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임상적으로 무의미한 전립선암의 예측인자와 그 진단적 유용성

The Diagnostic Value of Predictive Factors for 
Clinically Insignificant Prostate Cancer

Hye Won Lee, Kyung Won Kwak, Hyun Moo Lee, Han Yong Choi
From the Department of Urology, Sungkyunkwan University College of Medicine, 
Seoul, Korea

Purpose: In the present study, we identified the pre-operative predictive 
factors of insignificant prostate cancer and we analyzed their diagnostic 
accuracy.
Material and Methods: Of a total 343 patients who had undergone radical 
prostatectomy, 33 patients (9.6%) were diagnosed with insignificant cancer 
that was characterized by a total cancer volume ≤0.5cc, a Gleason score 
(GS)≤6, a T stage≤2c and no positive surgical margin. We found the 
statistically significant factors after comparing of preoperative clinico- 
pathological findings between two groups and determined the diagnostic 
accuracy of the identified predictors.
Results: Of several factors, prostate-specific antigen (PSA) level (p=0.04, 
odds ratio (OR)=4.3 3.589≤95%confidence interval (CI)≤5.692), PSA den-
sity (PSAD) (p=0.01, OR=6.6, 2.115≤95%CI≤278.826), biopsy GS (p=0.03, 
OR=4.6, 1.114≤95%CI≤12.568) and volume of the largest cancer (p=0.02, 
OR=5.6, 2.471≤95%CI≤9.725) were analyzed as independent predictors 
of insignificant cancer. The volume of the largest cancer was the most 
precise predictor (AUC=0.791), followed by the PSAD (AUC=0.748) and 
the PSA level (AUC=0.677) in the ROC (receiver operating characteristic) 
curve analysis. The sensitivity, specificity and positive predictive value 
for predicting insignificant cancer were 10.3%, 63.7% and 12.8% at a PSA 
level of 10ng/ml, and 44.8%, 16.8% and 26.3% at a PSAD of 0.15ng/ml/ml, 
and 13.8%, 53.8% and 14.2% at a volume of the largest cancer of 50%, 
respectively. Even with using a combination of these three factors as well 
as a biopsy GS≤6, only 53% of insignificant prostate cancer could be 
predicted preoperatively.
Conclusions: In our study, PSA level, PSAD, biopsy GS and volume of 
the largest cancer were identified as predictors of insignificant cancer in 
spite of their unsatisfactory diagnostic accuracy. (Korean J Urol 2008;49: 
398-403)
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서 론

  임상 으로 무의미한 립선암 (insignificant prostate cancer) 

은 부검 는 방 암으로 방 립선 출술 시 우연히 발

견되면서 이나 사망을 래하지 않는 생물학  무활동성 

암으로, 기존의 여러 연구 결과를 토 로 일반 으로 고도

로 분화된 립선에 국한된 상태로 제시되어 왔다.1,2 립

선암 진단을 한  립선특이항원 (prostate-specific 

antigen; PSA)치 측정방법이 1990년  이후 범 하게 도

입되고 립선 생검기술이 향상되면서, 임상 으로 환자들

의 후나 생존에 거의 향을 미치지 않는 무의미한 립

선암의 과잉진단  치료문제가 제기되고 있다. 최근 PSA 

선별검사로 발견되는 립선암의 15-37%가 과잉진단된 경

우이고,3 근치  립선 출술 시행 후 검체의 병리학  분

석에서 무의미한 립선암으로 진단되는 비율이 8.3-30.7%
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Table 1. Comparison of clinical tumor characteristics of the 343 patients and who are stratified by the pathological insignificance of their 

cancer

Insignificant prostate Significant prostate
Tumor characteristics p-value

cancer (n=33) cancer (n=310)

Mean age±SD 61.3±5.6 63.9±6.0   0.011
Mean PSA±SD (ng/ml)  7.3±6.0 11.6±6.0 ＜0.001
Mean PSA density±SD (ng/ml/ml) 0.26±0.48  0.40±0.45 ＜0.001

