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근치적 전립선적출술 후 발견된 다발성 전립선암의 예후적 가치

Prognostic Significance of Multifocal Tumor in Radical 
Prostatectomy
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Purpose: We investigate the impact of tumor multifocality on the bio-
chemical recurrence rate after radical prostatectomy.
Materials and Methods: Data was collected from 525 patients who un-
derwent radical prostatectomy for clinically localized prostate cancer from 
2003 to 2007. We evaluated the potential associations of multifocality with 
various clinical and pathologic factors. The ability to predict extra-capsular 
extension (ECE) was tested by logistic regression models, whereas bioche-
mical recurrence (BCR) was assessed via Kaplan-Meier analyses and 
Cox-hazard regression models. The BCR was defined as a level of serum 
prostate-specific antigen (PSA) of 0.2ng/ml or greater on consecutive 
evaluations.
Results: Multifocality was observed to be significantly associated with the 
presence of a high grade Gleason pattern (p=0.014), the pT stage (p＜
0.001), ECE (p=0.005) and a positive surgical margin (PSM) (p=0.019). 
Moreover, it was the independent predictor of ECE on multivariate logistic 
regression analyses (p=0.039). However, although multifocality had a sig-
nificant influence on biochemical recurrence on the Kaplan-Meier analyses 
(log rank test, p=0.019), only the PSA level and the Gleason score were 
significant predictors of BCR on the multivariated Cox-hazard analyses.
Conclusions: Although multifocality was associated with adverse patho-
logic features, it had no significant effect on biochemical recurrence on 
the multivariated cox-hazard analyses. (Korean J Urol 2008;49:510-514)
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서 론

  1990년  부터 prostate-specific antigen (PSA)이 립선

암의 진단도구로 등장함에 따라 기단계의 립선암으로 

진단되는 환자가 증하고 있으며, 완치 목 으로 근치  

립선 출술을 시행하는 횟수가 차 늘어가고 있다. 하

지만 근치  립선 출술을 할 경우 발기부 과 요실 이

라는 한 합병증이 발생하여 삶의 질을 떨어뜨리게 되

고, 특히 립선 내에 국한되어 있으면서 한쪽 엽 (lobe)에 

작은 부피로 존재하는 립선암에서는 과잉치료 (overtreat-

ment)라는 지 이 있었다.1,2 따라서 최근에는 국소 립선

암 환자에게 치료효과는 근치  립선 출술과 동일하면

서 합병증을 최소화할 수 있는 국소 치료 (focal therapy)를 

시행하는 경우가 많아지고 있다. 국소 치료란 기존에 존재

하는 기능을 보존하고 근치  제술과 동일한 생존율을 

유지하면서 이미 알고 있는 종양조직을 선택 으로 제거하

는 치료로서 립선암의 경우 cryotherapy, HIFU, brachy-

therapy 등을 이용하여 국소 치료를 할수 있다. 립선암이 

기에 진단되거나 일차치료가 실패하여 재발했을 경우, 
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Table 1. Descriptive characteristics of the total patients

Variables Total
 Tumor type

p-value
Unifocal Multifocal

No. of patients

Mean age (range)

Mean BMI

(kg/m
2) (range)

Mean PSA

(ng/ml) (range)

Mean prostate size

(cc) (range)

525

64.7±6.7 

(37-78)

24.25±2.8

(17.2-34.4)

10.8±9.1

(0.2-94.2)

40.86±14.5

(14.6-114.0)

141

64.2±6.6 

(43-75)

24.3±2.6 

(17.2-32.4)

10.8±8.7 

(1.0-94.2)

42.2±15.6 

(17.3-98)

384

64.9±6.8 

(37-78)

24.2±2.9 

(18.0-34.4)

10.8±9.6 

(0.2-89.2)

40.3±14.0 

(14.6-114.0)

0.287

0.620

0.994

0.193

BMI: body mass index, PSA: prostate-specific antigen

그리고 한쪽엽에만 립선암이 존재하는 경우가 국소치료

에 가장 좋은 응증이 되며, 종양이 립선 내에 다발성으

로 발생하면 국소치료를 시행하기 어렵게 된다.3,4 유방암의 

경우도 립선암과 유사하게 종양의 다발성 (multifocality)

