
방광암 재발 예측에 대한
NMP22의 유용성 평가 및 적정치

설정

연세대학교 대학원
의 학 과
변 상 권



방광암 재발 예측에 대한
NMP22의 유용성 평가 및 적정치

설정

지도 홍 성 준 교수

이 논문을 석사학위 논문으로 제출함

2006년 6월 일

연세대학교 대학원

의 학 과

변 상 권



변상권의 석사 학위논문을 인준함

심사위원 인

심사위원 인

심사위원 인

연세대학교 대학원

2006년 6월 일



감사의 글

본 논문을 완성하기까지 모든 방면에 끊임없는 격려
와 세심한 배려로 지도해 주신 홍성준 지도 교수님께
깊은 감사를 드리며,또한 많은 관심과 격려로 도움을
주신 정병하 교수님,김호근 교수님께 진심으로 감사드
립니다.그리고 논문의 통계처리와 자료수집에 도움을
주신 김창수 선생님과 조강수,소병현 선생님께 감사의
인사를 전합니다.
끝으로 항상 제 곁에서 항상 힘이 되어주신 부모님,
그리고 늘 버팀목처럼 저의 지지자이자 친구가 되어주
는 아내와 딸 유림이와 이 기쁨을 나누고 싶습니다.감
사합니다.

저자 씀



-i-

차차차 례례례

국문요약․․․․․․․․․․․․․․․․․․․․․․․․1

Ⅰ.서론․․․․․․․․․․․․․․․․․․․․․․․․ 4

Ⅱ.재료 및 방법 ․․․․․․․․․․․․․․․․․․․ 7
1.실험대상 ․․․․․․․․․․․․․․․․․․․․ 7
2.실험재료 ․․․․․․․․․․․․․․․․․․․․ 8
3.실험방법 및 분석․․․․․․․․․․․․․․․․․ 9

Ⅲ.결과 ․․․․․․․․․․․․․․․․․․․․․․․ 10
1.I군 (재발군)과 II군 (비재발군)간의 임상병리학적 특성
분석․․․․․․․․․․․․․․․․․․․․․․․ 10

2.전체 환자군에 있어서 NMP22검사와 요세포 검사의 민
감도,특이도,양성예측값,음성예측값 비교․․․․․ 11

3.I군과 II군간의 NMP22변화량에 따른 차이 분석․․․ 12
4.두 군간 시간에 따른 NMP22변화량에 따른 차이 분석
․․․․․․․․․․․․․․․․․․․․․․․․․․ 13



-ii-

Ⅳ.고찰․․․․․․․․․․․․․․․․․․․․․․․․ 15

Ⅴ.결론 ․․․․․․․․․․․․․․․․․․․․․․․ 19

참고문헌․․․․․․․․․․․․․․․․․․․․․․․․21

영문요약․․․․․․․․․․․․․․․․․․․․․․․․26



-iii-

그그그림림림 차차차례례례

Fig.1.ObserveddataonNMP22levels(U/ml)plottedasa
functionofmonthsinGroupI(recurred)․․․․․․․ 14

Fig.2.ObserveddataonNMP22levels(U/ml)plottedasa
functionofmonthsinGroupII(non-recurred)․․․․ 14



-iv-

표표표 차차차례례례

Table1.Clinicalandhistomorphologicalcharacteristics
․․․․․․․․․․․․․․․․․․․․․․․․․․ 8

Table2.Correlation ofclinicopathologiccharacteristicsand
NMP22valuebetweenGroupIandGroupII․․․․ 10

Table3.Theoverallsensitivity,specificity,positivepredictive
valueandnegativepredictivevalueofNMP22andcytology
․․․․․․․․․․․․․․․․․․․․․․․․․․ 11

Table4.ComparisonofNMP22differencesbetweenGroupI
andIIbythetimingofexamination․․․․․․․․ 12

Table5.SensitivityandspecificityofeachNMP22velocity
cut-offvalues․․․․․․․․․․․․․․․․․․․ 13



