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  Purpose: In patients with urinary transitional cell carcinoma (TCC) after radical surgery, lymphovascular invasion 
is associated with poor prognosis. However, the role of adjuvant chemotherapy is not yet clear in these cases. 
We investigated the effect of adjuvant chemotherapy in urinary TCC with lymphovascular invasion following radical 
surgery.
  Materials and Methods: Between 1986 and 2004, data on 96 patients who were diagnosed of TCC of bladder 
and upper urinary tract with lymphovascular invasion after radical surgery were retrospectively reviewed. Patients 
with metastatic disease and those who underwent neoadjuvant chemotherapy were excluded. Eighty-nine patients 
were enrolled in this study. Of them, 44 patients (49.4%) received adjuvant chemotherapy. Kaplan-Meier method, 
log-rank test and Cox proportional hazards model were performed to determine associations between clinico-
pathological features and survival.
  Results: Forty patients (44.9%) died of cancer and 5-year disease-specific survival rate was 41.9%. T stage 
had a significant influence on disease-specific survival (p=0.004). However, sex, age, tumor location, tumor grade, 
concomitant carcinoma in situ and nodal involvement were not associated with survival (p＞0.05). Meanwhile, 
5-year disease-specific survival rate was higher in adjuvant chemotherapy group (50.3%) than those in observation 
group (34.5%), in borderline significance (p=0.065). On multivariate analysis, T stage (p=0.004, hazard ratio=2.735) 
and adjuvant chemotherapy (p=0.044, hazard ratio=0.548) were prognostic predictors in this study.
  Conclusions: Adjuvant chemotherapy improves oncological outcomes in TCC patients with lymphovascular 
invasion after radical surgery. However, prospective trials will be needed to elucidate our findings. (Korean J Urol 
Oncol 2008;6:18-23)
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서      론

  방광 및 상부요로의 국소 진행성 이행세포암은 여러가지 

적극적인 치료에도 불구하고 장기 생존율이 낮은 편에 속

한다. 침윤성 방광암의 표준적인 치료법은 근치적 방광적

출술과 함께 골반 림프절절제술을 시행하는 것이나,1-3 병리

학적으로 방광 근육 내에 국한된 경우에서도 국소 재발 혹
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Table 1. Clinicopathological characteristics of patients with lym-
phovascular invasion

No. of patients (%)

Sex Male

Female

72

17

(80.9)

(19.1)

Age ＜60 years

≥60 years

29

60

(32.6)

(67.4)

Location Renal pelvis

Ureter 

Bladder

22

13

54

(24.7)

(14.6)

(60.7)

T stage pT1

pT2

pT3

pT4

 4

22

55

 8

(4.5)

(24.7)

(61.8)

(9.0)

Tumor grade Low

High

 8

81

(9.0)

(91.0)

Carcinoma in situ Yes

No

11

78

(12.4)

(87.6)

N stage pN0 or pNx

pN1

pN2

59

12

18

(66.3)

(13.5)

(20.2)

Adjuvant           

chemotherapy

Performed

Not performed

44

45

(49.4)

(50.6)

89 (100)