No. of clinical stage (%): ≤T2c vs ＞T2c   0.041
  ≤T1c 15 (45.5%)  73 (23.9%)
  T2a/b/c 12 (36%) 122 (39.4%)

  ≥T3  6 (18.5%) 115 (37.1%)
No. of biopsy Gleason score (%): ＜0.001
  ≤6 vs ＞6

  ≤6 29 (87.9%) 144 (46.5%)
  7  4 (12.1%) 104 (33.5%)
  ≥8     0 62 (20%)

Mean percentage of cancer per biopsy set±SD (%) 18.8±16.0  35.1±22.1 ＜0.001
Mean tumor volume of largest cancer±SD (%) 16.2±20.4  43.6±30.1 ＜0.001

PSA: prostate-specific antigen

라고 발표된 바 있다.2,4,5 무의미한 립선암의 경우 진단 

즉시 근치  립선 출술을 비롯한 극 인 치료를 시행

할 경우 높은 완치율을 기 할 수 있으나 치료와 련된 

부작용은 삶의 질에 부정 인 향을 래할 수 있고, 특히 

일정 부분의 환자에서는 치료 없이 주기 인 찰요법만으

로 양호한 생존율을 기 할 수 있다. 따라서 즉각 인 립

선암 치료가 어려운 다른 질환을 동반한 고령의 환자나 

는 근치  치료에 따른 부작용을 원하지 않는 은 연령의 

환자에 있어 무의미한 립선암을 술  선별하여 과잉치

료를 피할 수 있게 하는 측 인자의 제시는 요하다. 

Epstein 등2은 무의미한 립선암의 측인자로 PSA 도

(PSA density; PSAD) 0.15ng/ml/ml 미만, 리손 수 (Glea-

son score; GS) 6 이하, 6 코어 생검 시 3 코어 미만에서 양성, 

단일양성코어 최 종양부피 50% 이하를 제시하면서 이 기

을 만족할 경우 79%의 양성 측률을 보인다고 하 고, 

다른 여러 연구에서도 립선 생검소견과 PSA를 이용하여 

정확성이 향상된 무의미한 립선암의 측모델을 제시하

고자 하 다.6-11 그러나 Epstein 등2이 제시한 기 을 만족하

는 경우도 8.5%는 립선 출술 시행 후 병리소견에서 

립선에 국한되지 않은 유의한 암이었고, 립선 생검에서

의 GS와 종양부피가 술 후 최종 인 병리소견을 정확히 반

하지 못한다는 이  연구 결과들이 보여주듯,4,10,12 재까

지는 술  인자들의 조합으로 무의미한 립선암을 정확

하게 측하는 것은 한계가 있다. 본 연구에서 자들은 근

치  립선 출술 후 병리소견에서 무의미한 립선암의 

기 을 만족한 환자들의 술  임상 특성을 분석하여 무의

미한 립선암의 측인자와 이들의 진단  유용성을 제시

하고자 하 다.

