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서 론

고환의 생식세포종은 20-35세 남성에서 발생하는 가장 흔

한 악성종양이며 전체 남성의 악성종양 중 약 1%를 차지한

다. 그리고 최근 전 세계적으로 그 발생률이 증가하는 것으

로 알려져 있다.
1
생식세포종의 치료법은 그동안 많은 발전

을 하여 현재 가장 높은 완치율을 보이는 악성종양 중 하나

이다. 생식세포종은 조직학적 특성에 따라 크게 정상피종

과 비정상피종성 생식세포종으로 분류된다. 정상피종은 생

식세포종의 약 50%를 차지하며 30대에 가장 많이 발생하

여, 주로 20대에 발생하는 비정상피종성 생식세포종과 구

별된다. 대부분의 생식세포종은 진단 당시 고환에 국한되

어 있고 치료 결과도 뛰어나지만 전이암이라도 대부분은

완치가 가능하다. 최근의 치료 방법은 저위험군에 있어서
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는 독성을 줄이고 고위험군에 있어서는 생존율을 높이는

것을 목표로 발전해 가고 있다. 본고에서는 정상피종의 최

신 치료동향에 대해서 알아보고자 한다.

본 론

1. 원발종양의 치료

근치적고환적출술은 서혜부 절개창을 통해 시행하며 내

서혜륜 높이에서 정삭을 고위 결찰한다. 이로써 조직병리

학적 진단은 물론, T병기에 대한 정보와 종양의 국소치료가

이루어지며 병기 I 정상피종의 경우 이것만으로도 완치율은

80%에 이른다.

부분고환절제술은 원발종양의 크기가 작은 경우 고환적

출술 대신 적용할 수 있는 방법이기는 하나 극히 제한적으

로 시행되어야 한다. 양측 고환에 동시에 발생한 경우, 단일

고환인 경우, 양성종양이 의심될 경우에 부분절제술을 시도

할 수 있다.

2. 병기의 결정

병기는 적출된 고환의 조직병리학적 검사, 술 후 영상진

단, 술 전 채취한 혈청 종양표지자 등을 이용하여 결정한다.

American Joint Committee on Cancer (AJCC)에 의해 1997년

에 개정된 TNM 분류법은 처음으로 혈청 종양표지자를 병

기에 포함시켰다 (Table 1-3). 또한 전이성 생식세포종 환자

들은 International Germ Cell Cancer Collaborative Group

(IGCCCG)의분류법에의해저, 중간, 고위험군으로분류하여

치료방법의 결정에 이용한다.
2

종양표지자 중 가장 중요한 3가지인 alpha-fetoprotein

(AFP), beta-human chorionic gonadotropin (β-hCG), lactic

dehydrogenase (LDH)는 근치적고환적출술 전과 후에 측정

해야 한다. AFP의 분비는 전적으로 비정상피종성 생식세포

종에 의해서 이루어지기 때문에 조직학적으로 순수 정상피

종이더라도 혈청 AFP가 증가되어 있으면 비정상피종성 생

식세포종으로 분류하고 치료도 그에 준해서 해야 한다. 반

면β-hCG는 순수정상피종에서도 약 15%에서 증가하며 진

행된 정상피종의 경우 40%에서 증가한다. 그러나 정상피종

에서 β-hCG의 증가는 예후와 관계가 없기 때문에 치료방

침을 변화시킬 필요는 없다.
3
LDH의 증가는 종양의 크기,

성장속도, 세포증식과 일치하며 진행성 비정상피종성 생식

세포종의 60%, 전이성 정상피종의 80%에서 증가한다.

3. 병기 I 정상피종의 치료

정상피종 환자의 70-80%는 병기 I로 분류되며 보조요법

을 하지 않을 경우 재발의 위험률은 약 20%에 달한다.
4
치

료법은 3가지로,표준치료법으로 받아들여지고 있는방사선

요법과감시요법,그리고최근연구되고있는 carboplatin단독

요법이 있다.

