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전립선은 비뇨생식기계 장기 중 가장 많은 신경내분비세

포 (neuroendocrine cell; NE cell)를 포함하는 기관이다.
1
신경

내분비세포는 전립선에서 기저세포 및 분비세포와 더불어

정상 전립선 조직을 구성하는 제3의 세포를 이루고 있는

세포로, 아직까지 그 기원과 역할에 대해서는 정확히 밝혀

지지 않았다.
2
신경내분비세포는 200종류 이상의 다양한 활

성 펩타이드와 아민을 분비한다. 신경내분비세포가 분비하

는 대표적인 분비물은 chromogranin A, serotonin (5-HT),

chromogranin B, secretogranin (chromogranin C), bombesin,

neuron-specific enolase (NSE), calcitonin, parathyroid hormone-

related protein (PTHrP) 및 vascular endothelial growth factors

(VEGF) 등이 있다.
3
신경내분비세포에서 분비한 물질들은

내강분비, 내분비, 주변분비, 및 자가분비를 통하여 발생과
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Pathological Characteristics of Neuroendocrine Cell
Differentiation in Prostate Cancer
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Purpose: Neuroendocrine (NE) cells in a prostate carcinoma may play
important roles in tumor growth, proliferation and progression. The aim
of this study was to evaluate the relationship between the NE cell
differentiation status and pathological characteristics of prostate cancer.
Materials and Methods: Radical prostatectomy specimens from 215 pa-
tients were available for analysis. NE cell were detected by immuno-
histochemistry, using antibodies to chromogranin A (CgA). Tumor cell
proliferation was assessed using the Ki-67 proliferation index (PI) em-
ploying the MIB-1 antibody. Staining of CgA was scored as: 0= no staining;
1= staining cell ＜10; 2= staining 10-20; and 3= staining cell ＞20. Tumors
were classified depending on their staining score, positive staining and
growth pattern.
Results: NE cell differentiation was present in 25.1% (54/215) of tumors.
The amount of NE cells significantly increased; from tumors with solitary
scattered NE cells to both small and large clusters (p＜0.05). NE cell
differentiation and the growth pattern were correlated with the Ki-67 PI
(p＜0.05). With respect to high-grade tumors, an increased PI was found
in tumors with positive NE cells compared with those with negative NE
(p＜0.05). Pathologically advanced tumors, or those with higher histol-
ogical grades, were associated with NE cell differentiation and Ki-67 PI
(p＜0.05).
Conclusions: NE cell differentiation in prostate cancer may lead to in-
creased proliferation, high-grade tumors and an advanced stage. The exact
prognostic significance of NE still has to be addressed in larger pro-
spective, comparative and highly selective clinical studies. (Korean J Urol
2007;48:143-151)
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정의 전립선에서는 성장, 증식 및 분화에 관여하고, 성숙된

