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서      론

  성인의 신장에서 발생하는 원발성암은 80-90%가 신세포

암이며 진단 당시 다른 부위로 원격전이가 되어 있는 경우

는 20-50%를 차지한다. 임상적으로 저병기의 신세포암이라

도 근치적 신적출술 후 추적검사에서 30-60%의 전이암이 

발견된다.
1
 이제까지 환자의 술 후 보조 요법 혹은 대기요법

을 시행할 것인지를 결정하는 여러 인자들로 병기, 신세포

암의 크기, 암세포의 조직분화도가 신세포암의 예후인자로 

신세포암에서 조직학적 종양괴사에 관련된 임상적 및 조직학적 
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Purpose: The authors investigated the relation of histologic tumor necrosis 
to the other clinicopathologic factors that are known to be important 
prognostic indicators for the patients with renal cell carcinoma (RCC).
Materials and Methods: The records of 89 patients who were surgically 
treated for RCC between June 2003 and July 2005 were evaluated for their 
basic clinical, laboratory and pathologic information, including the TNM 
classification, the nuclear grade and the Ki-67 expression. The association 
of the presence and extent of histologic tumor necrosis with the clinical, 
laboratory and pathologic features, and the Ki-67 labeling index were exam-
ined with chi-square tests, Fisher's exact test, Pearson's correlation analysis, 
Spearman correlation analysis and multivariate logistic regression analysis.
Results: Histologic tumor necrosis was present in 34 of the 89 (38.2%) total 
RCCs, 24 of 73 (32.9%) conventional RCCs, 9 of 13 (69.2%) papillary RCCs 
and 1 of 3 (33.3%) chromophobe RCCs. The presence of histologic necrosis 
in the primary tumor of the patients with RCC compared to the patients 
with RCC without necrosis was associated with higher levels of anemia, 
hypercalcemia, hyperalkaline phosphatemia, a higher TNM stage and grade, 
more perirenal fat invasion, lymphovascular invasion, sarcomatoid change 
and renal vein thrombosis, a higher Ki-67 labeling index and a larger tumor 
size. When classifying the RCC according to the histologic subtype, for the 
conventional RCC, histologic tumor necrosis was associated with the same 
clinical, laboratory and pathologic features, and the same Ki-67 labelling 
index as that of the other types of RCCs. The extent of necrosis in the 
conventional RCC was associated with the TNM stage (r=0.44, p=0.033). 
Multivariate analysis demonstrated that a higher TNM stage (odd ratio: 
5.667; p=0.036; 95% confidence interval: 2.125-63.120) was an independent 
predictor of histologic tumor necrosis for conventional RCC.
Conclusions: The presence of histologic necrosis was a predictor of the 
outcome for conventional RCC, and it should be routinely reported and 
used in clinical assessment. (Korean J Urol 2006;47:449-455)
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인정받고 있다.2 그러나 같은 크기, 같은 병기의 신세포암에