1) 방사선요법: 방사선요법은 병기 I 정상피종의 최적의

치료법으로 여겨지고 있다. 정상피종의 림프선을 통한 전

이가 항상 단계적 패턴을 따른다는 점과 방사선에 대한 고

도의 민감도가 방사선요법에 대한 이론적 근거가 되고 있

다. 횡경막하 대동맥주위와 환측 장골림프절을 조사영역으

로 하는 고식적인 방사선요법의 무재발생존율은 95-100%

이다.
5-8
재발의 대부분은 조사영역 외, 즉 골반강이나 조사

영역의 경계부에서 발생한다.
9,10
방사선요법의 우수한 결과

가 바탕이 되어 최근 20여 년간은 높은 치료율을 보존하면

서도 방사선에 의한 부작용을 줄이기 위해 방사선의 강도

를 줄여 나가는 전략의 변화가 있어왔다. 가장 중요한 변화

중 하나로는 조사영역에서 골반을 제외하고 대동맥주위 및

대정맥주위 림프절로 축소하는 방법이 개발되어 대측 고환

의 피폭에 의한 불임이나 급성 위장관 독성의 발생을 감소

시키면서도 골반 내 재발률은 낮게 유지하는 긍정적인 결

과를 초래하였다.
9-13
이른바 simple para-aortic portal irradia-

tion (PA)을 받은 236명과 고식적인 dog-leg portal irradiation

(DL)을 받은 242명을 비교한 무작위 3상 연구에서 3년 무

재발생존율은 PA군과 DL군에서 각각 96.0% 대 96.6%로 차

이가 없었다.
9
PA군의 4명 (1.7%)에서만 골반 내 재발이 있

었지만 통계학적으로 유의한 차이는 아니었으며 급성 위장

관독성과 백혈구감소증 발생률은 PA군에서 낮았고 정자형

성의 회복도 DL군에 비해 향상되었다. 현재 PA field로

30Gy를 조사하는 것이 병기 I 정상피종의 표준 방사선요법

으로 받아들여지고 있다. 한편 최근 방사선의 용량을 더욱

낮추려는 시도가 있는데, 총 625명의 병기 I 정상피종 환자

를 대상으로 유럽에서 진행된 20Gy를 기존의 30Gy와 비교

한 한 다기관 맹검비교연구에서 2년 무재발생존율은 97.0%

대 97.7%, 5년 무재발생존율은 96.4%대 97.0%로 유의한 차

이가 없으면서 치료에 따른 이환율은 20Gy군에서 유의하

게 낮았다.
14
따라서 최근 European Germ Cell Cancer Con-

census Group (EGCCCG)에서는 일회 2Gy를 주 5회, 2주간

총 20Gy 조사하는 방법을 병기 I 정상피종의 방사선치료법

의 표준으로 권고하고 있다.
15

2) 감시: 병기 I 정상피종에 대한 방사선요법이 100%에

육박하는 높은 완치율을 보이지만, 이는 보조요법 없이도

재발하지 않을 80%의 환자에게 불필요한 치료에 해당되며

드물지만 방사선조사에 따른 2차적인 원발종양의 발생 등

의 장기적인 합병증에 대한 우려도 존재한다. 이 때문에 고

환적출 후 추적관찰만 하는 감시 프로토콜이 탄생하게 되

었다. 감시 프로토콜은 치밀한 장기 추적이 필요한데 한 가
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지 단점은 정상피종에 있어서 혈청 종양표지자의 상승은

병이 상당히 진행된 이후에 나타난다는 점이다. 중앙 추적

관찰기간이 60개월 이상이면서 300명 이상을 대상으로 감

Table 2. Serum tumor markers (S)

Stage LDH hCG AFP

S0 ≤N ≤N ≤N

S1 ＜1.5xN ＜5,000 ＜1,000

S2 1.5-10xN 5,000-50,000 1,000-10,000

S3 ＞10xN ＞50,000 ＞10,000

LDH: lactate dehydrogenase, hCG: human chorionic gonadotropin,

AFP: alpha-fetoprotein, N: normal.

Table 3. Stage grouping

Stage T N M S

0 pTis N0 M0 S0

Ia T1 N0 M0 S0

Ib ≥T2 N0 M0 S0

Is T any N0 M0 S any

IIa T any N1 M0 S0, S1

IIb T any N2 M0 S0, S1

IIc T any N3 M0 S0, S1

IIIa T any N any M1 S0, S1

IIIb T any N any M0, M1 S2

IIIc T any N any M0, M1 S3

T: tumor, N: node, M: metastasis, S: serum tumor marker.