-v-

국문요약

방광암 재발 예측에 대한 NMP22의 유용성 평가 및
적정치 설정

방광암은 우리나라 비뇨생식기암 중에서 가장 발생 빈도가 높으며,
대부분인 70%에서는 표재성 방광암으로 재발을 잘하고 침윤성 방광
암으로 진행을 할 수 있기 때문에 조기 진단과 적절한 치료 후에 철
저한 추적 관찰은 아주 중요하다.현재 진단과 추적 검사는 방광경
검사와 이와 더불어 통상적으로 시행되는 요세포 검사에 의존하고 있
다.하지만 방광경 검사는 검사 자체가 환자들에게 상당한 고통과 불
편감을 줄 뿐만 아니라 드물지만 방광경으로 인한 감염이나 상처로
추가적인 치료를 받아야 할 수도 있다.또한 같이 시행되는 요세포
검사는 세포병리학자에 따라 판독의 차이가 있을 수 있으며 분화도가
좋고 낮은 병기의 방광암에서는 민감도가 높지 않다는 문제점이 있
다.이를 보완하기 위해 시도 되고 있는 여러 가지 검사 중에
Nuclearmatrixprotein22(NMP22)검사는 소변내의 nuclearmatrix의
구성 성분인 NuMA (nuclearmitoticapparatusprotein)를 정량적으
로 측정하여 방광암의 유무를 확인하는 방법으로 요세포 검사와 같이
방광암 환자의 진단과 추적 관찰에 널리 이용되고 있으며 현재까지
FDA (FoodandDrugAdministration)에서 혈뇨를 가진 방광암 환자
의 선별검사로 인정된 유일한 검사 방법이다.하지만 요세포 검사보
다는 높은 민감도를 가지지만 높은 위양성율로 인해 아직까지는 방광
암의 진단 및 추적 관찰에 있어 방광경검사와 요세포 검사를 완전히
대체하지 못하고 보조적으로 이용되고 있는 실정이다.
이에 본 연구에서는 방광암의 진단과 방광암 환자의 추적 관찰에 있
어 요세포검사의 낮은 민감도 및 NMP22검사의 문제점을 보완하기
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위해 아직까지는 방광암 환자에서 소변 내 NMP22농도만을 진단과
추적관찰에 이용하였으나 농도 뿐만 아니라 시간에 따른 NMP22농
도 변화량을 조사하여 추적 관찰 중에 재발 유무의 예측에 유용한 가
하는 점을 알아보고자 하였다.
표재성 방광암으로 경요도적 방광종양 절제술을 시행 받고 통상적

인 추적관찰에 따라 NMP22검사를 3개월 별로 지속적으로 시행한
48명의 환자들을 대상으로 하였고 재발한 군과 비 재발군으로 나누어
각 추적 관찰 기간 동안 요세포 검사와 NMP22농도값을 비교하였다.
결과는 아래와 같다.
1.환자의 성별,나이,병기,조직 분화도,최초 측정된 NMP22의 농도
값 사이에는 통계학적 유의성이 없었으나 마지막으로 측정한 NMP22
의 농도 값과는 유의한 차이를 보였다 (p<0.0001).

2.첫 번째 추적 관찰시 측정한 NMP22농도값 (firstNMP22)과 마지
막 추적 관찰 때 측정한 NMP22농도값 (lastNMP22)간의 변화량의
경우 통계학적으로 의의 있게 I군 (재발한 군)에서 높게 나타났다
(p<0.0001).그리고 마지막 NMP22농도값과 마지막 두 번째 측정한
농도값 (beforelast)간의 변화량에도 의의 있게 I군에서 높은 것을
알 수 있었다 (p<0.0001).

3.마지막 추적 관찰 때 측정된 NMP22농도값과 마지막 두 번째 측
정된 농도값의 평균 변화 속도는 I군과 II군에서 각각 2.12U/ml/개
월, -0.32 U/ml/개월로 통계학적으로 유의한 차이를 보였고
(p<0.001),ROC곡선을 이용하여 변화속도의 절단치에 따른 민감도와
특이도를 알아보았을 때 절단치가 0.280U/ml/개월로 정한 경우엔 각
각 92.0% 와 82.6%였으며,0.395U/ml/개월로 한 경우엔 각각 88.0%,
87.0% 였다.
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이상의 결과로 NMP22농도값의 변화속도를 이용하면 경요도적 방
광종양 절제술을 시행 받고 추적관찰 중인 환자에서 요세포 검사와
더불어 재발 예측에 유용할 것으로 생각된다.

핵심되는 말 :방광암,Nuclearmatrixprotein22(NMP22),요세포 검사
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방광암 재발 예측에 대한 NMP22의 유용성 평가
및 적정치 설정

<지도교수 홍홍홍 성성성 준준준>

연세대학교 대학원 의학과

변변변 상상상 권권권

ⅠⅠⅠ...서서서론론론

방광암은 우리나라 비뇨생식기암 중에서 가장 발생 빈도가 높으며,
한국 남성에서 발생하는 악성종양 중 다섯 번째로 발생빈도가 높은
암으로 알려져 있다.방광암의 대부분은 방광 이행상피세포암으로 표
재성 방광암과 침윤성 방광암으로 나눌 수 있는데 그 중에 70%인 대
부분은 표재성 방광암이다.표재성 방광암은 경요도적 방광종양절제
술 및 방광 내 항암요법 등의 보존적 요법으로 치료가 가능하며,5년
생존율도 90%정도로 양호하지만 적절한 치료에도 불구하고 약 60～
80%에 이르는 높은 재발율뿐만 아니라 10～20%에서는 방광 근육층
을 침범하는 침윤성 방광암으로 진행될 수 있다.1-3

