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실험 토끼의 일측 VX2 신종양 모델에서 고주파파괴술의 평가

Radiofrequency Ablation of Unilateral Kidney VX2 
Tumors in the Rabbit Model
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Korea

Purpose: The aim of this study was to evaluate the effectiveness and 
indication of radiofrequency ablation (RFA) using renal VX2 tumors by 
implantation of VX2 tumor cells under the renal capsule in rabbits.
Materials and Methods: Ten rabbits were injected with 30-40μl VX2 tumor 
cells (1.2x107 viable cells/ml) under the renal capsule of the right kidney 
by right subcostal incision. On the 14th day after the tumor cells were 
implanted, we checked for the development of renal tumors, and the sizes 
and shapes (exophytic or central) of the tumors by the use of computed 
tomography. We performed RFA in the renal VX2 tumors with a 17G 
StarBurst electrode through kidney exposure. After the first and third day 
following RFA, renal function was checked. On the third day, we 
performed CT and harvested the kidneys for gross and microscopic 
evaluation.
Results: We confirmed the development of renal VX2 tumors in nine cases. 
Tumor shapes were exophytic in seven cases and central in two cases; 
the mean size of the tumors was 2.1cm (range, 1.1-3.8cm). In all tumors, 
RFA was performed. From the use of enhanced CT after RFA on the third 
day, all of the lesions treated with RFA showed no enhancement. From 
the pathological findings, coagulative necroses were seen on all of the 
lesions treated with RFA. The necrotized tumor size after RFA was not 
different statistically as measured by CT and a pathological examination 
(p=0.833).
Conclusions: In centrally located renal tumors, we experienced thermal 
injury in pelvocalyceal systems. RFA is an effective method for nephron 
sparing surgery as the tumor cells completely disappear and there is 
preserved renal function and the procedure is easy to apply. We suggest 
that the RFA method for exophytic renal tumors is more effective than 
other procedures. (Korean J Urol 2008;49:208-214)
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서 론

최근 영상진단기술의 발달과 건강검진에 대한 인식증가, 

경제수준 향상으로 우연히 발견되는 신종물이 증가하고 있

다. 이렇게 조기진단된 신종양은 대개의 경우 크지 않고, 수

술적 치료 후 조직학적 검사에서 양성종양이거나 악성도가 

높지 않다고 알려져 있으며 조직학적으로 악성이라 하더라

도 대부분의 경우에서 발견당시 신피막 내에 국한되어 있

다.1,2

종양이 양측성이거나 단일신에서 발생한 경우, 신종양의 

병기가 높지 않은 경우 신원 보존을 하여야 하는데 수술기
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법의 발전과 더불어 개복하 부분신절제술이나 최근 복강경