서도 원격전이와 생존율의 차이를 보이므로, 그 이외의 다

른 인자를 이용하여 신세포암의 예후인자로서 적용하려는 

노력을 해왔으며, 그 대표적인 예가 면역조직화학적 분석

을 통한 신세포암의 종양표지자다. 신세포암의 종양표지자

로 연구되고 있는 것은 CA9, CA12, gelsolin, PTEN (phos-

phatase and tensin homologue), EpCAM (epithelial cell adhe-

sion molecule), CD10, p53, sodium potassium ATPase sub-

units, Vimentin, Ki-67 등이 있으며, 최근에 UCLA에서는 

Ki-67, p53, gesolin, CA9, CA12, PTEN, EpCAm, 그리고 

vimentin을 tissue microarray를 이용하여 분석한 예후 예측체

계를 보고하였다.
3 그러나 상기의 종양표지자들은 아직까

지 널리 받아들여지지 못하고 있으며 최근 조직학적 종양

괴사가 주목받고 있다. 조직학적 종양괴사는 출혈이나 섬

유화, 유리질화 등의 퇴행성 조직 변화를 제외한 모든 현미

경적 괴사를 말한다. Amin 등
4
은 보통 신세포암에서 종양병

기, 핵분화도 이외에 조직학적 괴사가 있는 경우에 괴사가 

없는 경우보다 3배 정도 사망률이 증가한다고 하였으며, 

Mayo clinic에서 발표한 보고에서도 조직학적 종양괴사는 

독립적인 예후 인자이며 괴사가 없는 경우에 비해 약 2배정

도 사망률이 높다고 하였다.
5

  조직학적 종양괴사는 종양세포의 성장속도가 신생혈관

의 증가를 앞지르기 때문에 발생하므로, 신세포암의 예후

에 영향을 줄 수 있는 종양의 침습성을 나타낸다고 할 수 

있다.
6
 조직학적 종양괴사가 예후인자가 될 수 있다면 병리

학자에 의하여 쉽게 시행할 수 있으며, 분자생물학적 검사

와 함께 환자의 예후를 예상하여 향후 치료계획의 수립 및 

치료효과의 예측에 도움을 줄 수 있다. 

  저자들은 신세포암의 환자에서 조직학적 종양괴사의 소

견과 이제까지 신세포암의 예후에 영향을 미치는 환자의 

임상적, 조직학적 소견 및 신종양의 증식표지자인 Ki-67 표

시지수와의 관계를 알아보고 신세포암의 조직학적 형태에 

따른 조직학적 종양괴사의 의미를 알아보고자 하였다.

대상 및 방법

    1. 대상환자의 선택

  2003년 6월부터 2005년 7월까지 본원에서 신세포암 진단 

하에 부분 혹은 근치적 신적출술을 시행받고 현미경 검사

상에서 조직학적 종양괴사유무를 판별할 수 있는 89명의 

환자를 대상으로 하였다.

    2. 임상 및 검사실 소견

  임상소견은 환자의 나이, 체질량지수 (body mass index; 

BMI), 신세포암으로 인한 증상의 유무를 조사하였다. 신세

포암으로 인한 증상은 측복통, 종괴의 촉지, 육안적 혈뇨, 

피곤함, 복부팽만감, 식욕부진, 급성 정계정맥류, 체중감소

로 정의하였다.

  상기의 환자에서 혈색소, hematocrit, 백혈구수, 적혈구침강

속도, 소변검사상 적혈구의 존재, 크리아티닌, urea nitrogen, 

칼슘, 혈당, 빌리루빈, aspartate aminotransferase (AST), alka-

line phosphatase (ALP)를 측정하였으며, 각각의 검사는 본원

의 기준에 따라서 저하, 정상, 상승으로 분류하였다.

    3. 병리학적 소견

  적출된 신세포암 조직의 조직학적 형태, 2002년 제정된 

TNM분류를 기준으로 한 병기 분류, 신주위 지방의 침범, 

혈관임파선의 침범, 주위 림프절 침범, 원격전이의 유무, 종

양분화도, 육종성 변화 (sarcomatoid differentiation), 조직학

적 종양괴사유무를 관찰하였다. 모든 종양조직에서 나온 

종양조직편을 한 명의 비뇨병리학자가 환자에 대한 정보를 

받지 않은 상태에서 BX40 현미경 (Olympus Optical Corpora-

tion, New York, USA)을 이용하여 판별하였다. 모든 종양조

직을 1cm의 두께로 잘라서 육안으로 종양괴사의 정도를 측

정하였으며, 이를 %로 나타냈다.