상  방법

  1995년부터 2007년까지 본원에서 회음부 는 치골후 

근을 통한 근치  립선 출술을 시행 받은 환자  신보

조호르몬요법이나 경요도 립선 제술을 시행 받은 환자

를 제외한 후 수술 후의 임상 정보가 명확한 총 343명을 

상으로 후향  연구를 시행하 다. 무의미한 립선암은 

병리 소견에서 종양부피가 0.5ml 미만, GS 7 미만이면서, 

립선피막이나 정낭의 침범 그리고 단면 양성소견이 없

는 립선에 국한된 상태로 정의하 다.13 이 기 으로 상

환자들을 무의미한 립선암군 (n=33, 9.6%)과 유의한 립

선암군 (n=310, 93.4%)으로 구분한 후, 술   PSA와 

PSAD, 립선생검 시 GS와 체  양성코어비율, 단일양

성코어 최 종양부피, 임상  병기 등을 포함한 임상특성

을 두 군 간 비교 분석하 다. 임상  병기는 직장수지검사, 

경직장 음 검사 (transrectal ultrasonography; TRUS), 컴퓨

터단층촬 (CT), 립선 자기공명 상촬 (MRI), 골주사

촬  결과를 참고하여 2002년 TNM 병기 분류에 따라 결정

하 다. 유의한 측인자 각각의 수신자수행특성 (receiver 

operating characteristic; ROC) 곡선을 작성하여 각 인자의 

단치를 결정하 고, 각 인자의 단치에 따른 민감도, 특이

도, 양성 측률을 구하여 그 진단  정확성과 유용성을 분

석하 다. 통계 분석은 chi-square test, Mann-Whitney U test, 

logistic regression을 이용하 으며, p값이 0.05 미만일 때 통

계 으로 의미 있는 것으로 간주하 다. 통계 로그램은 
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Table 2. The univariate and multivariate analyses of the pre-operative parameters for insignificant prostate cancer

Univariate Multivariate
Pre-operative parameter

p-value OR 95% CI p-value

PSA ＜0.001 4.252 3.589-5.692 0.039
PSAD ＜0.001 6.561   2.115-278.826 0.010

Percentage of cancer per biopsy set 0.008 0.871 0.946-1.020 0.351
Tumor volume of largest cancer ＜0.001 5.643 2.471-9.725 0.018
Biopsy GS (≤6 vs ≥7) ＜0.001 4.558  1.114-12.568 0.033

Clinical staging 0.654 0.036 0.773-1.237 0.850

PSA: prostate-specific antigen, PSAD: prostate-specific antigen density, GS: Gleason score, OR: odds ratio, CI: confidence interval

Table 3. The sensitivity, specificity and PPV of each parameter 

for predicting insignificant prostate cancer

Preoperative
Sensitivity (%) Specificity (%) PPV(%) AUC

parameter

PSA (ng/ml) 0.677

5 55.2 18.8 22.3

10 10.3 63.7 12.8

20 6.9 87.7 10.0

PSAD (ng/ml/ml) 0.748

0.10 72.4 6.2 30.3

0.15 44.8 16.8 26.3

0.20 27.6 28.4 19.2

Tumor volume of
0.791

the largest cancer (%)

10 41.4 13.7 26.6

25 20.7 33.9 18.8

50 13.8 53.8 14.2

PSA: prostate-specific antigen, PSAD: prostate-specific antigen 

density, PPV: positive predictive value, AUC: area under curve

Fig. 1. The ROC curve analysis of the PSA, PSAD and the volume 
of the largest cancer for predicting insignificant prostate cancer is 
shown below. Area under curve: volume of the largest cancer; 
0.791 PSAD; 0.748 PSA; 0.677. ROC: receiver operating charac-
teristic, PSA: prostate-specific antigen, PSAD: prostate-specific 
antigen density, PPV: positive predictive value.

SPSS version 12.0을 이용하 다.

결      과

  체 343명  무의미한 립선암군과 나머지군의 술  

임상  특성은 Table 1과 같다. 무의미한 립선암군의 

 PSA치는 7.3±6.0ng/ml, PSAD는 0.26±0.48ng/ml/ml, 체 

코어  양성코어비율은 18.8±16.0%, 단일양성코어 최 종

양부피는 16.2±20.4%이고, 생검 시 GS 6 이하가 29명 (87.9%), 

7은 4명 (12.1%), 8 이상은 없었다. 두 군의 비교에서 진단 

당시 연령, PSA와 PSAD, 생검 GS와 양성코어비율, 단일양

성코어 최 종양부피, 임상  병기 등을 포함한 모든 인자

들이 유의한 차이를 보 다 (Table 1). 이 인자들  통계

으로 유의한 측인자들은 (p-value, 95% CI) PSA (0.04, 

3.589-5.692), PSAD (0.01, 2.115-278.826), 단일양성코어 최

종양부피 (0.02, 2.471-9.725), 생검 GS 6 이하 (0.33, 1.114- 

12.568)로 분석되었다 (Table 2). ROC 곡선을 작성하 을 때 

단일양성코어 최 종양부피가 가장 정확한 측 인자 고

(AUC=0.791) 다음으로 PSAD (AUC=0.748), PSA (AUC=0.677)