을 이용한 수술법이 자주 이용되고 있으며 이의 장기성적

도 광범위 신장적출술과 비슷한 것으로 보고하고 있다.3,4 

복강경하 부분신절제술의 장기성적은 개복하 부분신절

제술과 유사하여 그 효과가 입증이 되어 있다. 그러나 수술 

전 당뇨나 고혈압이 있거나 60세 이상의 연령, 흡연력, 술 

전 creatinine 수치가 1.4mg/dl 이상인 경우 사구체 여과율이 

낮은 경우 등은 작은 신장암에서 근치적 신절제술을 시행

하였을 때 10%에서 52%까지 신기능 저하나 만성 신장 질

환 발생을 보고하고 있다.5,6 그래서 수술 후 신기능 유지에 

문제가 있을 것으로 예측되거나 수술로 인한 합병증의 발

생가능성이 높다고 판단되는 경우에는 기존의 수술방법보

다 덜 침습적이면서 신원보존적 방법을 선택하게 된다. 이 

때 사용할 수 있는 방법으로 신장냉동수술 (percutaneous 

renal cryoablation), 고주파파괴술 (radiofrequency ablation), 

미세 전자파 열치료 (microwave ablation), 고강도 집중 초음

파 (high-intensity focused sonography)를 이용하여 치료하는 

방법들이 연구, 보고되고 있다.7 이들 중에서 고주파파괴술

이 저침습성, 고효율, 조작의 단순함, 저비용 및 외래환자에

서의 시술의 편리성 등으로 이의 임상 적용이 점차 증가하

는 추세에 있다.8 하지만 고주파파괴술은 개복하지 않고 시

술할 수 있다는 술식의 특징상 시술 후 조직을 얻어 병리학

적 결과를 확인할 수 없다. 아울러 신장의 신원보존적 목적

의 수술에서 경피적 고주파파괴술의 적용 시 상부 요관 협

착, 지속적 요종, 신주위 혈종, 대장 천공, 간 손상 등의 합병

증이 고주파파괴술 시술 후 발생한다면9,10 발생한 합병증으

로 인해 피하고자 하였던 개복수술을 오히려 초래하게 되

어 시술 후 이환율이나 사망률을 증가시킬 수 있어 고주파

파괴술의 장점을 충분히 살릴 수 없고 임상 적용에 다소 

제한적일 수 있다.

저자들은 임상에서는 조직을 얻을 수 없어 병리학적으로 

확인하기 곤란한 고주파파괴술 시술 후의 효과를 동물실험 

모델을 통하여 확인하였다. 또한 고주파파괴술의 효용 및 

적용 가능한 종양의 발생위치와 범위를 알아보고, 발생하

는 합병증을 알아보고자 하였다.

재료 및 방법

쥐의 신장은 크기가 너무 작고, 돼지나 개의 경우는 다루

기가 곤란한 부분이 있어 토끼의 신장을 실험 모델로 선택

하였다. 실험 토끼를 개복한 후 일측 신장의 피막하에 VX2 

종양세포를 주입하여 신종양 모델을 만들고, 단층 촬영 장

치를 이용하여 종양의 발생유무를 확인하고, 고주파파괴술

을 시술한 후 방사선학적 소견 및 병리학적 소견을 분석하

여 본 치료법의 평가와 합병증의 발생양상을 관찰하였다.

실험에 사용한 고주파파괴술은 종양이 유도된 실험 토끼 

신장의 인접장기에 고주파가 가해져서 열 손상을 입는 것

을 방지하고 신장과 신장에 유도된 VX2 종양에의 치료효

과를 확인하고자 실험 토끼를 개복한 후 토끼의 신장을 노

출시켜 고주파파괴술을 시술하는 방법을 선택하였다.

실험에 사용한 VX2 종양세포는 뉴질랜드산 수컷 흰 토

끼의 대퇴근육 내에서 자라고 있는 VX2종양을 적출하여 

무균적 환경에서 1mm3 조각으로 작게 잘랐다. 잘라낸 종양

조각들은 2ml/100ml Dulbecco's phosphate-buffered saline

(GibcoBRL, Life Technologies, USA)이 들어있는 멸균된 용

기 내에 넣은 후 1,000rpm에서 5분간 원심 분리하여 상층 

액을 버린 후 얻었다. 하층 액에 대하여 hemocytometer로 

VX2 종양세포의 수를 측정하였다.

뉴질랜드산 수컷 흰 토끼 10마리 (체중 4-4.5kg)에 50mg/  

kg ketamine hydrochloride (Ketamine, 유한, 서울, 한국)와 

5mg/kg xylazine (Rumpun, 한국바이엘, 안산, 한국)을 근육 

주사하여 마취를 유도한 후 상복부와 배부를 면도 및 소독

하고 복와위에서 우측 늑골하 절개를 하였다. 노출된 우측 

신장 하부의 피막하에 정제된 VX2 종양 세포 30-40μl

(1.2x107 viable cells/ml)를 주입하여 종양세포를 접종시켰

다.

종양세포 접종 14일 후 토끼를 마취한 상태에서 16 chan-

nel multi-detector computed tomography (MDCT, Siemens, 

Erlangen, Germany)를 이용하여 단층촬영을 시행하여 종양

의 발생 유무를 확인하였다. 종양의 형태를 돌출형 종양 

(exophytic tumor)과 중심형 종양 (central tumor)으로 나누어 

크기를 측정하였다.