  신세포암의 조직학적 형태는 Union Internationale Contre 

le Cancer (UICC) and American Joint Committee on Cancer

(AJCC) 지침을 이용하여 보통 신세포암, 유두상 신세포암, 

혐색소 신세포암, 집뇨관신세포암, 상세불명의 5가지 형태

로 분류하였다.
7
 육종성 변화는 신세포암 조직 내에 육종에

서 관찰되는 방추세포가 존재하는 경우로 정의하였으며,
8 

조직학적 종양괴사는 현미경하에서 종양조직 내에 응고괴

사가 존재하는 경우로만 정의하였다. 육안으로 보이는 응

고괴사는 종양의 괴사에 의하여 발생할 수도 있으나, 출혈

이나 낭종성 변화에 의해서도 나타날 수 있으므로 종양괴

사에서는 제외하였다.

    4. 면역조직화학 염색

  10% 중성 완충 포르말린에 조직을 고정한 후 제작한 파

라핀 포매조직을 4μm 두께로 박절하여 연속절편을 만든 

후 poly-L-lysine (Sigma, St. Louis, USA)이 입혀진 슬라이드

에 부착한 후 충분히 건조시켰다. 탈파라핀과 함수과정을 

거친 파라핀 절편을 10mM citrate 완충액 (pH 6.0)에 담근 

후 autoclave에서 처리하였다. 이들을 조직 내 내인성 과산

화 효소의 작용을 억제하기 위하여 3% 과산화수소에서 15

분간 처리하고 배경의 비특이적 반응을 방지하기 위하여 

차단혈청으로 15분 동안 전처치하였다.

  Ki-67에 대한 MIB-1 단일클론항체 (Immunotech, Marseille, 
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France)를 1:100으로 희석한 후 DAKO-LSAB Kit (DAKO, 

Santa Barbara, USA)를 이용하여 biotinylated universal anti-

body와 peroxidase가 부착된 streptoavidine을 결합시키고, 

diamminobenzidine tetrachloride (DAB)를 5-10분간 도포하여 

발색한 후 Mayer's hematoxylin으로 대조염색을 실시하고 

광학현미경하에서 관찰하였다. 음성대조군으로 일차항체 

대신 완충액을 이용하였다. 편도조직을 비교군으로 하여 

세포의 핵에 적갈색의 과립이 보이는 세포를 양성으로 판

정하고, 종양세포의 수는 400배 시야에서 2-5개의 다른 부

위를 택하여 종양세포를 2,000개 이상 세어서 이 중에 양성

인 핵의 수를 백분율로 구하여 Ki-67 표지지수를 나타냈다. 

Ki-67 표지지수가 10% 초과인 경우를 고 Ki-67 표지지수로 

하였으며, 10% 미만을 저 Ki-67 표지지수로 정의하였다.

    5. 결과분석 및 통계학적 검정

  신세포암으로 진단된 환자를 조직학적 종양괴사가 있는 

군과 없는 군으로 나누어 임상 및 검사실 소견, 병리학적 

소견 및 Ki-67 표지지수를 chi-square 및 Fisher's exact test를 

이용하여 비교하였다. 이를 조직학적 소견에 따라 보통 신

세포암군과 유두상 신세포암군으로 나눈 후, 같은 방법으

로 비교하여 조직학적 분류에 따른 조직학적 종양괴사의 

의미를 알아보았다. 신세포암 및 보통 신세포암군에서 통

계적으로 유의한 항목들에 대하여 다변량 로지스틱 회귀분

석을 통하여 조직학적 종양괴사에 영향을 미치는 독립적인 

인자가 무엇인지를 알아보았다. 보통 신세포암에서 조직학

적 종양괴사의 정도와 종양의 크기, 조직분화도, Ki-67 표시

Fig. 1. Photomicrographs (hematoxylin and eosin stain) illustrating coagulative tumor necrosis in renal cell carcinoma (RCC). (A) The 

medium power magnification view showing coagulative tumor necrosis in the conventional RCC. (B) High power magnification view of 

conventional RCC showing the persistent cellular outlines (arrows). (C) High power magnification view of conventional RCC coagulum 

of the cellular debris (arrow) adjacent to high grade tumor. (D) Medium power magnification view of papillary RCC showing coagulum 

tumor necrosis with adjacent cholesterol clefts (arrow). Original magnification: x200 (A, D); x400 (B, C).