Table 1. Testicular cancer staging system of the American Joint Committee of Cancer and the International Union against Cancer:
tumor-node-metastasis staging

Stage Description

Primary tumor (T)

pTX Primary tumor cannot be assessed (if no radical orchiectomy is performed, TX is used)

pT0 No evidence of primary tumor (histological scar in testis)

pTis Intratubular germ cell neoplasia (carcinoma in situ)

pT1 Tumor limited to the testis and epididymis and no vascular/lymphatic invasion

Tumor limited to the testis and epididymis with vascular/lymphatic invasion or tumor extending through
pT2

the tunica albuginea with involvement of the tunica vaginalis

pT3 Tumor invades the spermatic cord with or without vascular/lymphatic invasion

pT4 Tumor invades the scrotum with or without vascular/lymphatic invasion

Regional lymph nodes (N)

Clinical

NX Regional lymph nodes cannot be assessed

N0 No regional lymph node metastasis

Lymph node mass ≤2cm in greatest dimension or multiple lymph node masses,
N1

none ＞2cm in greatest dimension

Lymph node mass ＞2cm but not ＞5cm in greatest dimension, or multiple lymph node masses,
N2

any one mass ＞2cm but not ＞5cm in greatest dimension

N3 Lymph node mass ＞5cm in greatest dimension

Pathologic

pN0 No evidence of tumor in lymph nodes

pN1 Lymph node mass, ≤2cm in greatest dimension and ≤5 nodes positive; none ＞2cm in greatest dimension

Lymph nodemass ＞2cm but not ＞5cm in greatest dimension, ＞5 nodes positive,
pN2

none ＞5cm, evidence of extranodal extension of tumor

pN3 Lymph node mass ＞5cm in greatest dimension

Distant metastases (M)

M0 No evidence of distant metastases

M1 Nonregional nodal or pulmonary metastases

M2 Nonpulmonary visceral metastases
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시만 시행한 최근의 추적결과들에 의하면 5년 무재발생존

율은 15%, 재발까지의 기간은 12-18개월이었다.
16,17
그러나

10년 이후에 재발하는 경우도 드물지만 존재하기 때문에

장기적인 추적이 중요하다.
18
감시 도중 재발의위험을 증가

시키는 위험인자의 존재에 대해서는 논란의 여지가 많지만

4개 센터의 638명의 환자를 대상으로 한 분석에 의하면 종

양의 크기가 4cm 이상이거나 고환망을 침범한 경우 재발의

위험이 증가하는 것으로 나타났다.
16
감시의 결과가 방사선

요법과 유사한 좋은 성적을 보이려면 재발을 일찍, 방사선

요법으로 치료할 수 있는 조건 (종양의 크기 ＜5cm)에서 발

견하는 것이 중요하며, 따라서 단시간 간격의 감시 스케줄

을 따라야 하는데 매 방문 시 복부 전산화단층촬영, 종양표

지자 측정, 신체검사를 한다. 감시를 선택하는 데 있어서 환

자들의 치료에 대한 순응도를 고려해야 하며 재발률이 약

20%로 보조요법에 비해 높다는 사실을 앎으로써 겪을 수

있는 정신적인 스트레스도 고려해야 할 것이다.
19
감시 중

재발한 경우에 대부분 방사선요법이 적용되며 방사선요법

후의 재발률은 11-12.5%로 보고되고 있다.
16,17
방사선요법

후 재발한 경우 또는 재발 시 방사선요법 없이 곧바로 구제

항암화학요법을하는 경우 전체 생존율은 약 98%에 이른다.

3) 방사선에 의한 독성: 정상피종의 치료에 쓰이는 저용

량의 방사선으로는 급성 부작용의 위험은 적지만 심독성에

의한 사망, 2차 비고환성 원발종양 등의 만기 독성은 방사

선요법의 문제점이다.

산란방사선에 의한 반대편 고환에 대한 영향으로 정자형

성의 장애와 불임이 초래될 수 있다. 20-50Gy는 일시적 무

정자증을 일으킬 수 있지만 50Gy를 초과하는 경우 정자형

성능의 회복을 기대하기 어렵다.
20
음낭차폐도 도움은 되나

정자형성의 완전한 보호를 보장하지는 못한다.

최근 MD Anderson과 Royal Marsden Hospital의 장기간 추

적된 정상피종 환자들을 대상으로 방사선요법의 합병증을

조사한 결과 방사선에 의한 심장질환 사망률의 비교위험도

는 각각 1.80배와 2.4배인 것으로 나타났다.
21,22
그러나 이러

한 결과가 방사선요법의 미래에 어떠한 영향을 미칠지는

미지수이다.