은 원격 전이가 15-40%에서 보고되었다.4 근치적 방광적출

술이라는 효과적인 국소 치료에도 불구하고, 국소 침윤성 

방광암 환자의 약 절반은 궁극적으로 이 질병으로 사망하

게 되며, 근육침범 이상의 병기인 환자에서 근치적 방광적

출술이나 방사선 단독 치료로 완치될 확률은 50% 이하이

다.5 상부요로 이행세포암의 표준적인 치료법은 신요관전

적출술 및 요관구 주위 방광점막절제술을 함께 시행하는 

것이다.6 상부요로 이행세포암에서도 근치적 수술 후에 국

소 재발 또는 원격전이를 보이는 경우가 흔하다.6-8

  이와 같이 방광 및 상부요로 이행세포암은 근치적 수술

에도 불구하고 불량한 예후를 보이는 경우가 많아 적절한 

보조적 치료를 시행하는 것이 중요하다. 근육침범 방광암

과 국소 진행성 방광암 환자의 생존율을 향상시키기 위해 

많은 기관에서 근치적 방광적출술 후 보조적 화학요법을 

추가로 시행하고 있다. 비록 여러 연구에서 보조적 화학요

법의 역할이 명확히 확립되지는 않았으나, 다양한 새로운 

화학요법 약물의 개발로 술 후 보조적 화학요법의 효과가 

향상될 수 있고, 나아가 적절한 환자 선택은 보조적 화학요

법의 효과를 증대시킬 수 있다.9 같은 이유로 상부요로 이행

세포암 환자에서도 근치적 수술 후 보조적 화학요법을 시

행하는 경우가 많으며, 보조적 화학요법을 통해 생존율 향

상을 보였다고 보고하고 있다.6

  보조적 화학요법을 시행할 적절한 환자 선택을 위해 예

후인자를 파악하는 것이 중요하다. 방광 및 상부요로 이행

세포암에서 여러 가지 임상적, 분자생물학적 예후인자 중 

종양의 병기와 세포분화도 및 림프절 전이여부가 중요 예

후인자로 인정되고 있다.1,7 최근에는 림프혈관 침범이 림프

절 전이 음성이면서 근치적 방광적출술을 받은 침윤성 방

광암 환자들의 재발과 질병 특이 생존율, 전체 생존율의 독

립적인 예후인자로 인정되고 있다.10 Hong 등7과 Kikuchi 등8

은 상부요로 이행세포암에서도 동일한 결과를 보고하였다. 

림프혈관 침범이 불량한 예후와 깊은 상관 관계가 있기 때

문에, 근치적 수술 결과, 림프절 전이가 없더라도 림프혈관 

침범이 있는 경우에는 전신 보조적 화학요법이 고려되어야 

한다는 보고가 있다.7 이에 저자들은 림프혈관 침범을 동반

한 요로 이행세포암 환자에서 보조적 화학요법의 효과에 

대해서 알아보고자 하였다.

대상 및 방법

  1986년부터 2004년 사이에 본원에서 국소적 또는 국소진

행성 요로 이행세포암으로 근치적 수술을 받은 환자들의 

의무기록을 후향적으로 분석하였다. 이들 중 병리결과에서 

림프혈관 침범이 보고된 환자는 96명이었으며, 이 중 수술 

당시 전이가 있었거나 신보조적 화학요법을 시행한 환자 

7명은 제외하였다. 총 대상 환자 89명의 평균 연령은 62.8세

(33-79)였고 남성이 72명 (80.9%)이었다. 평균 추적기간은 

38.0개월 (5-136)이었다.

  방광암, 신우암 및 요관암이 각각 54명 (60.7%), 22명

(24.7%) 및 13명 (14.6%)이었다 (Table 1). 방광암의 경우 근

치적 방광적출술과 함께 골반 림프절절제술을 시행하였으

며, 상부요로암은 신요관전적출술과 요관구 주위 방광점막

절제술을 함께 시행하였다. 병기 결정은 2002년 American 

Joint Committee on Cancer (AJCC)의 TNM 분류법에 따랐으

며, 세포분화도는 1998년 World Health Organization/ Interna-

tional Society of Urological Pathology (WHO/ISUP) 분류를 기

준으로 하였다. 대상 환자 중 보조적 화학요법을 시행 받은 

환자는 총 44명 (49.4%)이었다 (Table 1). 사용된 보조적 화

학요법은 methotrexate, vinblastine, doxorubicin 및 cisplatin

(MVAC) 병합요법과 gemcitabine 및 cisplatin (GC) 병합요법

으로 각각 21명과 23명에게 시행하였으며, 시행 횟수는 평

균 3주기 (2-6)였다. 

  임상적, 병리학적 인자들이 질병 특이 생존율에 미치는 

영향을 평가하였다. 단변량 및 다변량분석으로 성별, 연령, 

원발 병소의 위치, T병기, N병기, 세포분화도, 상피내암 동
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Table 2. Univariate analysis of the multiple prognostic variables 

for disease specific survival rate

5-year DSS
a (%)  p-value

Sex Male

Female

39.5

57.0

0.530

Age ＜60 years

≥60 years

41.3

42.1

0.347

Location Renal 

pelvis/ureter 

Bladder

30.8

47.7

0.628

T stage pT1, 2

pT3, 4

65.8

30.5

0.004

Tumor grade Low

High

72.9

39.0

0.274

Carcinoma in situ Yes

No

42.3

41.3

0.338

N stage pN0 or pNx

pN1 or pN2

44.7

35.9

0.349

Adjuvant 

 chemotherapy

Performed

Not performed

50.3

34.5

0.065

aDSS: disease-specific survival, Kaplan-Meier & log-rank test.

Fig. 1. Five-year disease-specific survival curves according to T 

stage (p=0.004 by log-rank test).

