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방광이행세포암에서 방광 내 Bacillus Calmette-Guerin 주입: 
6주요법과 변형 6＋3 유지요법의 효과비교에 대한 초기 경험

Bacillus Calmette-Guerin Intravesical Therapy in 
Superficial Bladder Cancer: The Early Experience of 
Comparison of 6 Week Course and Modified 6＋3 
Maintenance Therapy

Sunghwan Jung, Se Il Jung1, Jae-il Chung
From the Department of Urology, School of Medicine, Inje University, 1Dong-A 
University College of Medicine, Busan, Korea

Purpose: Bacillus Calmette-Guerin (BCG) immunotherapy is the treatment 
of choice for adjuvant therapy of superficial bladder cancer. The outcomes 
of a 6 week course of BCG immunotherapy was compared with those 
of a modified 6＋3 maintenance therapy.
Materials and Methods: Between January 2001 and June 2007, 123 patients 
with a superficial bladder cancer were treated with a transurethral 
resection of the bladder tumor (TURBT) and intravesical BCG. For the 93 
patients, BCG was administered over a six week course. For the remaining 
30 patients, BCG was administered for six weeks followed by three weekly 
instillations at 3, 6, 12, 18, 24 and 36 months. The recurrence rate, time 
to recurrence and progression rate were assessed and analyzed.
Results: In the six week therapy group, the overall recurrence rate, mean 
recurrence interval and median follow up was 31.2% (29/93), 15.9 months 
and 19.4 months, respectively. The recurrence rate according to stage and 
grade was 27.6% (8/29), 33.9% (21/62) and 0% (0/2) on Ta, T1 and 
carcinoma in situ (CIS), respectively, and 29.6% (21/71), 40% (8/20) in low 
grade and high grade, respectively. Five cases in the T1 high grade and 
1 case in T1 low grade group progressed to T2. In maintenance therapy, 
the overall recurrence rate, mean recurrence interval and median follow 
up was 16.7% (5/30), 16.4 months and 24.8 months, respectively. The 
recurrence rate according to stage and grade was 14.3% (1/7), 14.3% (3/21) 
and 50% (1/2) on Ta, T1, CIS, respectively, and 15.0% (3/20), 12.5% (1/8) 
in low grade and high grade, respectively. One case in the CIS sub group 
progressed to T4a.
Conclusions: These results show a lower recurrence rate in the modified 
6＋3 maintenance therapy group than in the 6 week therapy group. 
Therefore, modified 6＋3 maintenance therapy is more effective for pre-
venting a recurrence in a superficial bladder cancer than 6 week therapy. 
(Korean J Urol 2008;49:703-708)
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서 론

  표재성 방광암은 방광암의 약 70-80%를 차지하며, 경요

도절제술 후 48-70%에서 재발하고 10-48%에서 침윤성 암

으로 진행된다.1,2 방광암의 빈도는 최근 들어 더욱 증가하

는 추세로 표재성 방광암 환자에서 재발과 진행을 줄이기 

위해 Bacillus Calmette-Guerin (BCG) 방광 내 주입요법이 지
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Table 1. Patients' characteristics in the six week therapy and modi-

fied 6＋3 maintenance therapy groups

6 week therapy
Modified 6＋3 

maintenance therapy

No. of man/No. of 

women (total) 

Age, median (years)

  Range

No. of stage

  Ta (%)

  T1 (%)

  CIS (%)

No. of grade

  Low grade (%)

  High grade (%)

Follow-up (months)

75/18 (93)

64.8

35-86

29 (31.2)

62 (66.7)

 2 (2.1)

71 (76.3)

20 (21.5)

19.4

26/4 (30)

62.8 

40-78

 7 (23.3)

21 (70)

 2 (6.7)

20 (66.7)

 8 (26.7)