의 순서 다 (Fig. 1). 단일양성코어 최 종양부피 50% 미만

의 경우 민감도는 13.8%, 특이도 53.8%, 양성 측률은 14.2%, 

PSA가 10ng/ml 이하의 경우 민감도 10.3%, 특이도 63.7%, 

양성 측률 12.8% 으며, PSAD가 0.15ng/ml/ml 이하의 경

우 민감도 44.8%, 특이도 16.8%, 양성 측률 26.3% 고, GS 

6 이하를 포함한 4가지 측인자를 조합한 경우에도 양성

측률이 53%에 불과하여 이 측인자들의 무의미한 립

선암에 한 진단의 정확성은 조한 것으로 분석되었다 

(Table 3).
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고      찰

  PSA가 립선암 선별검사로 도입되고 립선 생검기술

이 발달하면서 직장수지검사에서의 결 진(cT2)보다는 

무증상의 PSA 상승(cT1)으로 진단되는 비율이 증가하

고,14 이와 함께 립선암 진단 병기의 하향 변동이 동반되

면서 무의미한 립선암의 과잉진단  치료에 한 우려

가 제기되고 있다. 최근 근치  립선 출술을 시행받은 

환자  5.8-26%가 무의미한 립선암으로 진단되는데,1,5,14 

본 연구 결과에서도 9.6%의 유사한 무의미한 립선암 비

율을 나타냈다. 임상  병기 결정에서 국소  립선암으

로 단된 경우 근치  립선 출술이나 방사선치료 등의 

즉각 인 치료나 조심스러운 찰요법 등이 선택가능한 치

료 방안이다. 이 까지는 치료 불가능한 상태로의 립선

암 진행가능성과 환자들의 암에 한 불안감 때문에 부

분 즉각 이고 극 인 치료를 선호하 으나, 기 여명이 

길고 삶의 질이 요하게 고려되는 은 연령의 환자나, 고

령이면서 다른 동반질환을 가진 기 여명이 10년 이하인 

환자에서 우연히 무의미한 립선암이 발견되는 경우 조심

스러운 찰요법을 일차 으로 고려할 수 있다. 립선암

의 임상  요성에 한 술  측인자는 찰요법에 

합한 환자의 선정기 을 마련하고 한편으로는 즉각 인 근

치  치료를 시행한 경우 높은 완치율을 기 할 수 있는 

환자를 선별하는 데 필수 인 요소이므로, 높은 정확도를 

갖는 무의미한 립선암의 측인자모델을 제시하는 것은 

매우 요한 과제이다.