A B

DC
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지수와의 상관관계를 Pearson's correlation analysis를 이용하

여 분석하였고, 조직학적 병기와의 상관관계는 Spearman 

correlation analysis를 이용하여 분석하였다. 통계학적 처리

는 SPSS for Window (version 13.0)을 이용하였으며, p값이 

0.05 미만의 경우를 통계학적으로 유의한 것으로 판정하였다. 

결      과

    1. 유병률 및 조직학적 특성

  전체 89명의 환자 중 조직학적 종양괴사가 있는 환자는 

34명 (38.2%), 종양괴사가 없는 환자는 55명 (61.8%)이었다. 

그중 보통 신세포암은 73명 (82.0%), 유두상 신세포암은 13

명 (14.6%), 혐색소 신세포암은 3명 (3.4%)을 차지하였으며, 

그중 조직학적 종양괴사가 있는 환자는 각각 24명 (32.9%), 

9명 (69.2%), 1명 (33.3%)으로 유두상 신세포암에서 보통 신

세포암보다 더 많았다. 조직학적 종양괴사는 응고괴사로 

퇴화되고 괴사된 세포로 균질하게 구성되어 있었으며, 조

각난 핵과 세포질내 과립의 증가가 나타나거나, 핵 혹은 세

포질의 잔해가 뭉쳐진 양상을 보였다 (Fig. 1A, B). 괴사조직 

주변에는 저분화도의 신세포암이 관찰되었으며, 특히 유두

상 신세포암의 경우에는 응고괴사된 조직 주변에 cho-

lesterol cleft가 대부분 관찰되었다 (Fig. 1C, D). 4례 (4.5%)의 

신세포암에서 육종성 변화가 관찰되었으며, 총 21례 (19.7%)

의 신세포암 핵내에 Ki-67 염색이 관찰되었다.

Table 1. Associations of histologic coagulative tumor necrosis with 
the clinical and pathologic features of renal cell carcinoma
ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ

No. of patients (%)
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ

Feature p-value
Tumor Tumor

necrosis (-) necrosis (+)
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
No. of patients 55 34

Age 56.12±12.52 58.88±14.26 0.384*

Body mass index 25.28±3.35 24.75±2.71 0 .413*

Clinical features

 Anemia  9 (16.4) 14 (41.2) 0.012
†

 Leukocytosis 4 (7.3) 1 (2.9) 0.495†

 High ESR 21 (58.3) 13 (72.2) 0.319†

 Hypercalcemia 4 (7.3) 11 (32.4) 0.002†

 High ALP 2 (3.6)  8 (23.5) 0.004†

Symptoms at presentation 15 (27.8) 16 (47.1) 0.065†

Primary tumor size (cm) 3.47±2.01 7.94±4.26 ＜0.001*

Nuclear grade 0.019†

 1 3 (5.5) -

 2 31 (56.4) 11 (32.4)

 3 20 (36.4) 19 (55.9)

 4 1 (1.8)  4 (11.8)

2002 TNM stage grouping ＜0.001
†

 1 49 (89.1) 11 (32.4)

 2 1 (1.8) 6 (17.6)

 3 5 (9.1) 15 (44.1)

 4 - 2 (5.9)

Perirenal fat invasion 3 (5.5)  8 (23.5) 0.012
†

Angiolymphatic invasion 4 (7.4) 12 (35.3) 0.001†

Sarcomatoid change -  4 (11.8) 0.010†

Renal vein thrombosis 3 (5.5)  8 (23.5) 0.012†

High Ki-67 index (＞10)  9 (30.0) 12 (63.2) 0.022†

ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
ESR: erythrocyte sedimentation rate, ALP: alkaline phosphatase, *: 

Fisher's exact test, †: chi-square test

Table 2. Associations of histologic coagulative tumor necrosis with 
the clinical and pathologic features of conventional renal cell carci-
noma
ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ

No. of patients (%)
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ

Feature p-value
Tumor Tumor

necrosis (-) necrosis (+)
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
No. of patients 49 24