반 유무, 그리고 보조적 화학요법 시행 유무가 암특이 생존

율에 미치는 영향을 평가하였다. Kaplan-Meier 방법을 이용

하여 생존율을 추정하였고, 각 군에서의 생존율 차이는 

log-rank test로 검증하였다. Cox proportional hazards model로 

다변량분석을 하였다. 본 연구의 일차 연구 종결 시점은 림

프혈관 침범을 동반한 요로 이행세포암 환자에서 보조적 

화학요법이 통계학적으로 유의한 이점이 있는지를 확인하

는 것으로 하였다. 또한 보조적 화학요법을 시행한 군과 시

행하지 않은 군의 임상적, 병리학적 특성의 차이를 확인하

기 위하여 chi-square test와 Fisher's exact test를 시행하였다. 

p값이 0.05 미만인 경우를 통계학적으로 유의한 차이가 있

다고 판정하였다. 통계프로그램은 Windows용 SPSS version 

12.0을 사용하였다.

결      과

  전체 대상 환자 중에서 총 40명 (44.9%)이 요로 이행세포

암 관련으로 사망하였으며, 5년 암특이 생존율은 41.9%로 

나타났다. 단변량분석에서 성별, 나이, 원발 병소의 위치, 

세포분화도, 상피내암 동반 유무 및 N병기에 따른 암특이 

생존율의 차이는 없었다 (p＞0.05) (Table 2). 반면, 병리학적 

T병기에 따른 5년 암특이 생존율은 T1 및 T2병기에서 

65.8%, T3 및 T4병기에서 30.5%로 관찰되었으며, 통계학적

으로 유의한 차이를 보였다 (p=0.004) (Table 2) (Fig. 1). 한

편, 보조적 화학요법 시행군의 5년 생존율은 50.3%로 시행

하지 않은 군의 5년 생존율 34.5%보다 높게 나타났으나, p

값은 0.065로 통계학적으로 경계 수준의 유의성을 보였다

(Table 2) (Fig. 1). 

  Cox proportional hazards model을 이용해 다변량분석을 시

행한 결과, T병기 (p=0.004, hazard ratio=2.735)와 보조적 화

합요법 시행 여부 (p=0.044, hazard ratio=0.548)가 독립적인 

예후인자로 나타났으며, 성별, 나이, 원발 병소의 위치, 세

포분화도, 상피내암 동반 유무 및 N병기에 따른 통계학적 

유의성은 확인할 수 없었다 (Table 3). 

  림프혈관 침범이 있는 환자들에서 보조적 화학요법을 시

행한 군과 시행하지 않은 군 사이의 임상적, 병리학적 특성

을 비교하였을 때, 성별, 나이, 원발 병소의 위치, 세포분화

도, 상피내암 동반 유무, T병기의 통계학적인 차이는 없었

다 (p＞0.05) (Table 4). 그러나 병리학적으로 림프절 전이가 

확인된 경우가 보조적 화학요법을 시행한 군에서 50.0%, 시

행하지 않은 군에서 17.8%였으며, 이는 통계학적으로 유의

한 차이를 보였다 (p=0.001) (Table 4).

고      찰

  림프혈관 침범이 있다는 사실은 암세포가 주위조직을 침

범할 수 있고 이미 전신 경로를 통해 순환하고 있다는 것을 

의미하는 것이며, 림프혈관 침범은 일련의 전이과정을 개

시하는 데 있어서 처음이자 필수적인 과정이라고 할 수 있

다.8 여러 종류의 악성종양 환자에서 림프혈관 침범은 림프

절 전이 또는 원격 전이의 높은 발생률 및 불량한 예후와 

연관이 있는 것으로 나타났다.11,12

  여러 연구에서 방광적출술을 받은 환자들의 30-50%에서 
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Table 3. Multivariate Cox proportional hazards model for urinary transitional cell carcinoma with lymphovascular invasion following 

radical surgery

Hazard ratio 95% CI
a Standard error p-value

Sex

 Male vs. Female
0.859 0.342-1.934 0.414 0.714

Age

 ＜60 years vs. ≥60 years
1.586 0.819-3.069 0.337 0.171

Location

 Bladder vs. Renal pelvis/ureter
0.917 0.489-1.719 0.321 0.787

T stage

 pT1, 2 vs. pT3, 4
2.735 1.382-5.413 0.348 0.004

Tumor grade

 Low vs. High
0.878 0.275-2.807 0.593 0.826

Carcinoma in situ

 No vs. Yes
0.501 0.174-10446 0.540 0.201

N stage

 pN0 or pNx vs. pN1, 2 
1.691 0.861-3.324 0.345 0.127

Adjuvant chemotherapy

 Not performed vs. Performed
0.548 0.306-0.984 0.298 0.044

aCI: confidence interval.

