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Muscle invasive bladder cancer에서 bladder 

preservation

￭￭￭ 경희의대/장 성 구

서  론

침윤성 방광암 환자에 있어서 근치적 방광적출술은 치료의 대 원칙이다. 그러나 최근들어 방광암 

환자 뿐 아니라 유방암, 인후암, 식도암, 항문암 등에서 환자의 삶의 질을 향상시키고자 장기보존술

(organ preserving surgery)이 적극적으로 시행되고 있다. 특히 방광암 환자에 있어서는 술 후 장기간

의 추적 관찰 결과의 실망감이라든가, 술 후 삶의 질 저하, 새로운 항암제의 개발 및 병합투여에 따른 

임상적 항암 효과의 증대, 새로운 치료 방법의 개발 또는 방사선 치료의 효과 증대 및 부작용의 감소 

등으로 국소 침윤성 방광암의 치료 방법으로 방광 보존술이 적극적으로 시행되고 있다. 물론 근치적 

방광적출술과 이후 요로 재건술로서 동소방광 대치술(orthotopic neobladder)을 시행함으로서 환자의 

삶의 질을 향상시키고자 하는 노력이 진행되고 있지만 야간 요실금이나 poor long-term outcome 등

의 문제가 상존하고 있다.

장기 보존술의 일환인 방광 보존술은 임상적인 도입 초기에는 침윤성 방광암 환자 중 근치적 방광 

적출술을 시행하는데 장애 요소가 있는 환자들을 대상으로 보조적(palliative treatment) 치료 목적으

로 도입되었지만 Rodel(2002)이 국소 침윤성 방광암 환자에서 경요도 절제술 및 화학방사선 치료

(chemoradiation)로서 72%의 완전 관해와, 42%의 질병특이 10년 생존율 및 생존자의 80%가 정상 기

능의 방광을 갖게 되었다는 보고 이후 국소 침윤성 방광암에 대한 방광 보존술이 활성화 되었다.1)

이러한 결과에 따라서 현재는 방광 보존술은 근치적 방광적출술의 대안(alternative)으로서의 가치

를 갖게 되었으며 치료의 목적도 좀더 진보적인 개념으로 바뀌게 되었다. 즉 1차적인 치료 목적은 소

위 maximized overall cure rates이며 2차 목적은 환자의 방광을 정상으로 유지하는 것이다.

그러나 아직까지는 여러 가지 고려하여야 할 요소들이 있는바 여기에서 다시 한번 국소 침윤성 방
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광암에 대한 방광 보존술에 대하여 살펴보기로 하겠다.

본  론

1. 방광 보존술의 합리성

근치적 방광적출술에 따른 국소 재발율은 5-10%에 미치며, 장기간의 생존율은 50-60%를 보이는데 

이러한 결과는 침윤성 방광암 환자는 진단 당시 이미 50% 이상에서 micrometastatic disease 상태이

기 때문에 대부분의 환자들은 결과적으로 국소 재발 보다는 원격전이에 의하여 사망한다.2,3) 그러므로 

방광 보존술은 국소 재발 위험성의 추가적인 부담 없이 환자들의 삶의 질을 증진시킬 수 있다.

 그동안 많은 연구를 통하여 국소 침윤성 방광암에 대하여 cisplatin-base combination 

neoadjuvant chemotherapy의 효과가 증명되었으며, gemcitabine/cisplatin 병합투여의 임상

적 효능도 입증되고 있다.4)

2. 방광보존술의 방법론적 분석

1) Single modality bladder-preservation therapy

: 어떤 종류의 치료 방법을 사용하여도 침윤성 방광암에 대한 single-modality therapy의 효과는 

radical surgery에 비하여 훨씬 낮은 survival rates를 보인다.

(1) TUR alone

5년 생존율을 보면 방광벽을 완전히 관통하지 않고 침윤 상태만 보인 경우는 40%의 생존율을 보인

다. 종양의 크기가 아주 작은 경우 radical TUR을 하였을 때 long term survival과 time to metastasis

가 cystectomy와 comparable하다는 보고도 있다. Herr5)는 repeat vigorous resection을 시행하는 

radical TUR을 실시하면 bladder preserving therapt가 가능하다고 하였다. 그러나 침윤성 방광암에 있

어서 TUR alone은 cystectomy나 multimodality therapy가 불가능한 환자를 대상으로 하는 보조적

(palliative) 치료에 해당한다.

(2) Radiation therapy alone 

cystectomy에 적절하지 않거나 거부하는 환자를 대상으로 radiation을 하였을 때 5년 생존율은 

20-36%를 보이고 있다.6) 그러나 질병의 local control이나 survival면에서 cystectomy 대비 비효과적
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이다. 결론적으로 적절한 차료 방법으로 채택 할 수 없며 palliative therapy에 해당 된다.