전립선에서는 상피의 분비기능을 조절하는 역할을 하는 것

으로 추정된다.
4

신경내분비세포는 전립선암 조직에서도 발견되는데, 이들

세포는 악성종양의 일부분으로서 분화하는 것으로 생각된

다.
1
전립선암에서 신경내분비세포 분화는 이를 연구하는

방법에 따라 다르게 나타나지만, 대개 10-100%로 다양하게

보고되고 있다.
1,3,5
신경내분비세포는 전립선 상피세포가

전립선암으로의 악성변화를 하는 데 중요한 역할을 하는

것으로 추정된다.
3

신경내분비세포가 전립선암의 분화도, 병기, 진행 및 예

후에 미치는 역할에 대하여 많은 연구 결과가 보고되면서

이들 세포에 대한 관심이 증대되고 있다. 그러나 아직까지

는 신경내분비세포 분화에 따른 병리학적 특성 및 예후에

관한 일치된 보고가 없는 실정이다.
6-12
일부 연구에서는 신

경내분비세포 분화는 전립선암의 분화도 및 진행과는 무관

한 결과를 보고하고 있으며,
7,12
이와는 대조적으로 전립선

암의 나쁜 분화도, 전이 및 진행에는 관련이 있음을 보고하

는 연구도 있다.
5,7,10,12

또한, 신경내분비세포 분화를 보이는

전립선암은 호르몬치료에 저항하는 특성을 가지고 있다.
12

일반적으로 신경내분비세포는 기저세포 상피와 같이 안드

로겐 수용체가 존재하지 않아 안드로겐에 의한 세포 증식

을하지 않는 것으로 알려져 있다.
13
신경내분비세포 분화는

남성호르몬 차단요법을 시행하였을 때 더욱 증가하게 되

며, 신경내분비세포 분화를 보이는 전립선암은 세포고사

과정이 억제되어 호르몬 불응성 전립선암으로 진행하는 것

으로 추정된다.
4,12,14

신경내분비세포는 일반적으로 증식을 하지 않는 후유사

분열 세포로 인정되고 있다.
15
그러나, 신경내분비세포에서

분비되는 물질들은 주변분비 작용을 통하여 이들 세포 주

위 조직이 증식할 수 있는 미세환경 및 신생혈관 증식을

유도할 수 있다.
16
따라서 신경내분비세포는 전립선암에서

이들 세포 주위 상피세포의 분화 및 증식을 촉진할 수 있

다.
13,15
신경내분비세포의 가장 주된 분비 물질인 chrom-

ogranin A는 이들 세포의 우수한 표지자로 널리 인정되고

있으며, 또한 신경내분비세포의 유전적 표지자의 역할을

한다.
17
유사분열 세포에서 발현되는 Ki-67 항원은 세포 분

화 활성도 측정을 위한 표지자 및 전립선암의 예후인자로

알려져 있다.
18

본 연구에서는 전립선암에서 신경내분비세포 분화를 보

이는 세포수와 군집 형태에 따른 Ki-67 항원의 발현 및 이

에 따른 전립선암의 병리학적 특성에 관하여 알아보고자

하였다.

대상 및 방법

1. 대상 환자군

2003년 11월부터 2006년 5월까지 분당서울대학교병원에

서 임상적 국소 전립선암으로 진단되어 근치적 후치골 전

립선적출술을 시행받은 215명을 대상으로 하였다. 술 전 혈

청 전립선특이학원 (prostate-specific antigen; PSA)은 radio-

immunoassay 방법으로 측정하였고, 근치적 전립선적출술

이전에 호르몬치료를 받은 환자는 대상에서 제외하였다.

병리학적 등급은 Gleason score에 따라 정했다. Gleason score

가 2-6인 경우 분화도가 좋은 종양, 7-10인 경우 분화도가

나쁜 종양이라 정의하였다.
19
임상 및 병리학적 병기는 2002

년 International Union Against Cancer TNM 분류에 따라 구

분하였다. 병리학적 병기가 T1 및 T2인 경우 국소암이라 정

의하였고, T3 및 T4인 경우 진행암이라 정의하였다.

2. 면역조직화학검사 (Immunohistochemistry)

근치적 전립선적출술 후 포르말린-고정, 파라핀-포매 조

직을 재박절하여, 통상적인 방법에 따라 면역조직화학검사

를 시행하였다. 면역조직화학검사는 labelled streptavidin bio-

tin (LSAB) kit (Dako, Glostrup, Denmark)를 이용하였고, 일

차항체로는 chromogranin A (1:100, Clone: DAK-A3, Zymed

Laboratories, San Francisco, USA), troponin-C (1:20, Novo-

castra Laboratories, Dako, Glostrup, Denmark)와 Ki-67 (1:100,

Dako, Clone: MIB-1, Glostrup, Denmark)에 대한 monoclonal

mouse anti-human antibody를 사용하였다. 포르말린에 고정

하고 파라핀에 포매한 조직을 3μm 두께로 절편하여 슬라

이드에 부착하고 자일렌과 에탄올을 이용하여 탈파라핀과

함수과정을 거친 후 항원노출을 위하여 citrate buffer 용액

(pH 6.0)에 담가 전자레인지에서 5분간 2회 가열하였다. 내

인성 과산화효소의 작용을 차단하기 위하여 3% 과산화수

소액으로 30분간 처리한 후 Tris 완충용액 (pH 7.4)으로 세

척하고 정상 혈청으로 20분간 비특이적 결합반응을 억제시

킨 후 슬라이드에 일차항체를 가하고 실온에서 1시간 동안

반응시켰다. 이차항체와 streptatvidin을 순서대로 실온에서

30분간 반응시켰다. 발색제로는 3, 3-diaminobenzidine (DAB)