위에서 기술한 방법으로 실험 토끼에 ketamine, xylazine

을 근육 주사하여 마취를 유도하고 상복부와 배부의 면도 

및 소독 후 우측 늑골하 절개를 하여 신장 종양을 육안으로 

확인한 다음 17 gauge StarBurst 7분지 침 (RITA medical 

systems, USA)과 고주파 발생기 (RITATM)를 사용하여 신종

양에 8분간 고주파파괴술을 시술하였다.

고주파파괴술 시술 전 후 신기능을 평가하기 위해 시술 

전 1회, 시술 후 1일째와 3일째에 검체의 혈액을 채취하여 

각각 blood urea nitrogen (BUN), creatinine을 측정하였다.

고주파파괴술의 치료효과를 평가하기 위하여 고주파파

괴술 시술 전과 시술 후 3일째에 MDCT를 시행하여 종양의 

크기를 측정하였다. 그 후 실험 토끼의 신장을 채취하여 검

체의 육안적 및 병리학적 소견을 관찰하였다.

고주파파괴술 후 시행한 MDCT상의 저음영의 크기와 신

장 적출 후 육안적으로 측정한 고주파파괴술 병변의 크기

는 Student's t-test (unpaired)를 이용하여 비교하였다. 통계적 
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Fig. 3. Gross findings after radiofrequency ablation (RFA) for an 

exophytic type renal tumor on the right kidney; tumor necroses 

were seen (arrow). Pelvocalyceal systems were intact in spite of 

RFA.

Fig. 2. On the third day after radiofrequency ablation (RFA) a 

centrally located lesion of VX2 renal tumor that was treated with 

RFA was seen as low attenuation in an enhanced multi-detector 

computed tomography (MDCT) scan (arrow).

Fig. 1. A VX2 renal tumor on the right kidney of a rabbit on the 

14th day after the implantation of VX2 tumor cells as seen on a 

pre-enhanced multi-detector computed tomography (MDCT) scan. 

The tumor shape was exophytic (arrow).

분석은 SPSS 9.0 (Statistical Package for the Social Sciences, 

version 9.0, SPSS Inc, Chicago, USA)을 사용하였다.

결　　　과

일측 신장 피막하에 VX2 종양세포를 주입한 실험 토끼 

10마리 중 9마리에서 14일째에 시행한 MDCT상 9례에서 신

종양이 발생하였음을 확인하였다 (Fig. 1). 종양의 크기는 

장경의 평균이 2.1cm (1.1-3.8)였다. 종양의 형태는 7례에서 

돌출형이었고, 2례에서 중심형이었다.

고주파파괴술 시술 전 실험토끼의 신장에 발생한 돌출형 

종양은 실험토끼 개복 후 육안적으로도 확인할 수 있었다.

7례의 돌출형의 신종양에서는 고주파파괴술 시술 시 종

양의 변색이 육안적으로 관찰되었다. 돌출형 신종양의 경

우 고주파파괴술 시술 도중 다른 부작용이 관찰되지 않아 

충분한 시술이 가능하였다. 2례의 중심형 신종양에서는 고

주파파괴술을 시술하는 동안 신종양의 변색이 육안적으로 

확인되는 것뿐만 아니라 신종양과 인접한 신우의 조직괴사

도 관찰할 수 있었다.

시술 후 3일째 시행한 조영증강 MDCT에서 고주파파괴

술이 시술된 부위는 전 예에서 조영증강이 되지 않는 저음

영으로 관찰되었다 (Fig. 2). 저음영으로 관찰된 부위의 크

기는 최대직경이 1.9±0.5cm로 측정되었다.

고주파파괴술 시술 후 3일째 실험 토끼의 신장을 적출하

여 육안적으로 측정한 병소는 최대직경이 2.0±0.4cm였다.

MDCT로 측정한 저음영의 병소와 신적출술 후 육안적으

로 측정한 고주파파괴술로 인한 치료병변의 최대직경은 통

계학적으로 유의한 차이가 없었다 (p=0.833).

고주파파괴술 시술 전 후 신장의 기능을 평가하기 위한 

혈액 검사에서 시술 전 BUN 20.5mg/dl (12-25), Cr 1.3mg/dl

(0.6-1.6)였고, 시술 후 1일 째 BUN 23.5mg/dl (12-28), Cr 

1.5mg/dl (0.7-2.0), 시술 후 3일 째 BUN 21.0mg/dl (14-27), Cr 

1.4mg/dl (0.7-1.8)로 각각 측정되었다.