24.8

CIS: carcinoma in situ

난 20여년간 사용되어 왔으며, 다른 방광 내 주입요법에 비

해 효과가 우수한 것으로 알려져 있다.2-4 BCG 투여 방법에 

대해 6주간 6회의 BCG 투여는 부족하다고 생각하고 있으

나 유지요법에 대해서는 아직 논란의 대상이 되고 있다.5 

국내 표재성 방광암의 BCG 치료에 대한 여러 보고가 있으

나 유지요법의 효과 및 유용성에 대한 발표가 없는 상태이

다. Lamm 등6은 유지요법의 방법으로 6＋3 방법 (즉, 술 후 

2-4주째부터 1주일 간격으로 6회 주입 후 3, 6개월째 3회, 

그 이후 3년까지 6개월마다 3회씩 방광 내 주입하는 방법)

을 소개하였고 재발방지와 진행억제에 효과적이라고 보고

하였다.

  이에 저자들은 표재성 방광암 환자들 중 경요도절제술 

후 BCG 6주요법을 시행 받은 군과 변형 6＋3 유지요법 (기

존의 6＋3 방법과 동일하지만 2년까지 마친 후 마지막 1년

째는 12개월 후 3회 방광 내 주입을 시행함)을 시행 받은 

군에서 재발과 진행에 대한 추적관찰 결과에 대해 알아보

고자 하였다.

대상 및 방법

  2001년 1월부터 2007년 6월까지 본원 비뇨기과에 입원하

여 경요도절제술 후 표재성 방광암으로 BCG 방광 내 주입

요법을 시행 받은 환자 140례를 대상으로 하였다. BCG 방

광 내 주입요법의 적응증은 T1, 3개 이상의 다발성 종양, 

고악성도, 3cm 이상의 종양, 상피내암이 동반된 경우 중에

서 한 가지 이상이 해당되는 환자로 선별하였다. 전체 140

례 중 6주요법군은 104례였고 이전에 BCG 치료를 받은 적

이 있는 2명과 종양의 불완전절제 2명, 6주간의 치료를 마

치지 못한 7명 (BCG 투여 후 고열이 발생하여 항결핵제를 

투여한 경우 2례 포함)을 포함해 총 11명의 환자를 제외한 

93례를 대상으로 하였다 (제외율 10.6%). 유지요법군에서는 

전체 36례 중 고열 등의 부작용으로 인해 항결핵제를 투여

하였던 2명, 방광염 증상이 심해 환자가 BCG 치료를 거부

하였던 경우 1명, 추적관찰이 안된 2명, 술 후 방광 내 epi-

rubicin 투여를 한 1명의 환자를 포함해 6명의 환자를 제외

한 30례를 대상으로 하였다 (제외율 16.7%). 

  6주요법군은 BCG 방광 내 주입을 6주까지만 시행한 경

우로 하였으며, 유지요법군은 3년까지 BCG 방광 내 주입을 

완료한 환자 뿐만 아니라 BCG를 6개월 이상 투여 중인 환

자들도 대상으로 하였다. BCG 치료방법의 선정기준은 술 

후 병리 결과에 따라 BCG 투여여부를 결정하였는데 무작

위 배정은 하지 않았고 숙련된 3명의 술자에 따라 1명은 유

지요법, 2명은 6주요법으로 BCG 치료법을 달리하여 결정

하였다. 6주 요법군은 93례로 성별은 남자 75례, 여자 18례였

으며 연령은 평균 64.8세 (35-86)였고, 유지요법군은 30례로 

성별은 남자 26례, 여자 4례이고 연령은 평균 62.8세 (40- 78)

였다 (Table 1).

  방광 내 BCG 주입방법은 경요도절제술 후 2-4주째부터 

투여하기 시작하여 6주 요법군은 주 1회씩 6주간 시행하였

다. 유지요법군은 주 1회씩 6주간 투여 후, 3개월, 6개월째

에 매주 한 번씩 3주간 투여 후 매 6개월마다 2년간 투여하

고, 3년째에 3주간 투여하였다. 방광 내 주입 시 주의할 사

항으로, 소변에 의한 희석으로 인해 약효가 떨어지는 것을 

예방하기 위해 투여전 날 술, 카페인, 과일 등을 금하였고 

오전부터 금식할 것을 권하였다. 16Fr 카테터를 조심스럽게 

유치한 후 방광 내 소변을 완전히 비운 다음 생리식염수 

50cc에 OncoTICEⓇ (Organon Teknika, Netherlands) 1ample을 

희석하여 중력에 의해 방광에 주입하였다. 주입 후 약 2시

간이 경과한 후 소변을 보게 하였다.