을 사용하였고 헤마톡실린으로 대조염색한 후 현미경으로

관찰하였다. 음성 대조군으로 일차항체 대신 생리식염수를

가한 조직을 사용하였고, 양성 대조군으로는 암종 주변의

정상 전립선 세포를 internal control로 사용하였다.
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3. 병리학적 평가 방법

암종 부위 중에서 chromogranin A에 양성인 종양세포가

가장 많이 분포하는 위치를 선택하여, 광학현미경 100배 시

야 (4.52mm
2
)에서 chromogranin A에 양성인 신경내분비세

포의 개수를 측정하였다. 정상 전립선세포나 상피내암종

(prostatic intraepithelial neoplasia)에서 chromogranin A에 양

성인 세포는 제외하였다. Chromogranin A에 양성인 신경내

분비세포 유무에 따라 양성 및 음성 신경내분비성 분화로

판정하였다.
20

Chromogranin A에 양성인 신경내분비세포 개

수에 따라, 없는 경우에는 0, 10개 미만인 경우에는 +1, 10

개 이상에서 20개 미만인 경우에는 +2, 20개 이상인 경우

에는 +3으로 정의하였다 (Fig. 1).
21
신경내분비세포가 분포

하는 양상에 따라, 각개의 세포로 흩어져 있으며 군집을 이

루지 않는 경우에는 제1형, 세포수가 10개 이하의 작은 군

집을 이루는 경우에는 제2형, 세포수가 10개 이상의 커다란

군집을 이루는 경우에는 제3형으로 구분하였다 (Fig. 2).
19

광학현미경 저배율 관찰에서 Ki-67에 양성인 종양세포가

가장 많이 분포하는 위치를 선택한 후, 400배 현미경 시야

에서 관찰되는 세포 중 Ki-67에 양성인 세포의 백분율을 측

정하여 종양의 증식지수 (proliferation index; PI)로 판정하였

다. Ki-67 증식지수의 중위수인 6을 절단점으로 하여 저등

급 및 고등급 증식지수로 판정하였다 (Fig. 3).
22

4. 통계학적 분석

통계 분석은 Student's t-test, chi-square test 및 ANOVA를

이용하였으며, p값이 0.05 미만을 통계적으로 의미 있는 것

으로 간주하였다. 통계프로그램은 SPSS version 12.0을 이용

하였다.

결 과

근치적 전립선적출술을 시행 받은 215명의 술 전 평균 연

령은 64.1±6.7세, 평균 PSA 수치는 10.9±10.6ng/ml, 평균

전립선 용적은 40.9±17.5g, 임상적 병기가 T1 및 T2인 환자

는 각각 45.1% (97/215명), 54.9% (118/215명)였다. 술 후 평

Fig. 1. Immunohistochemical staining with chromogranin

a shows neuroendocrine cell differentiation in neoplastic

glands. (A) Immunostaining score: +1. (B) Immuno-

staining score: +2. (C) Immunostaining score: +3 (x100).
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균 Gleason score는 6.79±0.71점이었고, 분화도가 좋은 전립

선암은 33% (71/215명), 분화도가 나쁜 전립선암은 67%

(144/215명)였다. 평균 종양 무게는 6.25±7.42g이었고, 병리

학적 병기가 국소암인 경우는 80.5% (173/215명), 진행암인

경우는 19.5% (42/215명)였다 (Table 1).

근치적전립선적출조직에서신경내분비세포분화는 25.1%

Fig. 3. Immunohistochemical staining with MIB-1 shows Ki-67 expression in neoplastic glands. (A) Low Ki-67 proliferation index: ≤6%.

(B) High Ki-67 proliferation index: ＞6% (x400).

Fig. 2. Immunohistochemical staining with chromo-

granin A shows neuroendocrine cell differentiation in

neoplastic glands. Tumors were categorized by the

distribution patterns of neuroendocrine differentiation.