Age 56.02±12.65 59.45±13.90 0.817*

Body mass index 25.22±3.48 24.76±2.68 0.322*

Clinical features

 Anemia  8 (16.3)  9 (37.5) 0.038
†

 Leukocytosis 3 (6.1) 1 (4.1) 0.355†

 High ESR 19 (59.4) 10 (71.4) 0.436†

 Hypercalcemia 3 (6.1)  6 (25.0) 0.021†

 High ALP 2 (4.1)  7 (29.2) 0.002†

Symptoms at presentation 14 (29.2) 10 (41.7) 0.289†

Primary tumor size (cm) 3.39±1.81 7.06±3.69 0.002*

Nuclear grade 0.024
†

 1 3 (6.1) -

 2 28 (57.1)  7 (29.2)

 3 17 (34.7) 14 (58.3)

 4 1 (2.0)  3 (12.5)

2002 TNM stage grouping   ＜0.001†

 1 44 (89.8) 10 (41.7)

 2 1 (2.0)  3 (12.5)

 3 4 (8.2)  9 (37.5)

 4 - 2 (8.3)

Perirenal fat invasion 2 (4.1)  5 (20.8) 0.022
†

Angiolymphatic invasion 3 (6.3)  8 (33.3) 0.003†

Sarcomatoid change -  4 (16.7) 0.004†

Renal vein thrombosis 2 (4.1)  6 (25.0) 0.007†

High Ki-67 index (＞10)  8 (32.0) 10 (76.9) 0.009†

ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
ESR: erythrocyte sedimentation rate, ALP: alkaline phosphatase, *: 

Fisher's exact test, †: chi-square test
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    2. 조직학적 종양괴사와 임상적 및 조직학적 특성과의 

연관성

  나이와 체치방지수, 백혈구 증가증, 적혈구침강속도의 상

승, 증상의 발현의 유무는 조직학적 괴사가 있는 군과 없는 

군 간에 차이를 보이지 않았으나, 빈혈, 고칼슘혈증, 고 

alkaline phosphatase혈증은 조직학적 종양괴사가 있는 군에

서 통계적으로 유의한 증가를 보였다 (Table 1). 조직학적 

소견상 종양의 크기는 조직학적 종양괴사가 없는 군에서는 

3.47±2.01cm, 조직학적 종양괴사가 있는 군에서는 7.94±

4.26cm로 종양괴사가 있는 군에서 크기가 컸다. 암세포의 

분화도가 낮을수록, 병기가 높을수록 조직학적 종양괴사의 

빈도는 증가하였으며, 신주위 지방침범, 혈관임파선침범, 

육종성 변화, 신혈관의 침범, 고 Ki-67 표시지수 또한 조직

학적 종양괴사가 있는 군에서 통계적으로 유의한 증가를 

보였다 (Table 1).

  이를 조직학적 특성에 따라 보통 신세포암, 유두상 신세

포암으로 분류한 후, 이를 조직학적 종양괴사가 있는 군과 

없는 군으로 나누어 전체 신세포암과 동일한 임상적 및 조

직학적 소견을 비교하여 보았을 때, 보통 신세포암에서는 

전체 신세포암과 동일한 항목에서 통계적으로 유의한 차이

를 보였다 (Table 2). 그러나 유두상 신세포암에서는 조직학

적 종양괴사가 있는 군에서 조직학적 종양병기가 통계적으

로는 유의하지 않았지만, 조직학적 종양괴사가 없는 군보

다 높을 뿐, 그 이외의 모든 임상적, 조직학적 항목 및 고 

Ki-67 표시지수는 통계적인 차이를 보이지 않았다.

  통계적으로 유의한 항목들에 대하여 다변량 로지스틱 회

귀분석을 시행하였을 때, 조직학적 종양병기만이 전제 신

세포암 (odd ratio: 4.308)과 보통 신세포암 (odd ratio: 5.667)

에서 조직학적 종양괴사의 독립적인 인자였다.