  추적관찰은 첫 2년 동안은 3개월에 한 번씩, 다음 2년 동

안은 6개월마다, 이후에는 매년 방광경 검사와 요세포 검사

를 시행하였다. 재발이 의심되는 경우 방광경하 생검이나 

경요도절제술을 시행하여 재발이나 병기의 진행여부를 확

인하였다. 재발은 잔존종양의 가능성을 배제하기 위하여 

술 후 3개월이 지난 후에 종양이 발생한 경우로 하였으며, 

진행은 추적 기간 중 처음 재발했을 때 근육층을 침윤하는 

경우나 방광인접장기 및 타 장기로의 전이가 있는 경우로 

정의하였다. 또한 재발까지의 기간은 경요도절제술 후 추

적기간 중 처음 재발하였을 때까지의 시간으로 하였다. 추

적기간 중 상부 요로에 대한 검사는 모든 예에서 일률적으

로 시행하지는 않았으며, 주로 재발한 경우 또는 요세포 검

사가 양성이지만 방광경 검사에서 방광 내에 재발의 증거
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Table 3. Recurrence rate according to the follow-up period and 

the mean time to recurrence in 6 week therapy and modified 6＋3 

maintenance therapy groups

Follow-up period 6 week group
Modified 6＋3 

maintenance group

＜6 months (%)

6 months-1 year (%)

1-3 years (%)

＞3 years (%)

No. of total recurrence

Mean time to recurrence

(months)

 7/29 (24.1)

 7/29 (24.1)

12/29 (41.4)

 3/29 (10.3)

29

 15.9

 2/5 (40)

0/5 (0)

 3/5 (60)

0/5 (0)

5

16.4

Fig. 1. Kaplan-Meier analysis of the accumulative recurrence 

between the 6 week therapy and modified 6＋3 maintenance 

therapy groups.

Table 2. Recurrence rate according to stage and grade in the six week therapy and modified 6＋3 maintenance therapy groups

6 week therapy Modified 6＋3 maintenance therapy

Ta T1 CIS Total Ta T1 CIS Total

Low grade (%)

High grade (%)

CIS (%)

8/28 (28.6)

 0/1 (0)

󰠏
13/43 (30.2)

 8/19 (42.1)

󰠏
󰠏
󰠏

0/2 (0)

21/71 (29.6)

 8/20 (40)

  0/2 (0)

1/7 (14.3)

󰠏
󰠏

2/13 (14.3)

 1/8 (12.5)

󰠏
󰠏
󰠏

1/2 (50)

3/20 (15.0)

 1/8 (12.5)

 1/2 (50)

Total (%) 8/29 (27.6) 21/62 (33.9) 0/2 (0) 29/93 (31.2) 1/7 (14.3) 3/21 (14.3) 1/2 (50) 5/30 (16.7)

CIS: carinoma in situ

가 관찰되지 않을 경우에 실시하였다. 

  통계학적 분석은 SPSS를 사용하였으며 양군 간 대상군

의 특성은 chi-square test 및 Mann-Whitney test로, 재발률은 

log-rank test를 이용한 Kaplan-Meier survival curve로 비교하

였고 p값이 0.05 미만일 때 유의하다고 판정하였다. 

결      과

  6주 요법군은 93례 중 Ta, T1은 각각 29례, 62례 (carci-

noma in situ (CIS)가 동반된 경우 4례), CIS 2례였다. 등급별

로는 저등급 71례, 고등급 20례였다. 유지요법군은 30례 중 

Ta, T1, CIS는 각각 7, 21, 2례였고 저등급 20례, 고등급 8례

였다. 양군 간의 성별, 나이, 병기 및 조직학적 등급에서 통

계학적 차이는 없었다. 평균 추적관찰 기간은 6주 요법군 

19.4개월, 유지요법군 24.8개월이었다 (Table 1). 