고주파파괴술 시술 후 3일째 실험 토끼의 신장을 적출하

여 육안적 및 병리학적 검사를 시행하였다. 고주파파괴술

이 시술된 부위에서 육안적으로도 종양의 괴사를 관찰할 

수 있었다. 돌출형 종양의 경우 신장의 집뇨계의 손상이 동

반되지 않은 종양조직의 괴사를 확인할 수 있었다 (Fig. 3). 

그러나 중심형 종양의 경우 종양조직의 괴사뿐만 아니라 

집뇨계의 손상도 발생한 것을 확인할 수 있었다 (Fig. 4).

종양의 발생을 확인한 실험 토끼의 신장에서 고주파파괴

술 시술 전 시행한 병리조직검사상으로도 신장의 실질에 
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Fig. 4. Gross findings after radiofrequency ablation (RFA) for a 

central type renal tumor on the right kidney; tumor necroses were 

seen (arrow). Pelvocalyceal systems were damaged after RFA.

Fig. 5. Microscopic findings of a VX2 renal tumor before 

radiofrequency ablation (RFA), H&E staining, x100; hyperpig-

mented tumor cells were infiltrated in the renal parenchyme.

Fig. 6. Microscopic findings of VX2 renal tumor necrosis after 

radiofrequency ablation (RFA), H&E staining, x400; coagulation 

necrosis was seen and tumor cells were free in the necrotized area.

광범위한 종양세포의 침윤을 확인할 수 있어 신종양이 발

생한 것을 확인할 수 있었다 (Fig. 5). 고주파파괴술 시술 후 

시행한 병리 조직 소견에서 종양의 응고괴사를 확인하였

고, 고주파파괴술을 시술한 부위에서 VX2 종양조직이 발견

되지 않아 VX2 종양 조직이 제거되었음을 확인하였다 (Fig. 

6). 그러나 고주파파괴술이 시행되지 않은 부위의 신원은 

고주파파괴술에 의한 영향을 받지 않고 신원이 조직학적으

로 보존되어 있었음을 확인할 수 있었다.

고　　　찰

신종양에 대한 진단기술의 발달과 건강검진의 대중화로 

인한 진단기회의 증가 및 신원보존적 술식의 발달로 신종

양의 치료를 보다 더 조기에 보다 덜 침습적으로 시행할 

수 있는 방법들이 많이 고안되었다. 이들 중 냉동요법, 미세 

전자파 열치료 요법, 고강도 집중 초음파, 고주파파괴술 등

의 방법이 신부분절제술과 함께 많이 시행되고 있다. 이들 

방법 중 최근 들어 최소 침습적 치료방법 중 냉동요법과 

고주파파괴술의 시술이 임상에서 점점 더 증가하는 추세이

다. 냉동요법은 복강경적 수술 방법으로 주로 시행되는데 

24Fr.의 큰 피막을 사용한다면 경피적 접근도 가능할 수 있

다.11 고강도 집중 초음파 치료법은 초음파 에너지로 조직의 

온도를 증가시켜 단백질 변성을 통해 조직의 응고괴사를 

초래하는 방법이다. 이는 호흡과 신장 주위에 인접하는 골

격계 등으로 인해 초음파 에너지를 병변에 집중시키기 곤

란한 점이 있어 큰 병소에는 적용할 수 없다. 미세전자파 

열치료 역시 큰 병소에 사용할 수 없고 현재까지는 미세전

자파 단독으로는 신종양 열치료에 사용되었다고 보고된 바

가 없고 단지 부분신적출술 시에 지혈 목적으로 사용되고 

있다.12 

이에 비하여 고주파파괴술은 조직 괴사의 범위가 넓고, 

경피적으로 시술할 수 있을 만큼 시술이 용이하고, 치료 효

과가 뛰어날 뿐만 아니라 비교적 안전하여 수술이 어려운 

고령의 환자에게도 시술이 가능하다는 장점이 있다. 지금

까지는 주로 간세포암과 전이성 간암의 치료에 사용되어 

왔고, 최근 여러 장기의 악성종양의 치료에 적용점을 늘려

가고 있는 추세이다.13 개복수술과 비교할 때도 고주파파괴

술은 최소 침습적이고, 인접 조직에의 손상을 피할 수 있고, 

주변 신실질을 보호할 수 있고, 합병증의 발생을 줄일 수 

있으며 입원기간을 단축시킬 수 있다는 장점을 가지고 있

다.14 신종양에 있어서도 고주파파괴술의 초기 연구에서 동

물실험 모델과 인체 적용 시술 후 좋은 치료 성적을 보고하
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였다.13,15 