    3. 보통 신세포암에서 조직학적 종양괴사의 정도와 

조직학적 특성과의 연관성

  보통 신세포암에서 조직학적 종양괴사의 정도는 조직학

적 종양병기와 통계적으로 유의한 상관관계를 보였으나 

(r=0.44), 종양의 크기, 암세포의 분화도, Ki-67 표지지수는 

연관성을 보이지 않았다. 

고      찰

  조직학적 종양괴사는 암의 침윤성과 관련 있다. 침윤성 

암의 경우에 괴사를 유발하며, 고병기, 저분화도, 종양의 크

기가 클수록 외부로의 침윤을 보인다.
9 Leibovitch 등10은 신

세포암으로 근치적 신적출술을 시행한 173명의 환자들 중 

17.9%에서 조직학적 종양괴사가 발견되었으며, 조직학적 

괴사는 종양의 크기가 큰 경우, 종양 주위 지방의 침범, 신

정맥의 침범과 연관이 있다고 주장하였다. Lam 등
11은 311

명의 신세포암 환자들 중 54%에서 조직학적 종양괴사가 발

견되었으며, 조직학적 종양괴사는 앞의 결과뿐만 아니라 

고병기와도 관련이 있으며, Ki-67 표지인자도 조직학적 종

양괴사와 연관성이 있다고 주장하였다. 저자의 연구에서도 

보통 신세포암에서 조직학적 종양괴사는 증상의 발현이나 

빈혈, 고칼슘혈증 등의 임상소견과 연관을 보였으나, 유두

상 신세포암에서는 모든 임상적, 병리학적 소견 및 Ki-67 

표시인자가 조직학적 종양괴사와 통계적인 유의성은 발견

되지 않았다. Leibovitch 등
10과 Lam 등11의 연구에서는 신세

포암의 조직학적 유형에 따른 비교를 하지 않았으므로 저

자의 연구결과와는 차이를 보인다고 할 수 있다. Sengupta 

등
12은 보통 신세포암과 혐기성 신세포암에서 조직학적 종

양괴사가 임상적 및 조직학적 인자들과 연관성이 있고, 예

후에 독립적 인자라고 주장하였는데, 이는 본 연구와 동일

한 소견이다. 보통 신세포암과 유두상 신세포암은 서로 다

른 조직학적 특성을 가지고 있으며, 보통 신세포암에 비하

여 유두상 신세포암이 예후는 좋지만, 독특한 세포형태, 임

상적 및 병리학적 소견을 가지므로 전혀 다른 결과를 보인

다.
4,13
 본 연구에서는 보통 신세포암에서 조직학적 종양괴

사가 혈관임파선침범과 연관성이 있는 것으로 보아 종양세

포에서 분비하는 단백질이 바로 혈관림프선을 타고 전신적

인 증상 및 임상적 소견을 유발하는 것으로 생각된다. 그러

나 본 논문에서 유두상 신세포암 환자수는 단지 13명, 혐기

성 신세포암 환자수가 3명으로 환자의 수가 적은 제한점이 

있어 추후 이에 대한 추가적인 연구가 필요하다. 

  또한 육종성 변화는 총 4명의 환자 모두에서 보통 신세포

암 환자이고 조직학적 종양괴사를 동반하고 있었다. 육종

성 변화는 모든 신세포암에서 나타날 수 있는 변화인데, 특

히 저분화도의 신세포암에서 주로 발견된다.
8 따라서 조직

학적 종양괴사와 함께 보통 신세포암의 저분화도를 암시하

는 소견이라고 생각한다. 