1. 재발률

  6주 요법군에서 93례 중 29례 (재발률 31.2%)에서 재발하

였고, 병기 및 조직학적 등급에 따른 재발을 분석하였을 때 

Ta 8례 (27.6%), T1 21례 (33.9%), CIS 0례 (0/2), 저등급군 21

례 (29.6%), 고등급군 8례 (40%)로 병기나 등급에 따른 재발

률의 차이는 없었다 (p＞0.05).

  유지요법의 경우 30례 중 5례에서 재발하여 전체 재발률 

16.7%로 6주요법에 비해 낮았으며, 병기 및 조직학적 등급

에 따른 재발은 Ta 1례 (14.3%), T1 3례 (14.3%), CIS 1례 

(50%), 저등급군 3례 (15%), 고등급군 1례 (12.5%)로 병기나 

등급에 따른 재발률의 차이는 없었다 (p＞0.05) (Table 2). 두 

군에서의 재발률 결과를 바탕으로 누적 재발률을 비교해 

보았을 때 유지요법군에서 의미 있게 재발률이 낮음을 알 

수 있었다 (p=0.036) (Fig. 1).

2. 재발시기

  6주요법군에서 재발 시기는 6개월 미만이 7례, 7개월에

서 12개월까지 7례, 1년 이상이 15례였고 평균 재발 기간은 

15.9개월이었다. 유지요법군에서는 6개월 미만이 2례, 7개

월에서 12개월까지는 0례, 1년 이상이 3례였고 평균 재발 

기간은 16.4개월이었다 (Table 3).
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Table 4. Side effects in the 6 week therapy and modified 6＋3 

maintenance therapy groups

6 week therapy
Modified 6＋3 

maintenance therapy

Cystitis (%)

Gross hematuria (%)

Fever (%)

Urethral stricture (%)

Tuberculous granuloma 

in prostate gland (%)

18 (19.4)

15 (16.1)

2 (2.2)

　0

　0

14 (46.7)

11 (36.7)

1 (3.3)

2 (6.7)

1 (3.3)

3. 진행

  6주요법군에서 진행은 총 6례 (진행률 6.5%)로 T1, 고등

급군 5례와 T1, 저등급군 1례에서 T2로 진행하였다. 유지요

법군에서는 CIS 1례 (진행률 3.3%)에서 T4a로 진행하였고, 

양군 간의 통계학적 차이는 없었다 (p＞0.05).

4. 부작용

  BCG 투여에 따른 부작용으로 6주요법군에서는 약 2, 3일

간 지속되는 빈뇨, 배뇨통, 급박뇨 등의 방광염 증세가 18례 

(19.4%), 그 중에서 육안적 혈뇨 증상이 15례에서 동반되었

다. 그 외에도 발열이 있어 대증요법으로 치료받은 경우가 

2례 (2.2%)있었다. 

  유지요법군은 방광염 증상이 14례 (46.7%)에서 나타났으

며 육안적 혈뇨 증상이 동반되었던 경우가 11례였다. 요도 

협착 2례 (6.7%), 발열이 있어 대증요법으로 치료받은 경우 

1례 (3.3%), 유지요법 시행 후 전립선 조직검사에서 전립선 

내 결핵성 육아종 발생으로 인해 isoniazide 등의 항결핵제

를 투여했던 경우가 1례 (3.3%) 관찰되었다 (Table 4).