고주파파괴술이 처음 도입될 당시 미국의 식품의약품국

은 Wolf-Parkinson-White syndrome이 있는 환자의 심방-심실

간 비정상적 신경섬유의 제거와16 간에서의 연부조직질환

의 치료를 위하여 사용이 승인되었다.17,18 

고주파파괴술은 고주파를 열로 바꿈으로써 인체조직에

서 열손상을 초래하여 치료적 효과를 내게 하는 방법이다. 

고형조직의 종양 제거를 위해서 14-21 gauge의 가는 고주파 

전극을 개복을 통한 수술적 방법이나 경피적 또는 복강경

하에서 원하는 질환이 있는 부분에 육안적 또는 초음파나 

단층 촬영술, 자기공명영상장치와 같은 방사선학적 유도하

에서 삽입하게 된다. 고주파파괴술의 전극은 전극의 끝부

분을 제외하고는 전장에 걸쳐 절연되어 있다. 일반적으로 

5-120W의 전류가 고주파 발생기에 의해 생성되어 전극을 

통해 전달되게 된다. 450-1,200kHz의 교류전류가 전극의 끝

을 통하여 주변 조직에 전달되게 되고 전류의 밀도는 1/r2

(r=조직에 삽입된 전극으로 부터의 반경)의 공식에 따라 조

직 내에 분포되게 된다. 이렇게 발생된 고주파를 절연된 전

극을 통해 흘려보내면 피복되지 않은 전극의 끝에서 조직 

내의 이온 또는 분자의 불안정 상태를 유발하게 되고, 교류

전류의 방향전환에 맞추어 정렬을 반복적으로 수행하면서 

조직 내에서 서로 충돌하게 하여 100oC 이하의 마찰열을 발

생시키게 된다.19 열의 발생에는 전극 끝부분의 모양과 고주

파 발생기의 작동시간, 고주파 전류, 절연되지 않은 전극 끝

부분의 표면적 그리고 전극으로부터의 거리가 관여한다.20 

단일극성 전극판 (monopolar electrode)을 사용하였을 경우 

전도열은 전극으로부터 반경 1.0-1.5cm에서 생성되게 된

다.19 

이렇게 형성된 60oC 이상의 열은 세포에 전달되어 세포

막의 지질층이 분리되고 세포 내와 세포 외의 단백질이 변

성을 일으키게 되어 세포구조의 상실을 초래하게 된다.21 세

포내의 구성물들이 점진적으로 빠져나오면서 응고하게 되

고 응고괴사를 일으키게 된다.22 고주파파괴술 시술 후 처음 

수 일 내에 세포부종과 국소적 염증 반응이 일어나게 된다. 

고주파파괴술 시술 후 3-7일째가 되면 열 손상을 받은 조직

은 염증세포가 함께 분포해 있는 응고괴사의 형태를 보이

게 된다. 고주파파괴술 시술 후 2개월이 지나면 상피조직은 

완전히 소실되고 간질조직만 관찰할 수 있게 된다.19,20 저자

들의 실험에서도 신종양에 고주파파괴술 시술 후 3일째 시

행한 조직검사상 종양조직에서 응고괴사가 광범위하게 초

래되었고 응고괴사 내부에는 종양세포가 관찰되지 않아 고

주파파괴술의 충분한 종양파괴효과를 확인할 수 있었다.