침윤성 방광암은 표재성 방광암과는 달리 조기에 혈관이나 임파관을
침범하여,진단 시 이미 약 50%에서 전신전이가 동반된 경우가 많다.
따라서 침윤성 방광암의 경우는 방광적출술 및 보조 방사선처치나 항
암요법에도 불구하고 5년 생존율은 20～40%에 불과한 실정이다.최근
에는 침윤성 방광암의 경우 삶의 질을 높이고자 방광 보존 요법을 시
행하는 경우가 있는데 이 방법 또한 재발 및 진행의 위험이 있다.4,5

그러므로 표재성 방광암은 조기 진단과 적절한 치료 후에 철저한 추
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적 관찰이 중요한 역할을 한다.현재 표재성 방광암의 진단과 추적
검사는 방광경 검사와 이와 더불어 통상적으로 시행되는 요세포 검사
에 의존하고 있다.하지만 방광경 검사는 검사 자체가 환자들에게 상
당한 고통과 불편감을 줄 뿐만 아니라 드물지만 방광경으로 인한 감
염이나 상처로 추가적인 치료를 받아야 할 수도 있다.그리고 암의
크기가 아주 작거나 상피내암인 경우 및 발생 부위에 따라서 발견하
기 어려울 수 있다.또한 같이 시행되는 요세포 검사는 세포병리학자
에 따라 판독의 차이가 있을 수 있으며 분화도가 좋고 낮은 병기의
방광암에서는 민감도가 높지 않다는 문제점이 있다.6,7

하지만 아직까지는 방광경 검사와 요세포 검사를 대체할 만한 비침
습적이고 진단뿐만 아니라 방광암의 재발 및 진행 유무를 정확히 예
측할 수 있는 검사는 없다.이를 위해 최근에는 환자의 소변을 이용
하여 방광암의 진단과 재발 유무를 정확하게 알아낼 수 있는 여러 가
지 방법들이 시도되고 있다.이러한 검사가 개발된다면 재발이나 진
행의 위험이 적은 환자들에서는 불필요한 방광경 검사를 피할 수 있
고 반대로 위험이 높은 환자들에게는 더 세밀한 추적 관찰을 실시 할
수 있을 것이다.대표적으로 BTA stat검사,BTA TRAK 검사,
NMP22 검사,telomerase검사,Immunocyt검사,fibrin/fibrinogen
degradation prodcuts (FDP) 측정, Lewis X 면역 세포검사,
hyaluronicacidhyaluronidase검사,UroVysionFISH 검사 등이 있으
며 지금도 활발한 연구가 진행되고 있다.8-10다기관연구 보고에 의하
면 BTA stat,BTA TRAK,NMP22,Telomerase검사들은 보통 70%
정도의 민감도와 80%정도의 특이도를 보이고 있다.
그 중에 NMP22검사는 소변내의 nuclearmatrix의 구성 성분인
NuMA (nuclearmitoticapparatusprotein)를 정량적으로 측정하여
방광암의 유무를 확인하는 방법이다.NMP(nuclearmatrixprotein)
는 핵 내부 골격의 주된 부분으로 DNA 복제,전사 및 RNA 합성에
중요한 역할을 하며 특히 NuMA의 농도는 정상방광의 요로상피세포
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에 비해 방광암 세포 내에서 약 25배나 높고,다른 암세포나 변형된
세포 내에서도 10배 이상의 농도를 가지는 것으로 밝혀졌다.이렇게
과발현된 단백질의 측정이 2NuMA 반응성 단일 항체 (2NuMA
reactivemonclonalantibodies)를 이용한 면역효소측정법이 개발됨으
로써 가능하게 되어 요세포검사와 같이 방광암 환자의 진단과 추적
관찰에 널리 이용되고 있으며 현재까지 FDA (Food and Drug
Administration)에서 혈뇨를 가진 방광암 환자의 선별검사로 인정된
유일한 검사 방법이며 여러연구에 의하면 민감도 73%,특이도 80%의
높은 결과를 보이고 있다.11-15

하지만 NMP22검사를 비롯해서 위에서 열거한 검사들이 아직까지
는 방광암의 진단 및 추적관찰에 있어 방광경 검사와 요세포 검사를
완전히 대체하지 못하고 보조적으로 이용되고 있는 정도로 통상적인
추적 검사법에 일관되게 포함되지는 못하고 있다.그 이유는 요세포
검사의 낮은 민감도에 비해 높은 민감도를 가지지만 높은 위양성율로
인해 암의 진단이나 추적 관찰에 만족스러운 결과를 얻을 수 없기 때
문이다.그리고 아직까지 어떤 검사도 요세포 검사보다 높은 특이도
를 보인 것은 없다는 것이다.16-18요세포 검사를 대체할 수 있는 이상
적인 검사가 되려면 비침습적이고 비교적 간편하고 빠르며 민감도와
특이도가 높아야 한다.특히 NMP22검사의 경우에는 아직까지 방광
암을 진단하는 데 필요한 NMP22농도값의 적정치 (cut-offvalue)가
일정하지 않다는 문제점이 있다.14,19-22