고      찰

  국내에서는 비뇨기 종양 중 방광암의 발생빈도가 가장 

높다.7 이처럼 빈도가 높은 방광암은 다행히도 대다수가 표

재성으로 비교적 간단한 수술인 경요도절제술로 제거가 된

다. 그러나 방광종양의 임상특징은 재발이 잦고 드물게 근

침윤암으로 진행을 한다는 것이다. 그러므로 재발과 진행

을 막기 위한 여러 가지 방법이 시도되고 있다. 재발과 침윤

의 기전은 아직 명확히 밝혀지지 않았지만 면역반응의 이

상이 작용할 것이라는 근거 하에 면역증강을 이용한 치료

법이 연구되었고 그 중 현재까지 알려진 가장 효과적인 약

물은 BCG이며, 생리식염수에 희석하여 방광 내 주입하는 

방법이 널리 임상에 이용되고 있다.1-4 

  BCG 방광 내 주입요법은 1976년 Morales 등8이 최초로 

pasteur 균주의 BCG를 사용하여 표재성 방광암의 재발방지 

효과를 보고한 이래 널리 사용되고 있으며 BCG가 다른 약

물을 이용한 방광 내 주입요법에 비해 우수함은 여러 연구

에서 입증되었다.2-4 투여방법, 용량, 투여경로, 투여시기, 치

료기간 선택에는 아직도 의견이 분분하나 가장 널리 사용

되고 있는 방법은 1주 간격으로 6회 방광 내 주입하는 것이

다. 

  BCG의 투여방법에 대해 6주간 6회의 BCG 투여는 다소 

부족하다고 대부분 생각하고 있으나 유지요법의 방법이나 

기간은 아직 논란의 대상이 되고 있다. 6주간 6회의 BCG를 

투여하는 기본요법에 비하여 기본요법 후 추가로 매달 한차

례 또는 3개월마다 한 번씩 투여하는 BCG 유지요법은 치료

효과에 있어서 별다른 이점이 없는 것으로 알려져 있다.9 국

내에서 Park 등10은 6주 기본요법에 매월 1회씩 3회 추가요

법을 시행한 환자에서 5년 이상 장기 추적관찰한 결과 재발

률과 진행률이 36.7%, 16.7%로 보고하여 시간이 지날수록 

재발률과 진행률이 높으므로 BCG의 효과에 의문을 제시하

였다. Kavoussi 등5은 BCG 투여를 6주씩 두 번 실시하는 방

법 (6＋6 regimen)을 이용하여 표재성 방광암에서 BCG의 치

료 반응률을 37.5%에서 59.6%로 향상시켰다고 보고하였다. 

그러나 Lamm 등6은 6회의 BCG 투여 후 3개월, 6개월째 그

리고 매 6개월마다 3년간 3주 동안 3회의 BCG를 추가로 

주입하는 방법 (6＋3 regimen)을 제안하였다. 그 이유는 

BCG에 노출된 적이 없는 대부분의 환자에서 요 중 cytokine

의 농도가 초기에는 6회의 BCG 투여 후 최상에 도달하지만 

이전에 BCG에 노출된 환자에서는 반복해서 BCG를 주입하

는 경우 투여 3주째에 요 중 cytokine의 수치가 최상에 도달

하며 이후 지속적인 BCG의 투여는 오히려 체내의 면역반

응을 억제하며 BCG의 독성을 증가시키기 때문이라고 하였

다. 그러므로 6＋6 regimen을 사용하면 너무 많은 양을 초기

에 투여함으로써 그 효과가 반감되어 치료에 실패했을 것

이라고 추정할 수 있다. Lamm 등6은 6＋3 regimen을 사용할 

것을 권유하였고 BCG가 면역체계에 작용하여 항암효과를 

보이며 이것을 근거로 BCG의 유지요법이 필수적이며 BCG 

유지요법을 시행함으로써 장기적인 항암효과를 보일 수 있

다고 보고하였다. 이들은 이 방법으로 완전관해가 73%에서 

83%로, 재발률이 83%에서 50%로 생존율 향상이 86%에서 

92%라고 보고하였다.

  본 연구에서는 Lamm 등6의 주장에 근거하여 변형 6＋3 

방법을 사용하였다. 그 이유는 한국 사람은 출생 후 거의 

다 결핵 예방의 목적으로 BCG 예방접종을 한다. 그러므로 

결핵균에 노출된 적이 없는 외국인에 비해 BCG 투여 시 

면역부스터효과로 인한 면역반응의 정도가 강하고 오래 지

속될 가능성이 있다고 생각하였다. 즉 2년 뒤에도 재발이 
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없는 경우는 면역반응이 지속되는 기간이 길 것이라는 가

정 하에 1년 뒤에 1주일 간격으로 3회 투여하기로 하였다. 