(A) Neuroendocrine cells are scattered in the glands

(no cluster). (B) Neuroendocrine cells are in small

clusters. (C) Neuroendocrine cells are in large clusters

(x100).
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(54/215명)에서 관찰되었다. 신경내분비세포 분화 유무에

따라 조직학적 등급, 병리학적 병기 및 평균 종양 무게는

통계적으로 유의하게 증가하였다 (p＜0.05) (Table 2). 근치

적 전립선적출조직에서 평균 Ki-67 증식지수는 7.44±

6.79%였고, Ki-67 증식지수를 중위수인 6을 기준으로 환자

를 양분하였을 때 조직학적 분화도, 병리학적 병기 및 평균

종양 무게는 통계적으로 유의하게 증가하였다 (p＜0.05). 신

경내분비세포 분화 정도 증가에 따라 평균 PSA가 증가하는

경향을 보였다 (p=0.076) (Table 2).

신경내분비세포 분화를 보인 환자 중 군집을 보이지 않

은 제1형은 70.4% (38/54명)였고, 세포수가 10개 이하의 작

은 군집을 이루는 제2형은 24.1% (13/54명), 세포수가 10개

이상의 커다란 군집을 이루는 제3형은 5.6% (3/54명)였다.

군집 형태에 따른 신경내분비세포의 수는 제1형은 14.47±

10.93개였고, 제2형은 80.92±61.65개, 제3형은 169.33±96.17

개로 군집형태에 따라서 통계적으로 유의한 차이를 보였다

(p＜0.001).

신경내분비세포 분화가 없는 0인 경우 Ki-67 증식지수는

6.95±7.43%였고, 10개 미만인+1인 경우는 8.32±3.32%, 10

개에서 20개 사이인 +2인 경우는 9.17±5.13%, 20개 이상

인 +3인 경우는 9.26±4.09%로 신경내분비세포수가 증가

할수록 Ki-67 증식지수가 통계적으로 유의하게 증가하였다

Table 2. Serum PSA, histological grade, pathological stage and tumor volume in prostatic carcinoma (n=215) according to the
neuroendocrine cells and Ki-67 proliferation index

NE cell Ki-67 PI

Variables

Negative (n=161) Positive (n=54) p-value Low (n=119) High (n=96) p-value

Serum PSA (ng/ml) 10.4±9.9 12.6±12.5 0.243* 9.8±9.4 12.5±11.9 0.076*

Histological grade ＜0.001
†

＜0.001
†

Low 60 (85.7) 10 (14.3) 53 (84.5) 17 (15.5)

High 101 (69.7) 44 (30.3) 66 (45.5) 79 (54.5)

Pathological stage 0.003
†

0.001
†

Localized 137 (79.2) 36 (20.8) 105 (60.7) 68 (39.3)

Advanced 24 (57.1) 18 (33.3) 14 (33.3) 28 (66.7)

Tumor volume (g) 5.2±5.6 9.4±10.6 0.002* 5.3±5.7 7.67±9.0 0.021*

*Student's t-test,
†
chi-square test. Data are shown as mean±standard deviation and the number of subjects, with the percentage in

parentheses. NE: neuroendocrine, PSA: prostate-specific antigen, PI: proliferation index

Table 3. Mean proliferation index, as determined by Ki-67 ex-
pression, in the hot spot of neuroendocrine cell differentiation in
prostatic carcinomas

Negative NE (n=161) Positive NE (n=54)

p-value*

High-grade (n=101) High-grade (n=44)

PI (%) 7.66±5.29 9.55±4.13 0.038

Low-grade (n=60) Low-grade (n=10)

PI (%) 5.75±10.01 6.10±1.97 0.913

p-value* 0.174 0.009

*Student's t-test. Data are shown as mean±standard deviation. PI:

proliferation index, NE: neuroendocrine

Table 1. Clinical characteristics of patients with prostate cancer
after a radical prostatectomy (n=215)

Variables No. of patients (%)

Mean age (years) 64.1±6.7

Mean PSA (ng/ml) 10.9±10.6

Mean total prostate volume (g) 40.9±17.5

Clinical stage

T1 98 (45.4)

T2 118 (54.6)

