7 (1.8-15.5)

T stage

T1a 50

T1b 67

T2 55

Nuclear grade

I 14

II 95

III 40

IV 23

Microvascular invasion

Negative 162

Positive 10

Fig. 1. Kaplan-Meier cancer survival curves according to the T

stage. p=0.6093.
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신피막의 침범이 없었던 국소성 신세포암 환자의 전체

생존율은 81.4%였고, 1, 5, 10년 생존율은 각각 98.1, 72.5,

68.4%였다.

Kaplan-Meier 생존 곡선으로 5년 생존율을 구하였을 때

1) T 병기에 따른 5년 생존율은 T1a 82.3%, T1b 76.5%, T2

70.9% (p=0.6093) (Fig. 1), 2) 현미경적 혈관침범에 따른 5년

생존율은 혈관침범이 있는 경우 33.3%, 없는 경우 78.9%

(p=0.003) (Fig. 2), 3) Fuhrman grade에 따른 5년 생존율은

grade I 100%, grade II 86.1%, grade III 77.8%, grade IV 33.3%

였다 (p＜0.0001) (Table 2) (Fig. 3).

이들에 대한 다변량 분석에서는 핵분화도만이 유의한 예

후인자로 나타났고, T병기와 현미경적 혈관침범은 유의성

이 없었다 (Table 3).

각각의 T병기 내에서 Fuhrman grade에 따른 5년 생존율

을 구하였을 때 1) T1a 병기에서는 grade I에 대한 대상군이

없어 생존율을 구할 수 없었으며, 2) T1b 병기는 grade I

100%, grade II 85.0%, grade III 85.71%, grade IV 33.3%였다

(p=0.002) (Fig. 4), 3) T2 병기는 grade I 100%, grade II 92.3%,

grade III 60.0%, grade IV 25.0%였다 (p＜0.0001) (Fig. 5).

추적관찰기간 중 26례 (15.1%)의 환자에서 원격전이가 발

생하였다. 이 중 22례 (84.6%)가 사망하였으며 전이까지의

기간은 평균 16.2개월 (1-52)이었다. T 병기별로는 T1a 중 5

Fig. 2. Kaplan-Meier cancer survival curves according to micro-

vascular invasion. p=0.003.

Table 2. Survival analysis according to the nuclear grade

Metastasis
Fuhrman No. of 1 YSR 5 YSR 10 YSR

No. of
grade patients (%) (%) (%)* (%)

patients (%)

I 14 (8.1) 0 (0) 100 100 100

II 95 (55.2) 5 (5.3) 98.8 86.1 57.1

III 40 (23.3) 8 (20.0) 100 77.8 14.3

IV 23 (13.4) 13 (56.5) 89.5 33.3 6.7

Overall 172 (100.0) 26 (15.1) 97.7 87.2 81.4

*: p＜0.0001. YSR: year survival rate

Table 3. Multivariate analysis of the prognostic factors for survival

95% confidence
Relative risk interval

Variable factor p-value
hazard ratio

Lower Upper

TNM stage 1.25 0.69 2.28 0.467

Nuclear grade 3.24 1.78 5.88 ＜0.001

Microvascular 1.62 0.47 5.59 0.445

invasion

Fig. 3. Kaplan-Meier cancer survival curves according to the

Nuclear grade. p＜0.001.

Fig. 4. Kaplan-Meier cancer survival curves according to the

Nuclear grade with T1b. p=0.002.
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례 (11.4%), T1b 중 9례 (14.3%), T2 중 12례 (23.5%)에서 원

격전이가 있었고 (p＞0.05), Fuhrman grade별로는 grade I 중

0례 (0.0%), grade II 중 5례 (5.3%), grade III 중 8례 (20.0%),

grade IV 중 13례 (56.5%)에서 원격전이가 있었다 (p＜0.001).