이에 본 연구에서는 방광암의 진단과 방광암 환자의 추적 관찰에 있
어서 요세포 검사의 낮은 민감도 및 NMP22검사의 문제점을 보완하
기 위해 아직까지는 방광암 환자에서 소변 내 NMP22농도만을 진단
과 추적관찰에 이용하였으나 농도 뿐만 아니라 시간에 따른 NMP22
농도 변화량을 조사하여 추적 관찰 중에 재발 유무의 예측에 유용한
가 하는 점을 알아보고자 하였다.
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ⅡⅡⅡ...재재재료료료 및및및 방방방법법법

111...실실실험험험대대대상상상

2002년 10월부터 2005년 7월까지 본원 (신촌 세브란스 병원)에 내
원하여 표재성 방광암으로 경요도적 방광종양 절제술을 시행 받고 추
적관찰 중이며 NMP22검사를 통상적인 추적 관찰 기간 별로 지속적
으로 시행한 환자들을 대상으로 후향적 연구를 시행하였다.그리고
방광이행상피세포암을 제외한 다른 비뇨생식기 종양이 발견된 경우와
방광 내 염증,요로 감염,요로 결석,요관 부목 또는 신루 카테터 등
의 방광 내 이물이 있는 경우는 대상에서 제외하였다.I군은 조직학
적으로 방광이행상피세포암으로 경요도적 방광종양 절제술을 시행받
고 추적 관찰 중에 재발이 확인된 환자 25명을 대상으로 하였고,II
군은 재발되지 않았던 23명의 환자를 대상으로 하였다.대상 환자들
의 연령은 I군은 35세부터 81세로 평균 62.3세였으며,II군은 34세부
터 80세로 평균 65.2세였다.전체 환자의 성별은 남자가 40명 (83.3%),
여자가 8명 (16.6%)이었다.표재성 방광암으로 경요도적 방광종양 절
제술을 받을 당시 환자들의 조직 소견으로는 pTa가 31명,pT1이 17
명이었으며 저등급의 분화도가 35명,고등급의 분화도가 13명이었다
(Table1).
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Table1.Clinicalandhistomorphologicalcharacteristics
--------------------------------------------------------
No.males/Nofemales 40/8
Meanages(ranges)
GroupI 62.3(35-81)
GroupII 65.2(34-80)
No.tumorstage

pTa 31
pT1 17

No.tumorgrade
low 35
high 13

--------------------------------------------------------

222...실실실험험험 재재재료료료

대상 환자들은 모두 추적 기간 중 일반 요검사 및 요배양 검사를 실
시하였고 요세포 검사,NMP22검사,방광경 검사를 시행하였다.방광
암이 의심되거나 방광경 검사를 통한 조직생검에서 방광암으로 진단
된 경우에는 경요도적 방광종양 절제술을 시행하였다.그리고 모든
검사나 처치 또는 수술적 치료 시작 전에 각 환자들의 자연 배뇨한
소변을 채취하였다.채취된 소변은 두 곳으로 나누어 한 곳의 소변은
NMP22검사를 위해 -20℃에 보관하였고,나머지 한 곳의 소변은 일
반요 검사,요배양 검사에 이용하였다.요세포 검사는 방광경 검사를
시행하면서 채취한 세척뇨를 이용하였고 방광경 검사를 시행하지 않
았을 경우엔 다른 검사와 마찬가지로 자연 배뇨한 소변을 사용하였
다.
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333...실실실험험험 방방방법법법 및및및 분분분석석석

NMP22검사는 채취된 소변을 NMP22Ⓡ testkit(Matritech Inc.,
Newton,MA,USA)에 사용하였고,원심분리를 통해 상층액을 사용하
여 EIA (enzymeimmunoassay)방법으로 요중 NMP22농도값을 구하
였으며 두 번 측정하여 평균치를 이용하였다.NMP22농도값은 제조
회사에서 제시하고 FDA에서 인정한 10unitspermL 이상일 때를
양성으로 판단하였다.22

I군과 II군으로 나누어진 환자들의 추적 관찰 기간 동안 측정된
NMP22농도값 들을 구하였고 구간별 NMP22농도의 변화량과 변화
량을 시간 (달)으로 나눈 수치들을 서로 비교하였다.
요세포 검사는 해부병리의사에 의해 시행되었으며 positive for
malignancy만을 양성으로 판독하였고 추적 관찰 중에 재발 유무는
경요도적 방광종양 절제술을 시행하여 병리조직학적으로 이행상피세
포암이 확인된 경우로 정하였다.병기는 1997년 AJCC (American
JointCommitteeonCancer)및 UICC (UnionInternationaleContre
leCancer)의 TNM 분류법에 따랐고,분화도는 1998년 WHO에서 제
시한 방법에 따라 저등급 (low grade)및 고등급 (highgrade)로 분류
하였다.23,24