Histological Gleason score 6.79±0.71

Low grade 71 (33.0)

High grade 144 (67.0)

Mean tumor volume (g) 6.25±7.42

Pathological T stage

Localized 173 (80.5)

Advanced 42 (19.5)

Data are shown as mean±standard deviation and the number of

subjects, with the percentage in parentheses. PSA: prostate-specific

antigen
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(p=0.021). 신경내분비세포 분포양상에 따라 제1형에서 Ki-

67 증식지수는 8.67±3.92%였고, 제2형에서는 7.85±2.64%,

제3형은 16.67±2.89%로 신경내분비세포가 군집할수록

Ki-67 증식지수가 통계적으로 유의하게 증가하였다 (p=0.048).

세포수와 군집형태에 따른 Ki-67 증식지수를 세분하였을

때, 신경내분비세포 수가 20개 미만인 경우에는 군집 형태

에 따른 Ki-67 증식지수의 차이는 없었다 (p＞0.005). 그러

나 세포수가 20개 이상인 경우 제1형에서 Ki-67 증식지수는

8.33±3.50%였고, 제2형은 8.00±2.53%, 제3형은 16.67±2.89%

로 통계적으로 유의한 차이를 보였다 (p＜0.001).

분화도가 나쁜 종양에서는 신경내분비세포 분화가 있는

경우가 없는 경우에 비해 통계적으로 유의하게 Ki-67 증식

지수가 증가하였다 (p=0.038). 또한, 신경내분비세포 분화가

있는 경우 조직학적 등급에 따른 Ki-67 증식지수는 유의한

차이를 보였다 (p=0.009).그러나 저등급 종양에서는 신경내

분비세포 분화 유무에 따른 Ki-67 증식지수의 차이를 보이

지 않았다 (p=0.913). 신경내분비세포 분화가 없는 경우 조

직학적 분화도에 따른 Ki-67 증식지수는 차이를 보이지 않

았다 (p=0.174) (Table 3).

전립선암의 조직학적 분화도 및 병리학적 병기는 신경내

분비세포 분화 유무 및 Ki-67 증식지수의 증가에 따라 분화

도가 나쁜 전립선암 및 진행암이 통계적으로 유의하게 증

가하였다 (p＜0.05) (Table 4).

고 찰

본 연구결과, 신경내분비세포 분화 세포수 및 군집된 증

식형태가 증가할수록 Ki-67 증식지수의 증가와 밀접한 관

계를 보였다. 또한 이들신경내분비세포 분화 및 Ki-67 증식

지수가 증가할수록 분화도가 나쁜 전립선암 및 진행성 전

립선암의 발생과 밀접한 연관성을 보였다.

전립선 신경내분비세포의 존재는 1944년 Pretl
23
에 의해

처음으로 보고되었으며, 비교적 최근에 와서야 형태 및 기

능에 대하여 알려지기 시작하였다. 정상적으로 전립선은

선포, 간질조직으로 이루어지며, 전립선의 상피는 위중층

원주상피 (pseudostratified columnar epithelium)로 주로 내강

세포 또는 관강세포 (luminal cell)와 기저세포가 차지하고

있고, 그 외 신경내분비세포가 존재하게 된다. 이들 세포는

기저세포 및 분비세포와 더불어 정상 전립선 조직을 구성

하는 제3의 세포를 나타내는 조직이다.
2
전립선 내의 상피

세포와는 달리 안드로겐 수용체는 존재하지 않으며, 비뇨

생식동에서 기원하는 전립선의 분비세포나 기저세포와는

구별된다. 출생 시 신경내분비세포는 전립선의 모든 부위

에서 발견되나, 이후 말초대의 신경내분비세포는 빠른 속

도로 감소하였다가 청소년기에 다시 나타나 적절한 수준에

도달한 후 20대 중반에서 50대 중반까지 유지된다.
12
신경내

분비세포는 형태와 위치에 따라 개방형 세포 (open cell type)