  본 연구에서는 예후에 대한 결과가 없는 점이 제한점이

며, 위의 환자들에 대한 지속적인 추적 관찰이 필요하다. 그

러나 본 저자의 연구에서 보통 신세포암에서 Ki-67 표지인

자가 조직학적 종양괴사와 연관이 있음을 확인하였다. 이

는 Ki-67 표지인자를 발현하는 신세포암의 특성에 의하여 

설명이 가능하다. Ki-67 표지인자는 모든 인간 세포의 G1, 

S, G2, M 시기에 세포의 핵에 존재하는 항원으로 종양세포

의 분열성을 잘 나타내는 표지인자이며, 신세포암 환자에

서 독립적 예후인자이다.
11,17,18 조직학적 종양괴사가 있는 

부위는 빠른 세포분열로 발생한 상대적 허혈에 의하여 괴
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사가 발생하기 때문에 괴사가 있는 부위의 암세포는 Ki-67 

염색에 잘 발현한다.
6 조직학적 종양괴사는 특별한 기구없

이 시행할 수 있는 간편성이 장점이지만, 병리학자에 의하

여 주관적으로 판단하는 소견이므로 Ki-67 표지인자의 결

과를 같이 판단한다면 그 정확도는 더욱 높아질 것이다. 또

한 다변량 로지스틱 회귀분석에서 보통 신세포암의 중요한 

예후인자로 알려진 조직학적 병기가 조직학적 종양괴사의 

독립적인 인자였다. 이는 조직학적 종양괴사가 보통 신세

포암의 독립적인 예후인자가 될 수 있다고 생각한다.

  본 연구에서 보통 신세포암에서 조직학적 종양괴사의 정

도는 조직학적 병기와 통계적으로 유의성을 보였으나, 암

세포의 분화도, 종양의 크기 및 Ki-67 표시인자와의 연관성

은 보이지 않았다. Sengupta 등
12은 종양조직을 1cm의 두께

로 잘라서 병리학자의 육안으로 관찰한 조직학적 종양괴사

의 정도를 %로 나타내어 보통 신세포암에서 조직학적 종양

괴사의 정도는 종양의 병기, 종양의 크기, 암세포의 분화도

와 상관관계를 보인다고 하였는데, 본 연구의 결과와는 차

이는 보였다. 이는 실제로 종양괴사의 부위를 파악 시에 종

양조직과 종양괴사조직이 명확히 구분되지 않는 문제점이 

있으며, 병리학자의 주관적인 판단에 의하여 결정되므로, 

종양괴사의 정도를 측정하여 이를 비교하는 것은 부정확하

다고 할 수 있다. 

  조직학적 종양괴사는 항종양 면역 반응의 결과로도 나타

날 수 있다.
19,20
 침윤성이 강한 신세포암에서는 T 림프구의 

침윤이 주로 관찰된다.
21
 본 연구에서 조직학적 종양괴사가 

혈관임파선침범과 연관성이 있으며, 조직학적 종양괴사가 

있는 보통 신세포암에서 림프구의 침윤이 관찰되었다. 따

라서 조직학적 종양괴사가 있는 보통 신세포암에서는 종양

세포의 혈행성 원격전이를 예상할 수 있으며, 보조적 면역

항암요법을 시행할 때, 좋은 결과를 기대할 수 있다. 

  결과적으로 조직학적 종양괴사는 최근에 다시 주목을 받

고 있는데, 이는 최근에 비교적 쉽게 조직학적 종양괴사를 

발견할 수 있다는 점과 신세포암 환자에게 면역항암요법을 

시행하였을 때, 그 효과를 예상할 수 있기 때문이다. 따라서 

다른 예후인자들과 함께 조직학적 종양괴사는 보통 신세포

암에서 면역항암요법의 효과를 예상하고, 예후를 예측할 

수 있는 인자가 될 수 있을 것으로 생각한다.

결      론

  조직학적 종양괴사는 보통 신세포암에서 전신증상 및 저

분화도, 특히 조직학적 병기와 관련이 있는 인자이고, 예후

판정 및 보조적 면역항암요법의 지표로 사용될 수 있는 중

요한 인자이다. 또한 병리검사실에서 특수장비 없이 손쉽

게 할 수 있는 검사이므로 병리검사에서 필수적으로 평가

하여야 할 항목으로 생각한다.
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