이란 개념이 환자의 후에 요한 향을 끼치는 것으로 

알려져 있다.5 재 유방암의 치료는 차 가슴 벽을 모두 

제거하지 않고 유방을 보존한채 종양 덩어리만을 제거하는 

수술 (lumpectomy)이 많이 시행되고 있으며 환자들의 술 후 

삶의 질이 크게 향상되고 있다고 보고되고 있어 종양의 다

발성 유무가 심을 끌고 있다.6 지 까지 립선암의 수술

 치료는 주로 립선 체를 제거하는 경향이었으므로 

립선암에서 종양이 단발성인지 다발성으로 존재하는지

에 해서 많은 심이 없었다. 하지만 최근 들어 조기에 

발견된 립선암의 경우 근치  립선 출술이 아닌 국소 

치료를 시도하려는 경향이 많아서, 립선암 조직이 다발

성으로 존재하는지 여부를 알아내는 것이 요한 과제로 

떠오르고 있다. 이에 자들은 립선암에서 종양이 단발

성에 비해 다발성으로 존재하는 경우 어떤 임상, 병리학  

특성을 갖는지 알아보고자 하 다.

상  방법

  2003년 12월부터 2007년 7월까지 본원에서 국소 립선

암으로 진단되어 근치  립선 출술을 시행받은 525명

을 상으로 하 다. 상 환자들을 단발성 종양군과 다발

성 종양군으로 분류한 뒤 술  PSA, 립선의 크기, 립

선피막 침습 여부 (extra-capsular extension; ECE), 양성 수술 

제면 여부 (positive surgical margin; PSM), Gleason score, 

pTstage의 특징을 알아보았다. 한 2년 이상 외래추 이 가

능하 던 249명을 상으로 종양의 다발성이 생화학  재

발에 미치는 향을 알아보고자 하 다. 근치  립선

출술 후 1년간은 3개월마다, 그 이후부터는 6개월마다 립

선특이항원을 측정하 고 두 번 이상 연속하여 0.2ng/ml 이

상일 때 생화학  재발로 정의하 다. 

  근치  립선 출술 시행 후 환자의 립선 조직 표본

에 하여 병리학  검사를 시행하 는데, 립선 검체의 

겉표면에 India ink를 바르고 10% formalin 용액에 4-8시간 

고정시킨후 표본의 원 부 (첨부)에서 근 부 (기 부)까지 

4mm 간격으로 립선 검체의 장축에 수직방향으로 9-12 

levels로 자른 후 각 level은 좌우 방향으로 2등분하여 슬라

이드를 제작하 다. 종양 부 는 ink-dotted 처리 후 각 슬라

이드를 추 하여 체 종양지도 (tumor map)를 구축하 고, 

인  종양과 3mm 이상 떨어져 있는 경우를 종양의 다발성

으로 정의하 다. 립선 검체에 한 조직학  분석은 1명

의 비뇨기병리 문의에 의해 시행되었다. 종양의 다발성

과 병리학  병기, Gleason score, 립선피막외 침범, 양성 

수술 제면 등과의 계는 chi-square test를 이용하여 분석

하 다. 생화학  재발률은 Kaplan-Meier 분석과 Cox-hazard 

regression 분석을 통해 알아보았고 p값이 0.05 미만일 때 통

계 으로 유의성이 있는 것으로 단하 다. 통계 로그램

은 PC-SPSS version 13.0을 사용하 다.

결      과

  근치  립선 출술을 시행받은 환자  단일성 종양

(unifocal)군은 141명 (27%), 다발성 종양 (multifocal tumor)군

은 384명 (73%)이었다. 두 그룹에서 환자들의 나이, 체질량

지수, PSA, 립선의 크기 등은 차이가 없었다 (Table 1). 반

면, 다발성군이 단발성군에 비해 ECE (p=0.005), PSM (p= 

0.019), Gleason score (p=0.014), pTstage (p＜0.001)가 높았다 

(Table 2). 한 종양의 다발성 여부는 PSA, Gleason score와 

함께 logistic 회귀분석을 통한 다변량 분석에서도 ECE에 

향을 끼치는 독립  인자 다 (p=0.039) (Table 3). 한편, 525

명  2년 이상 외래 추 이 가능하 던 249명에 한 분석

에서 생화학  재발이 있었던 환자는 총 26명 (10.4%)이었

고, 이  unifocal tumor 환자가 3명, multifocal tumor 환자는 

23명이었다. 249명의 평균 외래 추 기간은 28개월이었다. 