와 폐쇄형 세포 (closed cell type)로 나뉜다. 개방형 세포는

주로 전립선 내강 가까이에 위치하며 가는 세포 돌기가 내

강 쪽으로 뻗어있고, 폐쇄형 세포는 좀 더 기저부에 위치하

며 수지상 형태의 돌기가 주위의 상피 세포로 뻗는다.
1,12
신

경내분비세포의 세포질에는 많은 과립이 있으며 수지상의

돌기가 주위의 상피 세포로 뻗어 있다. Cohen 등
7
은 개방형

세포와 폐쇄형 세포 형태 이외에 간질 조직에 분포하는 긴

Table 4. Histological grade and pathological stage in prostatic carcinomas (n=215) stratified in relation to the neuroendocrine cell and
Ki-67 proliferation index

NE cell

Negative (n=161) Positive (n=54)

Parameters

Ki-67 PI Ki-67 PI

p-value* p-value*

Low (n=101) High (n=60) Low (n=18) High (n=36)

Histological grade 0.002 0.048

Low 47 (78.3) 13 (21.7) 6 (60.0) 4 (40.0)

High 54 (53.5) 47 (46.5) 12 (27.3) 32 (72.7)

Pathological stage 0.034 0.047

Localized 90 (65.7) 47 (34.3) 15 (41.7) 21 (58.3)

Advanced 11 (45.8) 13 (54.2) 3 (16.7) 15 (83.3)

*chi-square test. Data are shown as the number of subjects, with the percentage in parentheses. NE: neuroendocrine, PI: proliferation index
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방추형의 세포 등 세 가지로 구분하였다. 그러나 이러한 형

태에 따른 기능의 차이에 대해서는 알려지지 않았다. 전립

선에서 신경내분비세포의 형태학적인 특징으로는 양성 전

립선 내 신경내분비세포는 주로 선포 가까이에 위치하거나

또는 기저막 부위에 존재하는데, 그 모양이 구형이거나 삼

각형 모양인 데 반하여 전립선암에서 관찰되는 신경내분비

종양세포는 주위의 암세포들과 마찬가지로 모양이 불규칙

하다.

전립선 신경내분비세포의 기능은 아직 확실하게 알려져

있지 않으나 전립선의 성장과 발달 및 전립선 분비 기능의

항상성 유지에 관여할 것으로 생각된다.
4
이러한 기능 이외

에도 주변분비, 자가분비 및 내강분비와 생식기관 세포의

조절과 같은 세포 상호간의 조절기능이 있으며, 개방형 세

포의 경우에는 전립선 내강 내의 산성도 증가 및 전립선

내의 환경을 감지하는 기능도 있을 것으로 생각된다.
3
따라

서 신경내분비세포는 발생과정의 전립선에서는 성장 및 분

화에 관여하고, 발육이 완료된 전립선에서는 분비기능을

하는 것으로 추정된다. 또한 전립선비대증 및 전립선암의

발생에도 관여함이 알려져 있고, 전립선암 신경내분비세포

는 정상 전립선과는 달리 발현이 증가되며, 종양의 크기 및

예후와도 관련이 있다고 하는데 이러한 결과들이 어떠한

기전을 통하는지는 아직 보고된 바 없다.
5,14,24,25

신경내분비세포 종양은 혈소판유래성장인자 (platelet-de-

rived growth factor)나 기초섬유모세포 (basic fibroblast growth

factor)와 같은 종양혈관형성인자가 발현되는데, 이를 통하

여 이들 세포가 전립선 내에서 혈관형성의 조절을 통한 전

립선의 성장 및 분화에 영향을 주는 것으로 생각된다.
26
또

한 신경내분비세포는 여러 가지 물질 분비를 통하여 암세

포 주변에 분열 촉진인자의 작용을 하며, 이러한 과정을 통

하여 신경내분비세포는 전립선암에서 상피세포 증식을 유

도할 수 있다.
13,16

Ki-67항원은 세포주기 G1, S, G2, M기의 세포에서 발현

될 수 있으며, Ki-67 항원 증식지수는 세포 분화 활성도를

관찰하기 위해 가장 일반적으로 이용되는 표지자이다.
18

Ki-67 항원의 면역 활성도는 전립선비대증 조직에서는 약

간 증가하게 되며, 전립선 상피내종양 및 전립선암에서 높

게 증가하게 된다.
16
전립선암에서 신경내분비세포 분화를

보이는 세포는 Ki-67항원이나 증식핵 항원과 같은 증식의

표지자가 발현되지 않으며, 따라서 이들 세포는 세포주기

의 M0기인 후유사분열 세포로 생각된다.
13,16
그러나 이들

세포들이 후유사분열의 단계에서 정지되어 있는 이유에 대

해서는 알려져 있지 않다. 체내의 미세 환경이 신경내분비

세포 형태의 분화에 중요한 역할을 하는 것으로 추정된다.

