
1099

신세포암에서 예후인자로서의 혈소판증가증

Prognosis Associated with Thrombocytosis in Renal 
Cell Carcinoma

Kong Jo Kim, Doo Sang Kim, Nam Kyu Lee
From the Department of Urology, Soonchunhyang University College of Medicine, 
Cheonan Hospital, Cheonan, Korea

Purpose: Thrombocytosis has been reported in many types of malignancies 
and it has been studied as a prognostic factor. To better define the rela-
tionship between the platelet count and survival, we performed a retro-
spective analysis of patients with thrombocytosis and renal cell carcinoma, 
and some of whom had a lower survival rate than those with a normal 
platelet count.
Materials and Methods: We reviewed the medical records of patients with 
renal cell carcinoma and who had undergone radical nephrectomy 
between January, 1995 and December, 2004. A total of 112 patients were 
treated by radical nephrectomy for renal cell carcinoma. Among them, 67 
patients without primary thrombocytosis, no familial history of renal cell 
carcinoma and no history of adjuvant therapy were enrolled in this study. 
The patients were divided into a normal platelet count group and a 
thrombocytosis group (greater than 400,000/μl) according to the peri- 
operative platelet count. The two groups were compared pathologically 
and clinically, including comparing the prognosis.
Results: The mean follow-up was 55.8 months (range: 21 to 80). Throm-
bocytosis was present in 19 patients. The mean survival for the normal 
platelet count group was 67.8±39.36 months, compared with 41.4±30.65 
months for the thrombocytosis group (p＜0.05). The difference of survival 
between the 2 groups remained significant when controlling for the esta-
blished prognostic indicators like the pathological stage, nuclear grade and 
cell types.
Conclusions: This study documents the association of thrombocytosis with 
decreased survival in patients with renal cell carcinoma. The peri-operative 
platelet count appears to be a significant independent predictor for deter-
mining the prognosis for patients with renal cell carcinoma. (Korean J Urol 
2007;48:1099-1103)
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서 론

  신세포암은 신장에서 발생하는 악성종양 중 가장 흔하며 

원발성 신종양의 약 85%를 차지한다.1 최근 일반 건강검진

과 초음파 및 전산화 단층촬영검사 등 진단영상의학검사의 

보편화로 우연히 발견된 또는 낮은 병기의 신세포암 환자

가 증가 추세에 있으며, 조기에 근치적 신적출술을 시행함

으로써 병기에 따라 근치적 효과 또는 예후의 호전을 기대

할 수 있다. 그러나 신세포암의 병인에 대한 호르몬, 환경, 

유전 등의 요인에 관해서는 아직도 명확한 정설은 없으며, 

치료법 및 그 예후인자에 관해서도 많은 연구가 시도되어 

왔음에도 불구하고 진행성 신세포암 환자의 경우 면역요법 

및 표적 치료법 등이 시행되고 있으나 그 효과는 제한적이

라고 할 수 있다. 따라서 신세포암 환자들의 생존율을 향상

시키기 위해서 조기진단의 필요성과 예후에 영향을 줄 수 

있는 여러 인자들을 정확히 파악하는 것이 중요하며 또한 

이를 통한 치료방침의 결정이 중요하다고 생각한다. 
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  신세포암 환자들에게 있어 종양의 진행정도와 각각의 치