  립선암의 종양부피는 GS, 림  이여부, 종양의 진

행 여부과 련이 있기 때문에,1 여러 연구들에서는 주로 

종양의 부피와 GS, 립선에의 국한 여부를 무의미한 립

선암의 기 으로 제시해왔다.1,2,15,16 본 연구에서는 여러 연

구에서 가장 많이 인용된 Ohori15의 종양부피 0.5ml 미만, 

GS 7 미만이면서 립선에 국한된 상태 기 을 용하

고, 그 결과 유의한 측 인자로 PSA, PSAD, 단일양성코어 

최 종양부피, 생검 시 GS가 제시되었다. 이  연구에서 단

일양성코어 종양길이 5% 미만과 리손 등  3 이하17나 

GS 6 이하와 3mm 이하 길이의 단일코어양성 등18이 무의미

한 립선암의 술  측인자로 보고되었듯, 무의미한 

립선암 환자군을 후향 으로 분석하여 립선 생검소견과 

PSA로 술 에 이를 측할 수 있는 여러 모델들이 발표되

었다. 그러나, 각 연구에서의 표 화되지 못한 무의미한 

립선암의 진단기 과 생검부 나 개수 등의 생검기술, 

립선암 유병률을 포함한 연구 상의 다양한 특성, 생검소

견/ 병리소견/ PSA와 질병특이 생존율과의 연 성 부족 등

으로 기존에 제시된 측 모델들의 민감도, 특이도, 양성

측율은 연구마다 다양하고 그 측력도 만족스럽지 못한 

것이 사실이다.4,5,8 PSA와 립선부피, 임상병기, GS 등을 

이용한 노모그램은 45%의 조한 양성 측률을 보이고19 

본 연구에서도 PSA 10ng/ml 이하, PSAD가 0.15ng/ml/ml 이

하, 단일양성코어 최 종양부피 50% 미만, GS 6 이하를 모

두 만족하는 경우에도 47%는 술 후 유의한 립선암으로 

나타나 측 인자만으로 찰요법이 가능한 무의미한 립

선암 환자를 선별하기에는 하지 않음을 알 수 있었다. 

  PSA는 립선암에 특이 이지 않고 종양의 크기가 작을 

경우 PSA의 상승이 없을 수 있기 때문에 PSA나 PSAD의 

무의미한 립선암의 측인자로서의 가능성과 가치에 

한 논란이 많다. 2mm 이하의 단일양성코어 종양길이와 

PSAD 0.1ng/ml/ml 이하는 53%의 민감도와 75%의 양성 측

률을 보인다는 보고가 있기는 하나6 Augustin 등5은 PSAD＜ 

0.15ng/ml/ml와 5% 이하의 단일양성코어 최 종양부피의 

양성 측률은 27.2%에 불과하다고 하 고, Sohn 등20도 비

정상 음 , 직장수지검사를 보이는 PSA 4ng/ml 이하의 

립선암 환자에서 임상 으로 의미 있는 립선암의 빈도가 

63.2%로 높았다고 보고하 다. 한  PSA가 3.0- 

4.0ng/ml인 환자군과 4.1-10.0ng/ml인 환자군을 비교하 을 

때 립선생검시 양성률이나 립선 출술 후 병리결과에

서 유의한 차이가 없었다.21 PSA의 한계를 보완하기 해 

PSA 증가속도 (PSA velocity; PSAV)가 새로운 측인자로 

제시되었는데, PSAV＞2ng/ml/year의 86%에서 1ml 이상의 

종양부피를 보이고,22 술  PSAV가 술 후 PSA doubling 

time과 연 이 있어23 PSAV는 재 종양부피와 함께 종양

의 생물학  공격성을 변할 수 있는 독립 인 표지자로 

두되고 있다. 

  GS는 립선암의 생물학  공격성, 술 후 생화학  는 

임상  재발 험성과 련있는 강력한 인자이다. 립선 

생검소견에서 종양의 부피측정 외에 정확한 GS 정도 필

수 인데24 6부  생검의 경우에 약 33%에서 술 후 GS가 

상향조정되고, 생검 부 를 8군데 이상으로 증가시킴으로

써 술 후 상향조정가능성을 22%로 일 수 있다는 사실25은 

립선 생검 기술의 발달과 세심한 병리 독이 정확한 GS 

결정에 요함을 반 한다. 그러나 GS는 립선암 사망률

에 한 측의 정확성이 그리 높지 않고22 등도 분화  

일부는 분화 단계로 역분화하여 빠른 질병진행속도와 불

량한 후를 보여주는 등 다양한 생물학  특성을 갖는다. 

재 GS 8 이상이라는 기 을 제외하고는 립선암의 생물

학  유의성에 한 정보를 제공하는 임상 , 병리 , 방사

선학  표지자가 없기 때문에, 약 70% 이상이 GS 6 는 

7로 진단되는  시 에서 이들 간의 임상  요성을 구별
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하여 치료 방침을 결정하는 데 도움이 될 수 있는 보완 인 

생물학  표지자의 개발이 필요하다.