Kaplan-Meier 분석에서 단발성 환자군보다 다발성 환자군

의 PSA recurrence free survival rate이 통계 으로 유의하게 

낮았다 (log rank test, p=0.02) (Fig. 1). 하지만 Cox-hazard re-

gression 분석을 이용한 여러 후인자들의 생화학  재발

에 한 상  기여도를 분석한 결과에서 PSA와 Gleason 

score만이 생화학  재발에 향을 주는 것으로 나타났다

(Table 4).
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Table 4. Cox proportional hazard analysis of the factors predicting 

biochemical recurrence after radical prostatectomy

Hazard ratio 95% CI p-value

Age

BMI

Multifocality

PSA

Prostate volume

Gleason score

PSM

ECE

0.982

0.992

2.108

1.054

0.948

2.114

1.870

0.838

0.927-1.039

0.855-1.151

0.573-7.757

1.015-1.094

0.897-1.003

1.296-3.448

0.651-5.373

0.286-2.455

0.522

0.915

0.262

0.006

0.064

0.003

0.245

0.747

CI: confidence interval, BMI: body mass index, PSA: prostate- 

specific antigen, PSM: positive surgical margin, ECE: extra- 

capsular extension

Table 2. Characteristics of the pathologic factors of the 525 men 

treated for radical prostatectomy

Variables Total
Tumor type

p-value
Unifocal Multifocal

Pathologic 

≤T2 (%)

≥T3 (%)

Gleason Score

≤6 (%)

  7 (%)

≥8 (%)

ECE

Negative (%)

Positive (%)

PSM

Negative (%)

Positive (%)

375 (71)

150 (29)

153 (29)

323 (62)

 49 (9)

385 (73)

140 (27)

360 (69)

165 (31)

115 (82)

 26 (18)

 54 (38)

 73 (52)

 14 (10)

116 (82)

 25 (18)

108 (77)

 33 (23)

260 (68)

124 (32)

 99 (26)

250 (65)

 35 (9)

269 (70)

115 (30)

252 (66)

132 (34)

＜0.001

  0.014

  0.005

  0.019

ECE: extra-capsular extension, PSM: positive surgical margin

Fig. 1. Kaplan-Meier analysis for biochemical recurrence.

Table 3. Multivariate logistic regression models predicting ECE at 

the final pathology

Odds ratio 95% CI p-value

Age

BMI

Prostate size

Multifocality

PSA

Gleason score

1.040

1.030

0.987

1.922

1.041

2.813

0.999-1.083

0.939-1.129

0.967-1.007

1.034-3.574

1.011-1.071

1.892-4.182

  0.156

  0.528

  0.199

  0.039

  0.008

＜0.001

ECE: extra-capsular extension, BMI: body mass index, PSA: 

prostate-specific antigen

고      찰

  일반 으로 근치  립선 출술을 시행받은 환자들의 

약 40%에서 생화학  재발이 발생하고 이  95%는 술 후 

5년 내에 재발하는 것으로 알려져 있다.
7
 재 일반 으로 

알려져 있는 립선암의 후를 추정할 수 있는 요한 인

자로는 립선암의 임상  병기, 술  청 립선 특이 

항원 수치, 그리고 립선 조직의 Gleason score 등이 있으

며,
8-10

 일부에서는 종양의 부피가 립선암의 후에 향

을 끼친다는 밝 져 있다.
11,12 

최근에는 종양의 다발성 유무

가 국소 치료를 시행할 경우, 요한 고려사항이 되면서 종

양의 다발성 유무가 립선암의 후에 어떤 향을 미치

는가에 한 연구가 이루어지고 있다. 하지만 다발성 종양

의 특징  임상  의미에 해서는 아직 이견이 많으며 

정확한 자료가 부족한 상태이다. 일반 으로 근치  립

선 출술 후 얻어진 립선 조직에는 70-80% 정도 종양이 

다발성으로 존재하는 것으로 보고되고 있다.13-15 한 연구에 

의하면, 술  PSA/transition zone, free PSA/total PSA, 국소 

종양의 비율이 다발성 종양 (multifocality)과 단일성 종양

(unifocality)에서 차이를 보 으며 병리학  병기  Glea-

son score, 그리고 생화학  재발률에 있어서 다발성 종양이 

더 높은 연 성이 있다고 발표된 바 있다.16 Gleason score는 

국소 립선암으로 근치  립선 출술을 시행받은 환자

에서 요한 후인자로 알려져 있는데, 가끔 조직 검체에

서 2가지 이상의 우세한 Gleason score가 나타나는 경우가 

있다. Van Oort 등17은 3차 형태의 Gleason 수를 가진 환자

들이 3차 형태가 없었던 환자들에 비해 근치  립선 출

술 후 더 높은 PSA 진행 험도를 갖고 있다고 하 다. 

한 고분화도 3차 형태를 가진 군과 분화도 3차 형태를 가

진 군에 있어서 후 인 차이 은 발견되지 않았다고 보

고하 고, 3차 Gleason score 형태가 있다면, 3차 패턴이 1차, 
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2차 패턴보다 악성도가 심한 여부에 계없이 나쁜 후의 

지표가 되며, PSA 진행이 빠르다고 하 다. 이것은 악성도

가 심한 3차 Gleason score의 존재보다는 악성도와 상 없이 

3차 Gleason score가 많이 나타날 수 있는 종양의 다발성 여

부가 요하다는 것을 보여 다. 반면에, Pan 등18은 3차 

Gleason score 에서도 고등 의 Gleason score만이 나쁜 

후를 갖는다고 보고하여 van Oort와는 다른 견해를 보 다. 