료방법에 대한 반응성 등 예후를 예측하기 위한 많은 임상

연구가 진행되고 있는데, 신세포암의 예후 인자로 지금까

지 알려진 가장 중요한 인자는 근치적 신적출술 당시 종양

의 병기이며, 또한 각 병기에 따른 핵분화도가 독립적인 예

후인자로 보고되고 있다.2,3 그 외에도 종양세포의 형태, 급

성기 반응물질인 적혈구침강속도 (ESR), c-reactive protein

(CRP), immunosuppressive acidic protein (IAP), alpha-2-glo-

bulin, Fibrinogen, p53 유전자, performance status 및 연령 등

이 신세포암의 예후에 영향을 미칠 수 있다.1 

  최근 폐, 위장관, 간 및 자궁경부 등 다른 장기의 악성 종

양 환자들에서 혈소판증가증이 관찰되었고4-6 예후인자로 

이용 가능성이 제시되고 있다. 신세포암 환자에서도 혈소

판증가증을 보이는 경우가 보고된 바 있으며, 아직까지 악

성 종양 환자에서의 이차적 혈소판증가증의 기전은 명확하

지는 않으나, 일부 보고에서 혈소판증가증이 동반된 전이

성 신세포암 환자에서 생존율의 감소가 관찰되었다.7,8 이에 

저자는 일반적인 신세포암 환자에서 혈소판증가증과 전반

적인 생존율과의 관계를 알아보고자 하였다.

대상 및 방법 

  1995년 1월부터 2004년 12월까지 112명이 신세포암으로 

근치적 신적출술을 시행 받았으며 남자는 76명, 여자는 36

명이었고 연령범위는 21세에서 80세까지로, 평균 연령은 

54.7세였다. 이들 중 원발성 혈소판증가증이 의심이 되는 

경우, 신세포암의 가족력이 있는 경우, 전신적인 항암화학

요법이나 면역치료, 방사선 치료를 받은 경우, 근치적 신적

출술을 시행 받지 못한 환자, 그리고 추적관찰이 불가능했

던 환자는 연구에서 제외하였다. 포함 기준에 합당한 환자

는 총 67명이었고 이들의 평균 연령은 55.8세였고 남자 38

명, 여자 29명이었다. 환자들은 술 전에 일반혈액검사, 일반 

생화학검사, 요검사, 신초음파, 복부전산화단층촬영 및 흉

부방사선검사를 시행하였다. 진단 및 수술 시 의무기록, 외

래 진료 및 면담, 전화통화 등으로 추적 조사하였고 평균 

추적기간은 52.8개월 (8-76)이었다. 근치적 신적출술 전후 

및 추적관찰기간 동안 한 번이라도 일반혈액검사상 혈소판 

수치가 400,000/μl를 넘은 경우를 혈소판증가증으로 정의

하였다. 혈소판수치가 400,000/μl 이상으로 혈소판증가증

을 보였던 군은 19명 (group 1, 28.4%)이었고 400,000/μl 미

만인 군은 48명 (group 2, 71.6%)이었다. Group 1의 평균나이

는 50.2±16.57세였고 group 2는 56.8±13.52세로 유의한 차이

를 보이지는 않았다. 두 군 간의 일반적 특성, 세포형태, 핵

분화도, 병리학적 병기를 후향적으로 조사하고 두 군의 생

존율을 비교분석하였다. 종양세포의 핵분화도는 Fuhrman 

grade에 따라 I 등급에서 IV 등급으로 나누어 살펴보았으며, 

병리학적 병기는 1997년 발표된 Union Internationale Contre 

le Cancer (UICC)와 American Joint Committee on Cancer

(AJCC)에서 발표한 TNM을 이용하였는데, 이는 T병기에 있

어 T1과 T2의 종양 크기에 관한 기준이 변경된 것과 N병기

에 있어 국소림프절 전이의 개수와 크기를 기준으로 분류

하던 것을 국소림프절 전이의 개수만을 기준으로 하여 분

류하였다. 

  통계학적 방법으로 혈소판 수치가 증가한 군과 정상인 

군 간에 여러 인자들과의 비교는 Student's t-test와 chi-square 

test 방법을 이용하였고, 두 군 간의 생존율 비교는 Kaplan- 

Meier method를 이용하였으며, p값이 0.05 미만인 경우를 통

계학적으로 의미가 있는 것으로 판정하였다.