  본 연구에서는 립선 생검에서 립선암 양성코어비율

은 유의한 측인자로 분석되지 않았는데, 이는 Kim 등23이 

12부  확  립선 생검을 통하여 발견된 단일양성코어 

립선암의 부분이 임상 으로 의미 있는 암이고, 이들 

 등 의 GS를 보이는 경우에도 임상 으로 무의미한 

암은 15.6%에 불과하다고 한 발표와 일치한다. 이들은 립

선 생검 시 발생되는 조직 채취의 오류 가능성과 분화도가 

좋은 은 용 의 립선암에 한 임상  의의에 한 규

명이 정확히 이루어지지 않았기 때문에 이들에게 기 찰

요법을 극 으로 권할 수 없다고 주장하 다. 립선 생

검의 종양 용 만으로 체 립선에서의 종양 용 을 

측할 수 없고,4,8,10,12 재 종양의 부피를 정확히 측정할 수 

있는 상 검사가 존재하지 않는 상태에서 립선 생검기

술의 개선과 생검조직의 세심한 분석은 필수이다.

  Hyun 등26은 립선의 좌우 측외측에서 생검을 3개씩 추

가로 시행하여 12개의 생검조직을 얻는 확  생검법과 면

역조직화학 염색법을 병용하여 임상 으로 무의미한 암종

으로 분류된 59  에서 근치  립선 출술을 받은 37

명 환자의 64.9%에서 술 후 임상 으로 의미있는 립선암

이었으며, 따라서 임상 으로 무의미한 암종을 이기 

해서 미세암종을 암종이 아니라고 독하거나 ASAP 진단

을 남발해서는 안 된다고 하 다.

  본 연구는 단일센터의 환자만을 모집단으로 하여 선택  

교란의 가능성이 있고 분석에 포함된 환자수가 어 통계

인 유의성이 떨어질 수 있다는 , 모집단 환자 간에 생검

기술이 표 화되지 못한 , 립선의 크기가 작은 동양인

의 특성을 고려한 무의미한 립선암의 새로운 기 을 

용하지 못한  등의 한계를 갖고 있다. 그리고 본 연구에서 

무의미한 립선암의 유의한 측인자로 분석된 PSA, 

PSAD, 단일양성코어 최 종양부피, 생검 GS를 이용한 

측 모델은 조심스러운 찰요법의 선정 기 이 될 정도의 

정확성을 지니지 못하기 때문에 다양한 보완책이 모색되어

야 할 것이다. 를 들어 p53, Ki-67, Bcl-2를 포함한 분자생

물학  표지자나 종양의 부피를 술 에 정확하게 측정할 

수 있는 MRI나 MR spectroscopic imaging의 개발, 립선 생

검기술의 세련화, PSAV나 PSA doubling time과 같은 PSA 

kinetics의 고려 등이 그 이다. 향후 다기  규모 환자군

을 상으로 동양인의 특성을 고려한 무의미한 립선암의 

새로운 정의를 마련하고, 이들의 질병 경과를 추 찰하

여 생화학  재발이나 임상  재발, 질병특이생존율 등 이

들의 실제 인 임상  유의성을 검증하는 과제가 추가되어

야 할 것이다.

결      론

  무의미한 립선암을 종양 부피가 0.5ml 미만, GS 7 미만

의 립선에 국한된 상태로 정의하 을 때 술  이를 측

할 수 있는 유의한 인자는 PSA, PSAD, 단일양성코어 최

종양부피, 생검 시 GS로 분석되었다. 그러나 단일양성코어 

최 종양부피 50% 미만, PSAD 15ng/ml/ml 이하,  PSA

치 10ng/ml 이하, GS 6 이하의 4가지 조건을 모두 만족하는 

경우에도 47%는 술 후 유의한 립선암으로 진단되어 이들 

인자만으로 조심스러운 찰 등의 기요법 시행을 결정하

는 것은 무리가 있을 것으로 생각하며, 높은 진단  정확성

을 갖는 무의미한 립선암 측 모델 마련을 해 향후 

규모 집단을 상으로 추가 인 향  임상연구가 실

하게 요구된다.
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