통계분석은 Mann-whitneytest를 사용하여 검증하였으며 통계학적
유의 수준은 p값이 0.05미만인 경우를 의미있는 것으로 판정하였고
ROC(receiver-operatorcharacteristic)곡선을 이용하여 방광암의 재
발을 예측하는데 가장 효과적인 민감도와 특이도를 보이는 NMP22
농도값 변화량의 기준치 (cut-offvalue)를 조사하였다.
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ⅢⅢⅢ...결결결과과과

111...III군군군 (((재재재발발발군군군)))과과과 IIIIII군군군 (((비비비재재재발발발군군군)))간간간의의의 임임임상상상병병병리리리학학학적적적 특특특성성성 분분분석석석
두 군 간 환자의 성별,나이,병기,조직 분화도,경요도적 방광종양
절제술을 시행 받은 후 첫 번째 추적 관찰시 측정된 NMP22농도값,
그리고 I군에서는 재발 직전 추적 관찰에서 측정된 NMP22농도값
을,II군에서는 마지막으로 추적 관찰 시 측정된 NMP22농도값 간
의 관계를 알아보았다.환자의 성별,나이,병기,조직 분화도,최초 측
정된 NMP22의 농도값 사이에는 통계학적 유의성이 없었으나 마지막
으로 측정한 NMP22의 농도 값과는 유의한 차이를 보였다 (p<0.0001)
(Table2).

Table2.CorrelationofclinicopathologiccharacteristicsandNMP22
valuebetweenGroupIandGroupII
--------------------------------------------------------

GroupI GroupII p-value
--------------------------------------------------------
Gender(male) 19 21 0.25
Age 62.30±14.19 65.20±9.71 0.65
T1/Ta 10/15 7/16 0.56
Grade
low/high 18/7 17/6 1.00

FirstNMP22 4.72±3.20 3.75±2.63 0.33
LastNMP22 19.29±37.23 1.94±1.70 <0.0001
--------------------------------------------------------
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222...전전전체체체 환환환자자자군군군에에에 있있있어어어서서서 NNNMMMPPP222222검검검사사사와와와 요요요세세세포포포 검검검사사사의의의 민민민감감감도도도,,,특특특
이이이도도도,,,양양양성성성예예예측측측값값값,,,음음음성성성예예예측측측값값값 비비비교교교
전체 환자의 추적관찰 기간 동안 시행한 NMP22검사와 요세포검사
간의 민감도,특이도,양성예측값,음성예측값을 조사하였다.총 검사
횟수는 157회 였으며,요세포검사의 민감도,특이도,양성예측값,음성
예측값은 각각 8.0%,96.2%,28.6%,84.7%이었고 NMP22검사는 각
각 56.0%,96.2%,73.7%,92.0%으로 두 검사 모두 특이도는 높았으나
민감도는 낮았다 (Table3).

Table 3.The overallsensitivity,specificity,positive predictive
valueandnegativepredictivevalueofNMP22andcytology
--------------------------------------------------------

NMP22 cytology
--------------------------------------------------------
sensitivity(%) 56.0(14/25) 8.0(2/25)
specificity(%) 96.2(127/132) 96.2(127/132)
PPV(%) 73.7(14/19) 28.6(2/7)
NPV(%) 92.0(127/138) 84.7(127/150)
--------------------------------------------------------
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333...III군군군과과과 IIIIII군군군 간간간의의의 NNNMMMPPP222222변변변화화화량량량에에에 따따따른른른 차차차이이이 분분분석석석
두 군간의 경요도적 방광종양절제술을 시행 받고 첫 번째 추적 관찰
시 측정한 NMP22농도값 (firstNMP22)과 마지막 추적 관찰 때 측
정한 NMP22농도값 (lastNMP22)간의 변화량과 마지막 두 번째 추
적 관찰 시 측정한 NMP22농도값 (beforelast)간의 변화량을 비교하
였다.두 경우 모두 통계학적으로 의의 있게 I군에서 변화량이 높게
나타났다 (p<0.0001,p=0.006)(Table4).그리고 마지막 NMP22농도
값과 마지막 두 번째 측정한 농도값 간의 변화량에도 의의 있게 I군
에서 높게 나왔다 (p<0.0001)(Table4).