결      과

  본 연구에 포함된 67명 중 우측 신세포암은 36명 (53.7%), 

좌측은 31명 (46.3%)이었으며 육안적 혈뇨, 측복부 통증 및 

촉지되는 복부종물 등의 증상이 있어 검사 도중 발견된 환

자는 37명 (55.2%), 검진이나 다른 이유로 시행한 영상의학 

검사 중 우연히 발견된 경우는 30명 (44.8%)이었다. 모두 근

치적 신적출술을 시행 받았으며 병리학적으로 투명세포군

은 55명 (82.1%), 유두상세포군은 4명 (5.9%), 과립세포형은 

1명 (1.5%)이었다. Fuhrman 핵분화도는 I형이 12명 (17.9%), 

II형이 34명 (50.7%)으로 가장 많았고, III형 14명 (20.9%), IV

형이 7명 (10.5%)이었다. 대상 환자군의 최종 확인된 병리

학적 병기는 병기 I이 35명 (52.2%), 병기 II가 26명 (38.8%), 

병기 III은 6명 (9.0%)이었다 (Table 1). 병기 I과 II였던 환자

의 수는 group 1과 group 2에서 각각 17명, 44명이었고 병기 

III은 각각 2명과 4명으로, 혈소판증가증을 보인 group 1에

서 좀 더 진행된 병기를 보이는 경향이 관찰되었지만 통계

학적으로 유의하지는 않았다. 원발 종양의 평균 크기는 

group 1의 경우 장경이 8.1±5.72cm, group 2의 경우 5.5± 

2.75cm로 group 1이 종양의 크기가 큰 소견을 보였으나 통

계학적으로 유의한 차이는 없었다. 두 군 간의 핵분화도의 

차이는 통계학적으로 유의한 차이는 없었다 (Table 2). 혈소

판증가증이 있었던 group 1의 평균 생존기간은 41.4± 30.65

개월이었고 혈소판증가증이 없었던 group 2의 평균 생존기

간은 67.8±39.36개월로 유의한 차이를 보였다 (Fig. 1). 이는 

병기와 핵 분화도, 연령 등을 보정한 다변량분석에서도 유

의한 차이를 보였다.
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Table 2. Variables between the patients with normal platelet count 

and the patients with thrombocytosis

Mean±SD󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈 p-valueGroup 1 Group 2

(n=19) (n=48)

Age (years) 50.2±16.57 56.8±13.52 0.130

Size (cm)  8.1±5.72  5.5±2.75 0.092

Stage I & II

(No. of patients) 17/19 (89.5%) 44/48 (91.7%) 0.402

Stage III

 (No. of patients)  2/19 (10.5%)  4/48 (8.3%) 0.371

Survival 

(months) 41.4±30.65 67.8±39.36 0.005

SD: standard deviation

Fig. 1. Kaplan-Meier survival curves according to the platelet 

counts. (1) Platelet count less than 400,000/μl and (2) platelet 

count of 400,000/μl or greater (p＜0.01).

Table 1. Patient characteristics of the 67 cases of renal cell 

carcinoma

Variable factors No. of patients (%)

Sex

Male 38 (56.7)

Female 29 (43.3)

Side of renal cell carcinoma

Right 36 (53.7)

Left 31 (46.3)

Initial symptoms

Symptomatic 37 (55.2)

No symptomatic 30 (44.8)

Cellular subtype

Conventional 55 (82.1)

Papillary  4 (5.9)

Chromophobic  1 (1.5)

Unclassified  7 (10.5)

Fuhrman's nuclear grade

I 12 (17.9)

II 34 (50.7)

III 14 (20.9)

IV  7 (10.5)

TNM stage

I 35 (52.2)

II 26 (38.8)

III  6 (19.0)

고      찰 

  신세포암은 원발성 신종양의 약 85%를 차지하는 질환으

로 요로생식기 종양 중 방광종양, 전립선종양 다음으로 세 

번째로 높은 빈도를 보이고 있다.9 일반적으로 신세포암에 

있어 근치적 신적출술 당시 종양의 병기가 현재까지 알려

진 가장 정확한 예후인자임은 논란의 여지가 없다. 이와 함

께 또한 각 병기에 따른 핵분화도, 종양세포의 형태, 급성기 

반응물질인 적혈구침강속도 (ESR), c-reactive protein (CRP), 

immunosuppressive acidic protein (IAP), alpha-2-globulin, fib-

rinogen, p53 유전자, performance status 및 연령 등이 신세포

암의 예후에 영향을 미칠 수 있다.