Table 4. The comparison of the clinicopathological characteristics 

between adjuvant chemotherapy group and observation group

Variable
No. of patients (%)

p-value
Observation Chemotherapy

Sex

  Male

  Female

37 (82.2)

 8 (17.8)

35 (79.5)

 9 (20.5)

0.748a

Age

  ＜60 years

  ≥60 years

12 (26.7)

33 (73.3)

17 (38.6)

27 (61.4)

0.228a

Tumor grade

  Low

  High

 5 (11.1)

40 (88.9)

3 (6.8)

41 (93.2)

0.714b

Carcinoma is situ

  Yes

  No

 7 (15.6)

38 (84.4)

4 (9.1)

40 (90.9)

0.522b

T stage

  pT1,2

  pT3,4

16 (35.6)

29 (64.4)

10 (22.7)

34 (77.3)

0.183a

N stage

  pN0 or pNx

  pN1 or pN2

37 (82.2)

 8 (17.8)

22 (50.0)

22 (50.0)

0.001a

Location

  Bladder

  Renal pelvis/ureter

23 (51.1)

22 (48.9)

23 (52.3)

21 (47.7)

0.913a

Total 45 (100) 44 (100)

aChi-square test, bFisher’s exact test.

림프혈관 침범이 있다는 보고를 하였다.9,10,13-15 이런 보고들 

모두에서 림프혈관 침범의 존재와 병의 전개 사이에 상관 

관계가 있다는 것에 동의하고 있으나, 몇몇 저자들은 단지 

혈관 침범만 통계적으로 유의한 독립적인 예후인자라고 하

였으며, 혹자는 림프절 전이 양성인 경우에만 림프혈관 침

범이 의미가 있다고 하였다. 이런 논문들은 림프혈관 침범

의 예후인자로서의 가치를 강조하지만, 낮은 진단 재현가

능성 때문에 임상적 의사결정에서도 사용할 수 있는지에 

대해선 여전히 의문을 가지고 있다.16 비록 방광 이행세포암

에서 림프혈관 침범이 독립적인 예후인자인지에 대해선 여

전히 논란이 있긴 하나, 대부분의 연구에서 림프혈관 침범

이 근치적 방광적출술을 시행받은 침윤성 방광암 환자의 

예후에 영향을 미친다고 결론짓고 있다.2,3,10,13,16 최근엔 상

부요로 이행세포암에서도 림프혈관 침범이 예후 인자라는 

보고가 있는데, 종양세포의 분화도 및 병리학적 병기와 함

께 림프혈관 침범이 상부요로 이행세포암 환자의 질병 특

이 생존율의 독립적인 예후 인자라고 하였다.7,8,17,18

  방광 이행세포암에서 보조적 화학요법의 역할이 명확하

게 알려져 있지 않지만, 신보조적 화학요법이 효과가 있다

는 이전의 결과를 바탕으로 근치적 수술 전후에 화학요법

을 시행하는 것이 효과가 있을 것으로 생각되어 보조적 화

학요법의 시행이 점차 증가하고 있는 추세이다.19 상부요로 

이행세포암의 경우, 보조적 화학요법을 받은 환자들의 5년 

질병 특이 생존율과 무재발 생존율이 보조적 화학요법을 

받지 않은 환자들보다 의미 있게 높게 나타났다.6 상부요로 
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Fig. 2. Five-year disease-specific survival curves according to 

adjuvant chemotherapy (p=0.065 by log-rank test).

이행세포암에 대해 근치적 수술과 림프절절제술을 시행한 

뒤, 국소 진행성 또는 림프절 전이가 확인되지 않은 잔류암

이 의심되는 경우에 보조적 화학요법을 시행할 대상 환자

의 범위를 확대하는 것이 생존율 향상에 도움이 될 수 있

다.20

  본 연구에서 근치적 수술 후 보조적 화학요법에 사용된 

약물은 MVAC 21명, GC 23명이었으며, 평균 3주기 (2-6)를 

시행하였다. 각각의 예후 인자를 대상으로 생존율을 분석

하였을 때, 성별, 나이, 원발 병소의 위치, 세포분화도, 상피

내암 동반 유무 및 N병기에 따른 암특이 생존율의 차이는 

없었으나, 병리학적 T병기에 따른 환자의 생존율은 T1, 2병

기군에서 65.8%, T3, 4병기군에서 30.5%로 유의한 차이가 

있었다 (Fig. 1). 한편, 보조적 화학요법 시행군의 5년 질병 

특이 생존율이 보조적 화학요법을 시행하지 않은 군의 그

것보다 높게 나타났으나, 통계학적 유의성은 경계 수준이

었다 (Fig. 2).