Table4.ComparisonofNMP22differencesbetweenGroupIandII
bythetimingofexamination
--------------------------------------------------------

GroupI GroupII p-value
--------------------------------------------------------
1st/last 15.54±37.59 -2.77±3.74 <0.0001
1st/beforelast 1.51±3.20 -1.56±3.79 0.006
last/beforelast 14.03±37.95 -1.21±2.95 <0.0001
--------------------------------------------------------
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444...두두두군군군 간간간 시시시간간간에에에 따따따른른른 NNNMMMPPP222222변변변화화화량량량에에에 따따따른른른 차차차이이이 분분분석석석
마지막 추적 관찰 때 측정된 NMP22농도값과 마지막에서 두 번째
로 측정된 농도값의 평균 변화량을 기간으로 나눈 수치를 비교하였
다.I군과 II군간의 변화 속도 평균값은 각각 2.12U/ml/개월,-0.32
U/ml/개월로 통계학적으로 유의한 차이를 보였고 (p<0.001),ROC곡
선을 이용하여 변화속도의 절단치에 따른 민감도와 특이도를 알아보
았을 때 절단치를 0.280U/ml/개월로 정한 경우엔 각각 92.0% 와
82.6%,0.395U/ml/개월로 한 경우엔 각각 88.0%,87.0%였다 (Table
5).

Table5.SensitivityandspecificityofeachNMP22velocitycut-off
values
--------------------------------------------------------
cut-off sensitivity(%) specificity(%)
--------------------------------------------------------
0.280 92.0 82.6
0.395 88.0 87.0
0.950 68.0 100.0
--------------------------------------------------------
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 Fig.1.ObserveddataonNMP22levels(U/ml)plottedasafunctionof
monthsinGroupI(recurred)

Fig.2.ObserveddataonNMP22levels(U/ml)plottedasafunctionof
monthsinGroupII(non-recurred)
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ⅣⅣⅣ...고고고찰찰찰

방광의 요로상피세포암은 현재까지 방광경으로 관찰하는 것이 가장
확실하여,방광경 검사에서 보이는 경우에는 쉽게 진단이 되나,경요
도적 방광종양 절제술 등의 일차 치료 후에 재발이나 진행을 조기에
찾아내는 데는 문제점이 있다.현재로는 주기적인 방광경 검사와 요
세포 검사가 병용되고 있지만,요세포 검사의 경우 고등급의 분화도
의 암인 경우 민감도,특이도 각각 최대 95%,100%로 보고되고 있지
만 저 분화도암에서는 적게는 20%까지 보고되고 있어 진단 및 술 후
추적 관찰을 위한 검사법으로 한계가 있다.25방광암의 약 70%는 표
재성이며 경요도적 방광종양 절제술 및 방광 내 BCG혹은 항암제 주
입 요법이 표준적인 치료 방법이지만,적절한 치료 후에도 재발을 하
거나 침윤성 암으로 진행 될 수 있기 때문에 치료 후 추적 관찰은 아
주 중요하다.2