  혈소판증가증은 주로 그 발생 기전에 따라 일차성과 이

차성 2가지로 나누게 된다. 일차성 혈소판증가증은 만성 골

수증식성 질환 등에서 혈소판 생성의 증가로 발생하게 된

다. 이차성 혈소판증가증은 전신적인 염증, 종양, 출혈 및 

철분결핍 등과 같은 상황에서 interleukin (IL)-3, IL-6 및 

IL-11이 혈소판의 생성을 촉진함으로써 이차적으로 발생하

게 된다. 이때에 혈소판의 수치는 400,000-450,000/μl를 초

과하고 일반적으로는 1,000,000/μl를 넘지 않는다. 여러 연

구들에서 혈소판증가증을 혈소판 수치가 400,000/μl 이상

인 경우로 정의한 바 있고,10-13 또 다른 연구들에서는 그 기

준을 각각 350,000 및 450,000/μl를 넘는 경우로 정의하고 

있다. 이번 연구에서는 본원 검사실에서 제시한 정상 혈소

판수치에 기초하여 혈소판 수치가 400,000/μl를 넘는 경우

를 혈소판증가증이 있는 것으로 정의하였다. 

  일반적으로 악성종양과 관련된 이차성 혈소판증가증은 

보다 높은 병기를 갖는 환자에서 관찰되는 경향이 있고 이

는 나쁜 예후와 연관이 있다. 폐, 소화기, 자궁경부 등의 악

성종양에서 혈소판증가증이 생존율의 감소와 관계가 있다

는 보고가 있지만4-6 여전히 혈소판증가증이 악성종양의 예

후인자로서 얼마나 가치가 있는지는 논란이 되고 있다. 

  혈소판증가증이 신세포암 환자의 생존율과 어떠한 연관

성이 있는지에 대한 몇몇 보고들이 있다. Symbas 등10은 259
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명의 전이성 신세포암을 가진 환자를 조사하였을 때 147명

의 환자에서 혈소판증가증이 있었으며, 근치적 신적출술과 

보조적인 치료에도 불구하고 혈소판증가증이 동반된 전이

성 신세포암 환자에서 생존율이 감소함을 보고하였다. 

O'Keefe 등11은 신세포암으로 신적출술을 시행한 204명의 

환자 중 26명에서 혈소판증가증이 관찰되었고 이들 환자의 

암사망률이 정상 혈소판수치를 보인 환자들에 비해 5배 높

다고 보고하였다. 또한 Katsuki 등12도 신세포암으로 신적출

술을 시행한 196명의 환자들 중 16명에서 혈소판증가증을 

보였으며 이들 환자에서 생존율이 감소함을 보고하였다. 

국내에서는 Oh 등13이 신세포암으로 근치적 신적출술을 시

행한 환자 161명을 대상으로 하였을 때, 혈소판증가증을 보

인 30명에서 그렇지 않은 군에 비해 생존율이 낮음을 보고

하였다. 본 연구에서도 혈소판 수치가 정상인 신세포암 환

자보다 혈소판증가증이 있었던 신세포암 환자가 생존기간

이 각각 67.87±39.3개월 및 41.42±30.6개월로 유의하게 감소

되어 있었으며, Kaplan-Meier 생존곡선에서도 유의한 차이

를 보였다.