비교적 짧은 추적관찰이지만 6주 단일요법과 유지요법을 

비교한 결과 평균 19.4개월 추적관찰한 6주 요법에서는 병

기나 분화도에 상관없이 31.2%의 재발률을 나타냈다. 유지

요법에서는 2년 이상 추적관찰한 경우가 13/30 (43.3%)이었

으며, 전체 평균 24.8개월의 추적기간동안 30례 중 5례 

(16.7%)에서 재발이 관찰되었다. 본 연구는 후향적 연구로

서 BCG 치료방법의 선정 시 무작위 배정이 되지 못하고 

술자에 따라 치료방법을 선정하였고 추적관찰 기간이 짧다

는 것이 연구결과의 객관성 측면에서 한계점으로 작용될 

수 있다. 하지만 경요도절제술을 7년 이상 시행한 숙달된 

전문의에 의해 시술되었으며 술자가 다른 것을 제외한 나

머지 임상 및 병리학적 특성 상 통계학적 차이가 없는 두 

집단을 비교분석하였다. 

  Southwest oncology group (SWOG) 연구에서 Lamm 등11은 

고위험군 표재성 방광암과 상피내암을 대상으로 6주요법 

278례와 유지요법 243례를 비교하여 무진행 생존기간은 각

각 35.7개월과 76.8개월이었고 5년 생존율은 각각 78%와 

83%를 보고하여 6주요법군에 비하여 유지요법군에서 양호

한 결과를 나타냈다. 이러한 결과의 근거를 높이기 위해 무

작위 임상연구들을 모아서 메타분석을 한 결과 유지요법을 

시행한 경우에만 암의 진행률을 낮춘다고 하였다.12

  유지요법의 단점은 장기간 BCG를 투여함으로써 BCG에 

의한 부작용이 생긴다는 것이다. BCG는 방광 내 강력한 염

증반응을 일으켜 경미한 방광염에서부터 결핵 패혈증까지 

이르는 매우 다양하고 때로는 치명적인 부작용이 발생할 

수 있다. 그러므로 투여 시 항상 조심하고 지속적인 육안적 

혈뇨가 있거나 면역저하 환자 등에서는 투여를 하면 안 된

다. Hudson 등9과 Badalament 등13은 6주요법과 유지요법을 

비교하여 초기 BCG 주입요법을 시행한 후 유지요법을 시

행하는 것은 BCG의 재발방지 효과를 항진시키지 못하고 

부작용만을 증가시킨다고 보고하였다. 본 연구에서는 BCG 

6주요법과 유지요법의 부작용을 비교하였을 때 유지요법

군에서 빈뇨, 배뇨통, 급박뇨 등의 방광염 증세가 46.7%로 

6주요법군의 19.4%에 비해 높게 나타났으며 BCG 투여 후 

일시적으로 발생한 육안적 혈뇨도 유지요법군에서 36.7%

로 6주요법군의 16.1%에 비해 높게 관찰되었다. 그러나 유

지요법군에서 치료를 중단할 정도로 심각한 합병증의 발생

은 드물었으며 대부분의 합병증들은 대증요법에 잘 반응하

여 안정성 및 환자의 순응도 측면에서 6주 요법과 큰 차이

를 보이지 않았다. 

결      론

  저자들은 경요도방광종양절제술 시행 후 BCG 방광 내 

주입요법을 시행한 123례에서 6주 단일요법군과 유지요법

군에서의 재발 및 진행, 부작용에 대해 알아보았다. 유지요

법군에서는 재발률이 16.7%로 6주요법군의 31.2%에 비해 

의미 있게 낮았고, 부작용을 비교하였을 시에도 심각한 합

병증은 드물고 대부분 대증요법에 반응을 잘하여 안정성 

및 환자 순응도 측면에서 6주요법군과 큰 차이를 보이지 

않았다. 따라서 BCG 변형 6＋3 유지요법은 고위험군의 표

재성 방광암에서 재발 방지를 위해 기존의 6주요법을 대체

할 만한 치료법으로 생각한다.
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