고 찰

일반인들의 건강에 대한 관심 증가와 초음파와 전산화단

층촬영의 보편화로 신피막의 침범이 없는 pT1, pT2인 국소

성 신세포암이 증가하고 있다.
16
국소성 신세포암의 치료에

있어서 가장 효과적인 방법은 근치적 절제술이며 대부분의

환자에서 완치를 기대할 수 있다.
4
저자들의 연구에서도

pT1, pT2에서 환자의 전체 생존율은 81.4%에 이르렀다. 하

지만 일부의 환자에서 재발하였고 전이한 대부분의 환자는

사망하였다. 따라서 국소성 신세포암에서 고위험 환자 감

별을 위한 예후 인자가 필요할 것으로 생각하여 핵분화도

에 따른 예후를 평가하였다.

일반적으로 신세포암의 예후를 예측하는 방법으로는 병

리학적 병기, 종양의 크기, 핵분화도, 조직학적 성상 등의

종양관련인자와 체중 감소, 측복부 통증, 혈뇨 등의 임상적

소견, p53단백, 적혈구포도당전달체단백, 적혈구침강속도,

C-반응단백 등의 혈액학적 소견 등이 거론되어 왔다.
17,18
이

중에서 병리학적 병기가 신세포암의 가장 중요한 인자로

알려져 있고,
5,6
신장에 국한된 신세포암은 림프절 전이나

원격 전이를 동반한 환자에 비하여 예후가 좋다고 알려져

있다.
19
하지만 국소성 신세포암만으로 국한할 때 병리학적

병기는 생존율을 결정하는 중요한 예후 인자인지는 의문이

있다. 많은 연구에서 pT1, pT2인 국소성 신세포암의 5년 생

존율이 유의한 차이가 없다고 보고하였고,
7,8,20,21

저자들의

연구에서도 5년 생존율이 pT1a가 82.3%, pT1b가 76.5%, pT2

가 70.9%였으나 통계적으로 유의하지는 않았다. 병리학적

병기가 중요한 인자이기는 하지만 국소성 신세포암의 생존

율을 결정하는 예후 인자로는 불충분하다.

현미경적 혈관침범이란 혈관내피세포를 침투한 종양 혈

전이 혈관 내강에서 관찰되는 것을 말한다. 일부의 연구 결

과들에 의하면 신세포암의 진행에 중요한 영향을 미칠 수

있을 것으로 보고하고 있으며,
22,23
저자들의 연구에서도 p값

이 0.003으로 현미경적 혈관침범은 신세포암의 예후인자로

의미가 있었다. 하지만 현미경적 혈관침범이 있었던 경우

가 10례 (5.8%)밖에 되지 않아 생존율을 비교하기에는 무리

가 있을 것으로 생각하며 아직 다른 현미경적 혈관침범에

관한 연구에서도 논란이 많은 상태로 차후 더 많은 연구가

이루어져야 할 것이다.

1971년 Skinner 등
24
은 핵분화도와 생존율과의 관계에 대

해 최초로 보고하였고, 1982년 Fuhrman 등
15
은 Skinner의 분

류법을 단순화하여 종양 세포핵의 크기와 모양, 내용물에

따라 4등급으로 재분류하였다. 이후 Thrasher와 Paulson
5
은

핵분화도가 높을수록 근치적 신적출술 후 무병기간이 단축

된다고 하였고, Fuhrman 등
15
은 5년 생존율에서 grade I 65%,

grade II 30%, grade III 32%, grade IV 10%로 grade가 높을수

록 무병생존율이 감소한다고 하였다. 또한 Medeiros 등
12
도

신세포암 환자에서의 예후인자 조사로 비슷한 결과를 발표

하였다. Cheon 등
25
의 연구에서도 1,5년 생존율이 grade I

100%, 89.2%, grade II 94.2%, 82.4%, grade III 90.2%, 59.0%,

grade IV 66.7%, 33.3%였으며, 핵분화도가 증가할수록 생존

율이 감소하였다.