  악성종양과 연관된 혈소판증가증은 종양세포에서 생산

되는 호르몬에 의해서 유발된다. 다양한 cytokine들이 혈소

판으로 변환하는 거대핵세포 (megakaryocyte)와 기타 조혈

에 관계하는 인자들에 영향을 줌으로써 혈소판증가증이 발

생한다. 생체 외 실험에서 IL-6, IL-1 및 leukemia inhibitory 

factor 등 3가지 인자가 혈소판증가증를 일으킬 수 있다.14 

여러 연구에서 IL-6가 혈소판증가증에 주요한 역할을 함을 

보여주었다. IL-6가 거대핵세포의 성숙을 촉진시켜서 혈소

판 생산을 유발하며15 Ljungberg 등16은 악성종양과 연관된 

혈소판증가증이 있는 대부분의 환자에서 혈청 내 IL-6 수치

가 상승되어 있음을 확인하였다. 신세포암 환자에서 혈소

판증가증의 추측 가능한 기전은 혈소판 세포의 조혈에 관

계하는 인자들의 과잉생산이다. 신세포암의 세포에서 IL-6 

mRNA를 표현하고 IL-6를 생산하는 세포주가 밝혀져 있

다.17 또한 임상적으로도 상당수의 환자에서 IL-6의 증가가 

있었고 그 예후가 정상 IL-6 수치를 보이는 신세포암 환자

보다 나쁜 것으로 알려져 있다.18 

  혈소판증가증이 신세포암 환자에서 예후에 영향을 미치

는 기전은 아직 명확히 밝혀진 것은 아니지만 암세포와 혈

소판 사이의 상호작용으로 추측되고 있다. 혈소판이 분비

하는 단백질인 thrombospondin은 이미 전이가 진행된 악성

종양 환자에서 증가되어 있다. 이 단백질은 정상적으로는 

지혈기전에 작용하지만 악성세포가 혈관내피세포에 부착

하고 실험적으로 종양의 전이에 관여한다.19 또한 혈소판은 

악성세포가 혈관내피세포 장벽을 통과하여 혈액 내의 악성

세포를 제거하는 면역기전에 반작용을 한다고 추측하고 있

다.20 Gasic 등21은 실험적으로는 혈소판의 인위적인 감소가 

종양의 전이를 줄일 수 있다고 보고한 바 있다. 이와 더불어 

혈소판은 종양의 성장을 촉진시킨다. 종양의 성장은 주로 

혈관신생 (angiogenesis)에 의해 발생하는데 이 혈관신생은 

혈관의 내피세포와 종양세포 간의 상호작용뿐만 아니라 혈

소판과 혈관의 내피세포 간의 상호작용에 의해서 일어난

다. 혈소판은 종양 내 혈관의 내피세포에 부착하여 고농도

의 vascular endothelial growth factor (VEGF)를 분비함으로써 

혈관신생을 유발하고 이는 곧 종양의 성장을 촉진시킨다. 

Dirix 등22은 혈청 내 VEGF 수치와 악성종양의 진행 간에 

강한 연관이 있음을 보고하였다.

  본 연구에서 혈소판증가증은 신세포암 환자에서 생존율

의 감소와 관계가 있었으며 이는 일반적인 예후인자로 거

론하는 종양의 병기, 세포의 형태, 분화도 등과는 독립적인 

예후인자였다. 이는 곧 혈소판증가증의 여부는 신세포암 

환자에서 근치적 신적출술 이후 다른 치료법을 선택할 때 

영향을 미칠 수 있으며, 임상적 경과를 예측함에 있어 새로

운 예후 인자로서의 역할을 기대할 수 있을 것으로 생각한

다. 단, 본 연구의 제한점은 환자에서 혈소판증가증이 관찰

된 시점에 따른 차이를 분석하지 않은 후향적 연구로, 구체

적인 혈소판증가증 발생시점에 따른 예후의 차이에 관한 

전향적 연구의 필요성을 제안하는 바이며, 아울러 혈소판

증가증이 예후에 미치는 기전에 대한 기초적인 연구가 필

요하다고 할 수 있겠다.

결      론 

  신세포암 환자에서 근치적 신적출술을 시행 받기 전이나 

받은 후 한번이라도 혈소판증가증이 있는 경우 생존기간이 

감소하는 것으로 보아 혈소판증가증이 신세포암의 중요한 

예후인자 중 하나라고 생각한다. 아울러 향후 혈소판증가

증이 예후에 미치는 기전에 대한 구체적인 연구가 필요하다.
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