특정한 역동적인 상황에서는 체내의 다양한 미세 환경의

균형에 따라 외분비 종양세포가 증식과 후유사분열의 전환

이 가능해질 수 있어 신경내분비세포가 분화 및 세포 증식

을 유발할 수 있는 것으로 추정된다.
19
신경내분비세포는 주

변분비 과정을 통하여 전립선 상피 내 종양 및 전립선암에

서 분열 촉진인자로 작용하여 상피세포에서 분화 활성도를

증가시키는 것으로 생각되며, 신경내분비세포와 Ki- 67 항

원 발현 간에는 밀접한 관계를 보이게 된다.
16,19
따라서 전

립선암에서 신경내분비세포 분화를 보이는 경우 세포 증식

활성도가 증가되어 나타날 수 있으므로, 많은 양의 신경내

분비세포 분화를 보이는 경우 세포 성장이 촉진되어 불량

한 병리학적 특성 및 예후를 보일 수 있다는 가설이 제기될

수 있다.
19
신경내분비세포 분화가 증가된 경우 분화도가 나

쁜 전립선암의 증가, 병리학적 병기의 상승 및 불량한 예후

를 보이는 소견은 이러한 가설을 뒷받침하고 있다.
15,19
그러

나, 아직까지는 신경내분비세포 발현에 따른 병리학적 특

성 및 예후에 관한 일치된 보고가 없는 실정이다.
3,5-11

Aprikian 등
6
은 신경내분비세포 분화는 병리학적 병기 및 전

이와는 관련이 없다고 보고하였다. 다른 연구에서도 전립

선암에서 신경내분비세포 분화와 병리학적 병기와 예후와

는 관련이 없다고 주장하였다.
8,9
이와는 대조적으로, di

Sant’Agnese과 Cockett
3
는 신경내분비세포 분화는 전립선암

의 등급, 병기 및 예후와 관련이 있음을 주장하였다. 또한

많은 연구에서 신경내분비세포 분화 정도는 PSA, 전립선암

의 병기, 분화도 및 생존율과 연관이 있음을 보고하고 있

다.
5,7

Pruneri 등
10
은 신경내분비세포 분화는 임상적 병기와

는 관련이 없고, 단지 분화도가 나쁜 전립선암과 연관이 있

음을 제시하였으며, Speights 등
11
은 신경내분비세포 분화

및 세포 증식은 분화도가 좋은 국소 전립선암에서보다는

분화도가 나쁜 진행성 전립선암에서 증가되어 보임을 보고

하였다.

신경내분비세포는 전립선암의 호르몬 의존성암에서 호

르몬 불응성암으로의 진행 과정에 중요한 역할을 한다는

점에서 주목을 받고 있다.
12
일반적으로 신경내분비세포는

기저세포 상피와 같이 안드로겐 수용체가 존재하지 않아

안드로겐에 의한 세포 증식을 하지 않는것으로 알려졌다.
13

따라서, 이들 세포는 안드로겐차단요법에 의한 호르몬치료

에는 반응하지 않는 특성을 가지고 있고, 전립선암의 호르

몬 불응성암으로의 진행과정에서 신경내분비세포의 분화

가 증가하게 되며, 이러한 경우 대부분 예후가 나쁜 것으로

보고하고 있다.
6,14
안드로겐차단요법이 신경내분비세포의

선택적인 증식을 유도하게 되고, 이로 인하여 호르몬 비의

존성 전립선암으로의 진행을 유도하는 것으로 추정된다.