  다변량분석에서는 T3, 4병기가 T1, 2에 대해 hazard ratio 

2.735로 나쁜 예후를 보였으며 (p=0.004), 보조적 화학요법

을 시행하였던 군에서 시행하지 않은 군에 비해 hazard ratio 

0.548로 좋은 예후를 보였다 (p=0.044).

  Park 등1은 방광적출술과 림프절절제술을 받은 방광 이행

세포암 환자의 예후인자를 분석해 림프절 전이가 가장 중

요한 인자라고 하였다. 총 55명의 환자 중 림프절 전이가 

없는 환자군의 5년 생존율이 81%인 반면, 림프절 전이가 

있는 환자군은 37%로 감소하였다.1 또한 상부요로 이행세

포암에서도 림프절 전이가 유의한 예후 인자임을 밝혔다.6 

하지만 저자들의 결과에서, N병기에 따른 5년 질병 특이 생

존율을 비교하였을 때 pN1 또는 pN2인 군이 pN0 또는 pNx

인 군보다 낮게 나타났으나 통계학적으로 유의하지 않았다

(p=0.349). 이러한 결과가 나온 것은, 비록 pN0 또는 pNx이

더라도 림프혈관 침범이 있기 때문에 잠재적으로 림프절 

전이 양성 및 미세원격전이 양성 가능성을 시사한다고 할 

수 있다. 이러한 추론 하에, 림프혈관 침범 유무가 N병기의 

중요성 또는 의미를 감소시켰을 가능성을 고려할 수 있다. 

또한 모든 환자들에서 림프절절제술을 시행하지 않음으로

써 정확한 N병기를 알 수 없는 환자가 있었다는 것도 또 

다른 원인일 수 있다.

  대상 환자들의 임상적, 병리학적 특성에서 다른 인자들

의 통계학적 차이는 없었으나, 림프절 전이 양성 비율에서 

차이가 있었으며 보조적 화학요법을 시행한 군에서 림프절 

전이 양성 비율이 상대적으로 높았다. 일반적으로 림프절 

전이 양성 비율이 높은 군에서 더 불량한 예후를 예상할 

수 있으나 오히려 5년 질병 특이 생존율이 높게 나타난 것

은 림프혈관 침범이 있는 요로 이행세포암 환자들에 있어

서 보조적 화학요법이 효과가 있다는 점을 더욱 뒷받침해

준다고 생각한다.

  본 연구에서 주치의 및 환자의 전신상태 등에 따라 보조

적 화학요법의 적응 대상에 차이가 있을 수 있다는 점과 

후향적 연구로 의무기록 확인 과정에서 대상 환자의 정확

한 전신 상태를 알 수 없었다는 점, 병리학적 N병기의 분포

에 차이가 있었던 점, 그리고 보조적 화학요법의 약물 종류 

및 적용 주기에 차이가 있었다는 점 등이 본 연구의 제한점

일 수 있다. 그러나 림프혈관 침범을 보이는 요로 이행세포

암 환자에서 보조적 화학요법의 유용성에 대한 연구는 저

자들이 아는 한 이전에 보고된 바가 없다. 따라서 본 연구가 

비록 제한적이기는 하지만, 림프혈관 침범을 보이는 요로 

이행세포암 환자에서 보조적 화학요법 시행의 타당성 및 

유용성을 제시하였다는데 의미가 있다고 생각한다. 그러나 

림프혈관 침범을 보이는 요로 이행세포암 환자에서 보조적 

화학요법의 역할은 추후의 전향적 연구를 통해 보다 명확

히 규명되어야 할 것이며, 효과적인 약물 및 시행 주기에 

대해서도 보다 많은 연구가 이루어져야 할 것이다.

결      론

  요로 이행세포암 환자에서 림프혈관 침범을 동반한 경우 

보조적 화학요법이 암특이 생존율 향상에 도움이 될 것으

로 기대가 된다. 따라서 림프혈관 침범을 동반한 요로 이행

세포암 환자의 경우 종양학적 결과를 증대시키기 위하여 

술 후 적극적인 보조적 화학요법을 시행하는 것이 바람직

할 것으로 생각한다. 림프혈관 침범을 보이는 요로 이행세

포암 환자에서 보조적 화학요법의 역할은 추후의 전향적 

연구를 통해 보다 명확히 규명되어야 할 것이다.
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