한편, Ruijter 등19이 보고한 바에 따르면 립선 피막을 침

범한 립선암의 1/3에서 심종양 조직 (index tumor:largest 

tumor)이 아닌 주변종양 (satellite tumor)이 립선피막을 침

범하 다고 하 다. 그리고 주변종양 (satellite tumor)의 18% 

정도는 심종양 조직에 비해 Gleason score 등이 더 악성도

가 높아서 심종양이 병리학  상태를 나타내거나 립선

암의 후 측에 도움이 되지 않는다고 하여 종양의 다발

성 (multifocality) 존재를 강조하기도 하 다.

  재 심종양 이외의 2차, 3차로 존재하는 주변종양들

이 립선암의 후에 어떤 향을 끼치는가에 해서는 

많은 논란이 있다. 심종양의 요성을 강조한 일부 보고

에서 종양이 다발성으로 존재하는 립선암에서 환자의 

후와 련이 있는 것은 심종양이며 나머지 주변종양은 

80% 이상이 종양부피가 0.5ml 이하이며 Gleason score도 4 

는 5는 드물어서 임상  요성을 갖지 못한다고 하

다.20,21 Noguchi 등22도 근치  립선 출술 후 생화학  재

발에 한 연구에서 단발성 종양군이 다발성 종양군에 비

해 더 높은 생화학  재발을 보 다고 하 고, 2차 종양조

직은 립선암의 후에 별다른 향을 끼치지 못하며 

요한 인자는 심종양으로 다발성 종양의 존재 여부가 

요하지 않음을 강조하 다. 한 Eggener 등23은 종양이 다

발성으로 존재하더라도 생물학 으로는 단발성 종양의 특

징을 나타내고 궁극 으로 생존율에 향을 미치지 못하기 

때문에 심종양을 치료목표로 국소 치료를 시행하는 것이 

가능하다는 근거를 제시하기도 하 다. 이에 반해, Gburek 

등24은 부피가 작은 2차 종양조직이 립선암의 후에 결

정 인 역할은 하지 않지만 이의 가능성이 충분히 있다

고 보고하여 상반된 견해를 보 다. 따라서 아직까지 2차, 

3차 종양의 특징  이 가능성에 해서는 확립된 사실이 

없으며, 이에 한 추가 연구가 필요한 상황이다.

  본 연구에서 종양의 다발성 여부는 높은 병리학  병기, 

Gleason score, 립선 피막외 침범, 제면 양성률과 한 

계가 있었다. 한 Kaplan meier 분석에서도 다발성 종양

이 단발성에 비해 생화학  재발률이 높은 결과를 나타냈

다. 하지만 Cox-hazard regression 분석을 통한 다변량 분석

에서 종양의 다발성 여부는 생화학  재발에 향을  수 

있는 독립 인 요소는 되지 못했다. 따라서 종양의 다발성 

여부는 립선암의 후 측에 부가 인 정보는  수 있

으나 생화학  재발을 측하는 데 있어서 심이 되는 인

자 (key factor)는 아닌 것으로 단된다.

  본 연구에서 3차 Gleason Score의 역할에 해서는 자료

를 제시하지 않았다. 자들의 연구에서 525명의 환자  

30명의 환자에서 3차 Gleason score (GS 4 는 5)가 있었지

만 이들 3차 Gleason score의 존재가 립선암의 여러 임상/

병리학  인자들과 연 성을 보이지 않았다. 이것은 3차 

Gleason score가 보고되었던 환자수가 어서 련성이 없

게 나타났을 가능성이 있으므로 향후 3차 Gleason score가 

있는 환자수가 늘어나면 다발성 종양에서 3차 Gleason score

의 역할을 정확하게 악할 수 있을 것으로 생각한다.

결      론

  종양의 다발성은 좋지 않은 후를 시사하는 임상, 병리

학  인자들과 유의한 련성이 있었으나 생화학  재발에 

한 다변량 분석에서는 유의한 상 계가 찰되지 않았

다. 따라서 재까지는 종양의 다발성 여부가 립선암에 

한 부가 인 정보는  수 있지만, 생화학  재발을 측

할 수 있는 요인은 아니라고 생각한다. 다발성 종양의 특징

에 해서는 향후 장기간의 규모 추  연구가 필요하다.
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