정상 전립선 조직에서도 남성호르몬을 차단한 후 신경내분

비 세포의 수가 증가하는 것을 볼 수 있다.
6,27
호르몬 불응
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성 전립선암에서 신경내분비세포는 세포고사 억제유전자

중의 하나인 survivin을 분비하여 이들의 세포고사 과정을

억제할 수 있으며,
4
이러한 과정은 전립선암의 증식 및 호르

몬 불응성암으로의 진행에 중요한 역할을 하는 것으로 생

각된다.
14

Ki-67 증식지수와 전립선암의 병기 및 예후에 관련하여

일치된 결론은 없으나, 이들과 관련된 많은 연구에서 임상

적 의의에 관하여 보고하고 있다.
18,22,28

Pollack 등
28
은 전립

선암 환자에서 Ki-67 증식지수는 생화학적 재발, 국소재발,

원격전이 및 생존과 밀접한 관련이 있음을 보고하였다.

신경내분비세포 분화 및 Ki-67 증식지수에 관한 여러 연

구에서 다양한 결과를 보이는 것은 이들 세포에 대한 면역

조직화학검사법에 관한 기술적인 차이 및 결과를 정량화하

는 데 있어 표준적으로 인정되는 방법이 없어 제시되는 각

기 다른 기준에 따른 영향이 있을 것으로 생각된다. 본 연구

에서의 신경내분비세포 분화 및 Ki-67 증식지수에 관한 정

량화 방법은 다른 여러 연구에서 시행한 방법과 동일하게

시행하였다.
19-22
신경내분비세포 분화를 보이는 세포의 존

재 유무, 세포수 및 군집 형태에 따라 이를 구분하였으며,

Ki-67 증식지수는 중위수를 이용한 정량화 방법을 선택하

였다.
19-22
본 연구결과 신경내분비세포 분화 세포수와 군집

형태가 증가할수록 세포증식이 증가하여 Ki-67 증식지수가

상승된 소견을 보였다. 또한 이들 환자에서 분화도가 나쁜

전립선암 및 진행성 전립선암이 증가되어 나타났다. 이러

한 소견은 신경내분비세포 분화를 가진 전립선암은 이들

세포들이 분화 촉진인자로 작용하여 병리학적 소견을 악화

시킬 수 있다는 가설과 일치한다.

본 연구는 여러 가지 제한점을 가지고 있다. 첫째, 신경내

분비세포를 나타내는 다른 모든 표지자에 대한 검사를 시

행하지 않았다. 그러나 일반적으로 chromogranin A는 신경

내분비세포에서 분비하는 가장 주된 물질이며, 또한 이들

세포의 분화를 나타내는 가장 우수한 표지자로 널리 인정

되고 있어, 이들이 신경내분비세포 활성을 표현하는 데 큰

문제는 없으리라 생각된다. 둘째, 분석에 포함된 환자에 대

한 장기 추적관찰이 없어, 이들 인자들의 발현이 전립선암

의 진행 및 예후에 대한 분석을 시행하지 못하였다. 이들

환자에 장기 추적관찰 결과에 대한 추가적인 분석이 필요

하다.

신경내분비세포 분화 세포수 및 군집된 증식형태는 Ki-

67증식지수의 증가와 밀접한 관계를 보이고, 이들은 분화

도가 나쁜 전립선암 및 진행성 전립선암의 발생에 영향을

미치게 될 것으로 생각되며, 그 기전을 알기 위하여 앞으로

많은 연구가 뒤따라야 할 것으로 생각한다.

결 론

신경내분비세포 분화를 가진 전립선암은 이를 보이지 않

는 전립선암에 비해 분화도가 나쁜 전립선암 및 진행성 전

립선암의 특성을 보이고 있었다. 또한 신경내분비세포 분

화 세포수 및 군집된 증식형태가 증가할수록 Ki-67 증식지

수에 의해 표현되는 세포증식이 증가하게 되며, 신경내분

비 전립선암은 주변분비 과정을 통하여 불량한 병리학적

특성을 보이게 된다. 신경내분비세포의 전립선암의 발생,

병리학적 특성, 호르몬 불응성암으로의 진행 및 예후에 미

치는 영향에 대한 보다 정확한 이해가 이루어지면, 이들 환

자의 치료의 결정 및 예후를 예측하는 데 많은 역할을 할

것으로 생각한다.
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