(3) Systemic chemotherapy alone

많은 연구 보고에 따르면 systemic chemotherapy alone의 치료 효과는 cystectomy에 비하여 disease

의 local control rates가 떨어진다. 또한 chemotherapy의 clinical response는 pathologic response와 일

치하지 않는다. 보고에 따르면 M-VAC 치료후 완전 관해를 보인 환자를 대상으로 cystectomy를 실시

하였더니 61% 환자에서 잔류 종양이 발견되었다.7) 그렇기 때문에 최근에는 single modality로서 

chemotherapy를 시행하지는 않는다.

2) Multimodality bladder-preservation therapy

(1) radiotherapy or chemotherapy after TUR

Rodel의 보고에 의하면 415명의 침윤성 방광암 환자를 대상으로 TUR 후 radiation 혹은 

chemoradiation를 실시하였을 때 완전 관해 72%, 질병특이 10년 생존율이 42% 였으며 생존자의 

80%가 정상적인 방광 기능을 유지하였고 또한 radiation만 실시한 환자 보다는 chemoradiation을 실

시한 군에서 좀더 효과적이 였다고 하였다.1) 그의 이러한 보고는 radical cystectomy의 대안

(alternative)을 추구하는 환자들에게는 radical TUR에 이은 chemoradiation therapy가 가장 합리 적인 

방법임을 제시하였고 그의 연구 결과는 침윤성 방광암 환자에서 방광보존술적 치료의 중요한 계기가 

되었다. 그후 multimodality bladder-preservation study로서 radical TUR, systemic chemotherapy, 

radiation therapy에 대한 연구가 미국과 구주 지역에서 활발히 진행되었다.

pT2-4a stage 방광암 환자 23명을 대상으로 complete surgery(TUR or partial cystectmy) 와 

systemic chemotherapy를 시도한 저자의 경험에 의하면 완전 관해 43.5%, 부분 관해 13%, 5년 생존

율 33.3%를 보였으며 5년 생존율에 영향을 미치는 요소로는 initial response to chemotherapy, initial 

stage of cancer,hydronephrosis 동반 여부 인 것으로 밝혀졌다.8)

(2) RTOG(Radiation therapy Oncology Group) study

과거 15년 동안 RTOG에서 6개의 방광보존술에 대한 project가 수행되었는데 이들의 특징은 과거

의 palliative therapy가 아니라 cystectomy의 적응증이 되는 환자들을 대상으로 적극적인 연구였다는 

것이 특징이다.그 내용을 간단하게 소개하면 다음과 같다.
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a) RTOG 85-12 : 42명의 환자를 대상으로 complete TUR에 이어서 cisplatinum을 이용한 concurrent 

chemoradiotherapy를 시행하는 trimodality therapy다. 결과는 66%의 완전 관해와, 

4년 생존율을 기준으로 하였을 때 T2에서 64%, T3-4에서 24%를 보였다.9)

b) RTOG 88-02 : neoadjuvant chemotherapy with MCV 후에 앞에서 기술한 RTOG 85-12 regiman

으로서 치려하는 phase II (efficacy and toxicity)방법이다. 완전 관해가 75%에 이르

렀으며 initial study에서 overall survival이 radical surgery와 비슷하였다.10)

c) RTOG 95-06 (phase I-II) : 5-FU와 cisplatin을 이용한 concurrent chemotherapy 환자들에 대한 

accelerated radiation therapy protocol이다. 67%의 완전 관해율을 보

였다.11)

d) RTOG 99-06 : 이 protocol은 과거의 RTOG protocol에 비하여 2가지 면에서 혁신적이다. 즉 

efficacy를 증진시키고, toxicity를 감소시키기 위하여 adjuvant chemotherapy 

regimen을 CDDP와 gemcitabine으로 교체하였다는 점과 radiation-sensitizing 

agent로 paclitaxel을 사용하였다는 점이다. 415명을 대상으로한 연구에서 50%의 5

년 생존율과 3/4 환자에서 정상적인 방광기능을 보였다.12)

 RTOG protocol에 의한 치료는 국소적인 종양 치료 효과(local tumor control) 면에서는 비교적 희

망적이였지만 환자의 22-43%에서 결국은 원격전이가 발생된다는 문제점이 있다.

(3) Concurrent chemoradiotherapy

Shipley13) 등 은 cystectomy의 candidate가 되지 않는 70명의 환자를 대상으로 concurrent CDDP 

and radiotherapy를 실시하여 완전 관해 77%, 4-year survival 35%의 치료 효과를 보고하였다.