고주파에 의해 유발되는 열손상은 혈관내의 혈류에 의해

서도 영향을 받게 된다. 고주파파괴술에서 혈관에서는 조

직괴사 효과가 직경 2mm를 넘지 못하는 것으로 알려져 있

는데 이는 혈관의 내막이 조직괴사온도에 도달하기 전에 

혈류가 전달된 열에너지를 발산시켜 버리고 흩어버리기 때

문으로 알려져 있다. 이런 이유로 혈관이 잘 발달된 종양조

직에서 고주파파괴술을 시도할 때 색전술 등 일시적으로 

조직 허혈을 초래하는 것이 고주파파괴술 시술 시에 좀 더 

효과적으로 보고하였다.17 저자들의 실험에서는 17 gauge 

StarBurst 7분지 침을 사용하였다. 7분지침은 전극의 끝부분

이 일곱가닥으로 나뉘어져 있어 단일 전극침보다 더 넓은 

부위에서 시술이 가능하였다.

고주파파괴술은 신부분적출술과 함께 신원 보존적 수술

에서 사용되어 왔다. Mahnken 등23은 154례의 신종양에 고

주파파괴술을 시행하여 15개월 추적관찰에서 97%의 질병

관해를 보고하였고, Su 등24은 12개월 이상의 추적관찰에서 

92%의 질병관해를, Gervais 등25은 29례의 돌출형 종양에 대

하여 13개월 추적관찰 결과 100%의 질병관해의 성적을 보

고하였다. 이 보고는 저자들의 실험에서와 같이 고주파파

괴술이 작은 돌출형의 신종양에서 더 효과적이라고 하였

다.25 

전립선과 같은 조직은 주변에 많은 장기가 인접해 있어 

고주파파괴술을 적용하기 곤란할 수 있지만 신장은 비교적 

인접장기로부터 떨어져 있고 신종양은 대개 단일 종양으로 

발생하므로 고주파파괴술의 좋은 적응증이 될 수 있다.

고주파파괴술은 시술이 간단하여 반복적으로 시술할 수 

있는 장점이 있어서 외래환자의 경과관찰 중 종양의 불완

전 제거가 의심될 경우, 종양의 재발이 의심될 경우, 종양의 

원거리 전이가 의심될 경우 언제든지 재시술이 가능하다.

Johnson 등14은 고주파파괴술로 인한 합병증은 크게 전극 

삽입으로 인한 합병증과 고주파파괴술로 인한 열 손상으로 

나누어 볼 수 있다고 하였다. 전극삽입으로 인한 합병증으

로는 신장주위 혈종이 가장 흔하여 2-5%에 이르고, 감염, 

종양세포의 파종 등이 있다.9 고주파파괴술의 열에너지로 

인한 인접장기의 손상으로는 대장의 손상과 종양이 신장에 

중심형 종양으로 위치한 경우 시술 중 요관의 손상이 초래

되어 발생한 요관 폐색,26 십이지장의 손상,27 신장혈관의 손

상10을 보고하였다.

중심형 신종양에 고주파파괴술을 적용할 경우 치료범위

가 신우나 신우요관이행부와 접해 있어 고주파파괴술 도중 

신장의 집뇨계와 요관의 손상이 초래될 수 있음을 확인하

였다. 종양이 돌출형으로 존재할 경우 고주파파괴술이 치

료효과도 좋고 고주파파괴술 시술의 좋은 적응증이 되지

만, 종양이 신실질 내에 중심형으로 위치한 경우 요집뇨계

의 손상 등을 초래할 수 있어 이런 위치의 신종양에서 고주

파파괴술의 시술은 주의가 필요하리라 생각한다.
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결　　　론

실험토끼는 고주파파괴술 시술의 좋은 실험 모델로 사용

할 수 있다. 또한 고주파파괴술은 종양세포에 대한 치료효

과가 뛰어나고 신원보존을 위한 유용한 방법 중 하나이다. 

그러나 중심형 종양에서는 신우, 신배의 손상의 위험성이 

있어 향후 고주파파괴술을 신종양의 신보존적 치료에 적용

할 때 중심형 종양보다 돌출형 종양이 더 적절한 치료대상

이 될 것으로 생각한다.

추후 고주파파괴술 시술 후의 신기능의 평가 및 장기 추

적관찰을 통한 종양 재발의 연구가 필요할 것으로 생각한

다.
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