현재 방광암을 손쉽게 진단하고,요세포 검사의 낮은 민감도를 보완
하기 위하여 소변을 이용한 여러 가지 검사들이 연구 되고 있으나 대
부분의 검사들이 요세포 검사보다 높은 민감도를 가지지만 낮은 특이
도를 보여 아직까지는 방광경 검사나 요세포 검사를 대신하지는 못하
고 있으며,특히 방광암의 저등급의 분화도나,저병기시에는 진단에
많은 제한이 있다.그 중에 NMP22검사는 지금까지 FDA (Foodand
DrugAdministration)에서 인정한 6가지 검사들 중에 한 가지로 특히
표재성 방광암의 추적관찰과 혈뇨를 가진 환자에서 선별 검사로 인정
된 유일한 검사이며 여러 연구에서 재발성 방광암의 발견에 유용성을
발표하고 있다.9,14,15,17,19,21그리고 NMP22농도값이 높을 수록 방광암
이 있을 가능성과 진행이 많이 됐을 가능성이 높다고 보고된 연구도
있다.19하지만 아직까지 어느 정도의 농도를 방광암의 진단에 유용한
기준치로 할 것인지 정립되지 않았고 간단하고 빠르게 결과를 알 수
있는 BTA stat과 같은 검사와 달리 복잡한 절차와 어느 정도 시간
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이 걸린다는 점 등 여전히 해결해야 할 과제가 남아있다.이러한 문
제점을 보완하기 위해 Shariat등14은 NMP22검사의 적정치를 6.5
U/ml로 설정하였더니 요세포 검사에서보다 높은 민감도와 특이도를
얻었고 저병기 저분화도에서 특히 효과적이라고 보고하고 있다.하지
만 6.5U/ml미만인 경우에서도 재발이 발견되고 또한 침습적인 조직
학적 병기가 13%에서 발견되어 계속 연구를 해야 한다고 결론 내리
고 있다.그래서 본 연구에서는 제조사가 제시하고 FDA에서 인정한
10U/ml를 적정치로 설정하여 진행하였다.하지만 앞으로 좀 더 연구
를 진행한다면 일관적으로 10U/ml로 정하지 말고 보통 추적 관찰시
많이 관찰되는 저병기나 저등급의 조그만 방광암의 진단에는 NMP22
농도값을 낮추는 방법도 효과가 있을 것으로 생각된다.
현재 NMP22검사를 방광암의 진단이나 재발 예측에 이용하여 결과
를 발표한 연구는 많았지만 아직까지 NMP22농도값뿐만 아니라 추
적 관찰 기간 동안의 변화량을 분석하여 그 유용성을 알아본 적은 없
었다.본 연구에서는 우선 두 군간에 있어서 성별,연령,그리고 조직
학적 등급,병기,초기 NMP22농도값 간의 차이를 비교하였으나 통
계학적으로 유의한 차이는 없었다.Shariat 등26은 요세포 검사,
NMP22농도값,연령,성별를 이용해서 재발과 진행을 예측할 수 있
다고 보고하였는데 본 연구에서는 전체 환자군이 작아서 위에서 언급
한 여러 가지 항목의 변수를 분석에 이용할 수는 없었다.앞으로 더
많은 환자들을 이용하여 여러 가지 변수들을 고려해서 분석한다면 좀
더 유용한 결과를 얻을 수 있으리라 생각된다.
처음 경요도적 방광종양절제술을 시행 받고 첫 번째 측정한 NMP22
농도값으로는 재발을 예측할 수 없었지만 재발 직전 추적 관찰시의
NMP22농도값은 I군 (재발군)과 II군 (비재발군)에서 의미있는 차이
를 보였다.또한 NMP22농도값의 변화량을 보았을 때에도 I군이 II
군에 비해 통계적으로 의의있게 증가되는 소견을 보였다.두 군의 각
기간 별로 NMP22농도값을 그래프를 이용하여 변화량을 살펴보아도
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I군에서 의미 있게 증가하는 것을 확인할 수 있었다 (Fig.1,2).그
리고 시간에 따른 NMP22농도값의 평균변화량은 I군과 II군에서
각각 2.12U/ml/개월,-0.32U/ml/개월로 유의한 차이를 보였고 절단
치를 0.280U/ml/개월로 정하였을 때 민감도를 92.0%까지 높일 수 있
었다.이 것은 본 연구에서 단순히 요세포 검사와 NMP22농도값만을
사용하여 구한 민감도 8.0%,56.0%에 비해 높았다.하지만 두 군간에
포함된 환자수가 적고 추적 관찰기간이 짧아서 마지막 추적 관찰시
측정된 값과 마지막에서 두 번째로 측정된 값을 이용할 수 밖에 없었
다.만약 좀 더 많은 환자들을 대상으로 오랜 기간 동안 추적한 자료
를 가지고 각 구간 별 변화량을 구하여 재발군과 비재발군간의 차이
를 비교할 수 있다면 좀 더 정확한 평균변화량의 절단치의 선정이 가
능할 것으로 생각이 되며 그 뿐만 아니라 재발을 하는 시점까지도 예
측할 수 있을 것으로 여겨진다.
Soloway등21은 높은 등급이나 침윤성 방광암에서는 NMP22검사나
요세포검사가 비슷한 민감도와 특이도를 보이지만 저등급,저병기의
재발성 방광암에는 NMP22검사가 더 민감하다고 보고하고 있으며
본 연구에서도 추적관찰 중인 환자들만을 대상으로 하였기 때문에
NMP22검사가 요세포 검사보다 높은 민감도를 보였다.하지만 8.0%,
56.0%로 낮아서 두 검사 모두 단독으로는 저병기의 재발성 방광암의
추적관찰에 단독으로 이용되기는 어려운 점이 있었다.
방광암을 진단하는 검사에서는 높은 민감도와 높은 특이도는 아주
중요한 요소이다.왜냐하면 방광암을 한 명이라도 놓쳐서는 안되며
그와 동시에 불필요한 검사를 해서도 안되기 때문이다.그래서 현재
추적 관찰은 경요도적 방광종양 절제술을 시행 받은 후 2년 동안은
매 3개월마다,그 후 2년 간은 6개월마다,그 후엔 재발이 없을 때까
지 매년 방광경 검사와 요세포 검사를 시행하고 있다.그러나 현재
어떤 종양 표지자도 100%의 민감도와 특이도를 가진 것은 없으며 앞
으로도 그러한 표지자가 나오기는 어려울 것이다.그 좋은 예가 전립
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선암에서 널리 사용되고 있는 PSA이다.물론 전립선 분야에는 방광
암에서의 방광내시경에 대응될만한 검사가 없어서 PSA가 다소 정확
성이 떨어짐에도 불구하고 전립선암의 조기 발견의 선별검사로 사용
되지만 본 연구와 같이 NMP22검사도 아직까지는 통상적인 방광경
검사와 요세포 검사를 대체할 수 없는 것이 현실이지만 좀 더 광범위
하고 전향적인 연구를 진행한다면 전립선암에서의 PSA 검사처럼 방
광암의 진단 및 추적 관찰에 유용하게 이용될 수 있을 것이라 여겨진
다.
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ⅤⅤⅤ...결결결론론론

본 연구에서는 표재성 방광암으로 진단 받고 경요도적 종양 절제
술을 시행한 후 추적관찰이 가능하였던 48명의 환자들을 재발한 군과
재발하지 않은 군으로 나누어 NMP22농도값의 변화량을 측정한 결
과 재발한 군에서.