하지만 핵분화도와 예후와의 연관성에 대해서 여전히 논

란이 되고 있는 것은 각각의 핵분화도에서 생존율의 차이

가 유의하지 않은 경우가 있다는 것이다. Fuhrman 등
15
의 연

구에서는 grade II와 grade III 사이에 유의한 차이가 없었고,

Medeiros 등
12
의 연구에서는 grade I과 grade II 사이에 유의

한 차이가 없었다고 보고하였다. 하지만 이들 조사는 특정

병기로 나누지 않고 전체 생존율을 비교한 연구로 병기를

나누어 다시 조사를 시행한다면 결과는 더 향상될 것이라

생각한다. Minervini 등
26
의 연구에서는 T1 병기에서 grade

I 95.9%, grade II 86.8%, grade III-IV 60.1%, T2 병기에서

grade I-II 72.7%, grade III-IV 20%로 핵분화도가 예후인자로

유의하였고, Lee 등
27
의 연구에서도 TxN0M0 병기에서 핵분

화도의 의의를 조사하여 동일 T 병기 안에서 비교할 때는

유용하다고 보고하였다. Fuhrman 등
15
도 Robson stage I만 비

교한다면 장기생존율 예측에 도움이 된다고 하였다. 저자

들의 연구에서는 pT1, pT2 전체 환자에서 grade I, II, III, IV

의 5년 생존율이 각각 100%, 86.1%, 77.8%, 33.3%였고 (p＜

Fig. 5. Kaplan-Meier cancer survival curves according to the

nuclear grade with T2. p＜0.0001.
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0.0001), T1a 병기에서는 grade I에 대한 대상군이 없어 생존

율을 구할 수 없었으며, T1b 병기에서는 각각 100%, 85.0%,

85.71%, 33.3% (p=0.002), T2 병기에서는 각각 100%, 92.3%,

60.0%, 25.0% (p＜0.0001)였다. 저자들의 연구에서 T1b 병기

에서는 grade II 와 grade III 사이에 생존율 차이를 보이지

않았는데 이는 세부 병기로 재분류하면서 해당 병기의 대

상군 감소 때문으로 생각한다.

국소성 신세포암의 원격전이에 대한 조사에서는 Fuhrman

grade I 중 0례 (0.0%), grade II 중 5례 (5.3%), grade III 중

8례 (20.0%), grade IV 중 13례 (56.5%)에서 원격전이를 보여

핵분화도가 높을수록 다른 부위로의 전이에 대한 가능성도

더 높다는 것을 알 수 있었다 (p=0.001).

현재 신세포암의 근치적 신적출술 후 추적관찰의 진료지

침을 보면 National Comprehensive Cancer Network, practical

guidelines in oncology: v.2.2005 (NCCN), European Associa-

tion of Urology (EAU) 진료지침, 대한비뇨기종양학회의 신

암 진료지침 등의 모든 경우에서 병리학적 병기를 추적관

찰의 기준으로 하고 있다.
28-30
신세포암의 가장 표준화된 예

후 인자가 병리학적 병기이기는 하지만 국소성 신세포암에

서는 그 단독으로는 가치가 많이 떨어진다고 생각한다. 따

라서 국소성 신세포암의 추적관찰에서 진료지침은 병리학

적 병기와 핵분화도를 같이 고려하여 추적 관찰하는 것이

바람직할 것으로 생각한다.

결 론

국소성 신세포암에서 핵분화도는 독립적인 예후인자였

다. 핵분화도가 높은 환자는 다른 부위로의 전이에 대한 가

능성 및 사망률이 높았다. 따라서 크기가 작은 국소성 암이

라도 핵분화도가 높다면 수술 후 좀 더 적극적인 추적관찰

을 시행해야 할 것으로 생각한다. 또한 국소성 신세포암의

근치적 신적출술 후 추적관찰은 병리학적 병기뿐만 아니라

핵분화도를 적극 고려하는 것이 바람직할 것으로 생각한

다.
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