Coppin14) 등은 침윤성 방광암 환자에게 definitive local treatment 전에 concurrent chemoradiotherapy 

with CDDP를 실시하고 CR에 도달한 환자에 한하여 consolidation radiation therapy를 실시하고 그렇지 

못한 환자에게는 salvage cystectomy를 실시하여 좋은 결과를 보고하였다. 이러한 치료법은 CDDP 혹은 

5-FU의 radiosensitizer로서의 기능 역할을 치료에 이용한 결과라 하겠다.

3) Intraarterial chemotherapy and radiotherapy after TUR

Local tumor response를 증진시키기 위하여 intravenous chemotherapy 대신 intraarterial(IA) 

chemotherapy를 실시하는 방법이다. 이 방법은 종양 부위에 항암제의 농도를 극대화 시키고 전신적인 
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toxicity를 감소시키기 위한 방법이다. 결과를 보면 완전 관해 74-93%, 정상적인 방광 기능 유지율이 

54-91%에 이른다고 하였다.15) 그러나 이 방법의 systemic micrometastasis에 대한 효과는 보고된 바

가 없다. 

3. 방광보존술에 대한 부정적인 시각

Ito16) 등은 complete TUR에 이은 IA chemotherapy with CDDP 그리고 radiotherapy의 trimodality 

therapy로 완전 관해를 이루었던 환자가 5년뒤 침윤성 방광암으로 재발된 경우를 보고하였으며, 최근 

Lodde17) 등은 24명의 환자를 대상으로 primary TUR plus 6 weeks after second look TUR에 이어서 

radiation therapy와 chemotherapy를 실시하여 680 일의 추적 관찰을 한 결과 전례(100%)에서 

fequency, urgency, severe nocturia 등의 비정상적인 방광 기능이 관찰 되었을 뿐 아니라 이중 7례는 

방광 출혈로 salvage cystectomy를 하여야 했고 이외에 intestinal obstruction(3례), endovesical fistula, 

brain metastasis, bone metastasis, chronic renal failure 등의 합병증이 관찰됨으로서 방광보존술에 대

한 부정적인 결과를 보고하였다.

4. 방광보존술에 있어서 향후 고려되어야 할 요소

1) Molecular markers for predictive outcome

Weiss18) 등은 치료전 방광암의 apoptosis index나 Ki-67 index가 방광보존술의 favorable outcome

을 예측할 수 있는 molecular marker가 될 수 있다고 하였다.

2) Brachytherapy for bladder-preservation

Nieuwenhuijzen19) 등은 solitary, T1-T2 stage, less than 5cm in diameter의 침윤성 방광암에서 TUR, 

external beam radiation(30Gy) 그리고 additional brachytherapy(40Gy)를 실시하였을 때 5년, 10년의 

overall survival이나 disease specific survival rates에서 cystectomy와 차이가 없음을 보고하였다.

3) Superficial recurrence in organ preservation

Bladder-preservation 중 invasive cancer가 발생되는 경우 salvage cystectomy를 recommend하고 있

다. 그러나 좀더 논란이 되고 있는 부분은 superficial recurrence 부분이다. 방광보존술을 실시한 환자

의 9-28%에서 sperficial tumor가 재발되는 것으로 보고되고 있다.20) 지금까지는 TURBT 와 
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intravesical therapy를 recommend 하고있지만 경우에 따라서는 recurrent superficial cancer가 

aggressive 한 경향을 보일 수 있다는 점을 고려하여야 한다.

결  론

 침윤성 방광암의 치료에 있어서 gold standard는 radical cystectomy이며 bladder-preservation 

therapy는 아직까지도 experimental therapy이다. 그러나 악성종양 치료에 있어서 organ-preservation 

approaches의 시대적 요구와 지금까지의 연구 결과를 비추어 볼 때 향후 많은 발전적 요소가 있다.

 방광보존술을 실시함에 있어서 가장 중요한 점은 환자의 선택에 신중을 기하여야 한다는 것과 

multimodality therapy를 완벽하게 실시하여야 한다는 점이다.

The best candidates를 열거하여 본다면 solitary early-stage lesion(T2a), hydrnephrosis의 동반이 없

고, urothelial cancer이어야 하고, 정상적인 방광 기능을 갖고 있는 경우가 되겠다.

성공적인 치료를 위한 key words는 치료 후 완전 관해에 이른 환자의 방광이 정상 기능을 유지하

여야 하고, 완전 관해에 이르지 못한 환자는 즉시 radical surgery로 전환하여야 하며, 또한 침윤성 방

광암으로 재발한 경우도 즉각적인 radical surgery를 실시하여야 한다.

현재까지 보고된 내용을 비추어 볼 때 가장 적절한 치료 방법론으로서는 radical(complete) TUR에 

뒤이은 concurrent chemoradiation이라고 할 수 있다.
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