1.환자의 성별,나이,병기,조직 분화도,최초 측정된 NMP22의 농도
값 사이에는 통계학적 유의성이 없었으나 마지막으로 측정한 NMP22
의 농도 값과는 유의한 차이를 보였다 (p<0.0001).

2.첫 번째 추적 관찰시 측정한 NMP22농도값 (firstNMP22)과 마지
막 추적 관찰 때 측정한 NMP22농도값 (lastNMP22)간의 변화량의
경우 통계학적으로 의의 있게 I군 (재발한 군)에서 높게 나타났다
(p<0.0001).그리고 마지막 NMP22농도값과 마지막에서 두 번째로
측정된 농도값 간의 변화량에도 의의 있게 I군에서 높게 나왔다
(p<0.0001).

3.마지막 추적 관찰 때 측정된 NMP22농도값과 마지막 두 번째 측
정된 농도값의 평균 변화 속도는 I군과 II군에서 각각 2.12U/ml/개
월, -0.32 U/ml/개월로 통계학적으로 유의한 차이를 보였고
(p<0.001),ROC곡선을 이용하여 변화속도의 절단치에 따른 민감도와
특이도를 알아보았을 때 절단치를 0.280U/ml/개월로 정한 경우엔 각
각 92.0% 와 82.6%였으며,0.395U/ml/개월로 한 경우엔 각각 88.0%,
87.0%였다.

이상의 결과로 보아 요세포 검사나 NMP22농도값 뿐만 아니라 추
적 관찰 기간에 따른 NMP22농도값의 변화량을 방광암의 추적관찰
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에 이용한다면 재발을 좀 더 빨리 예측할 수 있을 것으로 생각된다.
하지만 본 연구에서는 환자 수가 적고 추적관찰 기간이 I군 (재발군)
과 II군 (비재발군)간의 차이가 많았지만 본 연구에서 제시한 기준치
에 대한 더 많은 환자군을 대상으로 한 전향적인 연구를 시행한다면
NMP22농도값 자체만이 갖는 한계를 어느 정도 극복하여,술 후 추
적 관찰에서 방광경 검사의 시기나 횟수를 조절하는 등의 임상적 유
용성을 더욱 향상시킬 수 있을 것으로 여겨진다.
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Theclinicalutilityanddeterminationofcut-offvalueof
theNMP22velocityinthepredictionof

therecurrentbladdercancer
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Bladdercancerisoneofthemostcommonurinarycancers.The
development of a convenient and effective screening test is
importantforbothearlydiagnosisandfollow-upcareofbladder
cancer.Nuclearmatrix protein22 (NMP22)is thoughtto bean
objective,noninvasive,quantitative test with good acuracy in
bladdercancer,butNMP22hasnotyetgainedwidespreadusein
routine urologicalpractice.The optimalNMP22 cut off-point
remainscontroversial.Inaddition,NMP22'sroleinsupplementing
urinecytology remainstobeclearly defined.In thisstudy,we
determinedtheclinicalutilityofNMP22velocityinthefollow-up
treatmentofbladdercancer.
During follow-up treatment,single voided urine sample were
obtainedfrom 23patientwithbladdercancerrecurrence(GroupI),
25patientwithnoevidenceofbladdercanerrecurrence(GroupII).
The NMP22 levels in the urine samples were measured using
enzyme-linkedimmunosorbentassay methods.NMP22differences
(lastNMP22-beforelastNMP22)between GroupIand IIwere
14.03±37.95 U/ml, -1.21±2.95 U/ml, respecively. There was
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statistically significantdifferences between the values (p<0.001).
NMP22velocity between Group Iand IIwas2.12U/ml/month,
-0.32 U/ml/month,respectively and NMP22velocity in Group I
wassignificantlyhigherthanGroupII(p<0.001).Thesensitivity
andspecificityofNMPvelocityfor0.280U/ml/monthwas92.0%,
82.6% andfor0.395U/ml/month,88.0%,87.0%,respectively.

Inconclusion,theNMP22velocitycouldbeusefulintheprediction
ofrecurrenceofbladdercancerandthentailorthefrequencyof
cystoscopicfollow uptreatment.

KeyWords:bladdercancer,nuclearmatrixprotein22,cytology
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