방사선요법 후 2차 비고환성 원발종양의 발생이 증가한

다는 사실도 대규모 연구에서 밝혀지고 있다. Zagars 등
21
은

방사선요법을 받은 453명의 정상피종 환자에서 암특이 표

준화사망비가 1.91인 것으로 보고하였고, Travis 등
23,24
은 전

세계 15,000명의 정상피종을 포함한 28,000의 고환암 등록

환자들을 대상으로 한 연구에서 1,406명의 2차 비고환성 원

발종양이 진단되어 비교위험도가 1.43인 것으로 보고하였

다. 백혈병은 방사선요법 및 항암화학요법과 관련이 있었

으며 위암, 방광암, 췌장암 등은 주로 방사선요법과 관련이

있었다.

4) Carboplatin 단독요법: Carboplatin 단독요법은 주로 유

럽에서 현재 이용되는 보조요법 중 하나이다. Carboplatin은

원래 진행성 고환암에 효과적으로 적용되었던 것을 병기

I 정상피종에도 적용하기 시작한 것이다. 방사선요법과 비

교한 carboplatin의 잠재적인 장점은 첫째, 전신적인 요법으

로서 복강 내 방사선요법 범위 외의 암세포를 제거하여 전

신전이를 예방할 수 있다는 점이다. 둘째, 2.5주 동안 분할

조사를 하는 방사선요법에 비해 28일 동안 단 1회나 2회만

투여하기 때문에 젊은 환자들의 직장으로의 복귀가 빠르

다. 또한 cisplatin과는 달리 다량의 수액요법 없이 외래에서

접종할 수 있다. 병기 I 정상피종 환자 107명에게 400mg/m
2

의 carboplatin을 3주 간격으로 2 cycle 투여하고 중앙 추적기

간 74개월 동안 장기 추적한 결과 재발은 없었으며 고등급

의 독성도 없었다.
25
동일한 프로토콜을 적용한 108명의 또

다른 환자군에서도 59.8개월의 중앙 추적기간 동안 2명

(1.9%)만이 재발하였으며 고등급의 백혈구감소 (2.8%)와 혈

소판감소 (4.7%)의 빈도도 매우 낮았다.
26

20 또는 30Gy의

방사선요법과 carboplatin 1 주기를 이용한 화학요법을 비교

하는 MRC TE19 trial이 현재 진행 중인데, 1,447명 환자에

대한 2005년의 중간결과 발표에 따르면 4년의 중앙 추적기

간 동안 방사선그룹과 화학요법그룹의 2년 무재발생존율

은 각각 96.7%와 97.7%, 3년 무재발생존율은 각각 95.9%와

94.8%이었다.
27
또한 2차 원발성 생식세포종이 방사선군에

는 8명, carboplatin군에는 2명 발생하였다. 따라서 carbo-

platin 단독요법은 장기추적결과가 없어 아직 확실히 권장

될 수 없지만, 최소한 방사선요법에 버금가는 결과를 보일

것으로 기대된다.

4. 병기 IIa/b 정상피종의 치료

병기 IIa 정상피종에 대한 표준치료법은 방사선요법이다.

병기 IIb에 대한 치료법은 국가나 기관별로 차이가 있는데

대체로 유럽에서는 방사선요법을, 미국에서는 진행암으로

분류하여 항암화학요법을 권장하고 있다. 최근 발표된 방

사선요법의 결과에 따르면 6년 무재발생존율은 병기 IIa의

경우 95%, 병기 IIb의 경우 89% 정도이며 전체 생존율은

100%에 육박한다.
28-31

병기 IIa 정상피종에서는 통상 DL

portal을 통해 총 30Gy를 조사한다. 종격동 내에 국한된 재

발은 드물고 횡격막 상부의 방사선요법은 화학요법에 따른

이환율을 증가시키기 때문에 예방적 종격동 내 방사선조사

는 권장되지 않고 있다.
32
방사선요법 후의 재발률은 약

5-15%이며 재발 시 구제항암화학요법을 시행한다. 일차 방

사선요법 후 재발한 정상피종에 대해 진행암과 동일한 방

법의 cisplatin을 포함한 화학요법을 시행하면 90%를 능가
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하는 완치율을 보인다.

병기 IIb의 치료는 IIa와 유사하나 조사범위의 외측경계를

림프절침윤의정도에따라확장하며통상 36Gy를조사한다.

산란방사선에 의한 불임의 예방을 위해 고환의 차폐는 필수

적이다.

5. 진행암의 치료

조직의 종류와 상관없이 진행된 병기의 생식세포종 (병기

IIb/c, III)과 고환적출술 후 종양표지자가 지속적으로 증가

되어 있는 경우에는 일차적으로 항암화학요법을 실시한다.

IGCCCG가 정한 위험도의 정도에 따라 분류했을 때 저위험

군은 3회의 BEP (bleomycin, etoposide, cisplatin)나 4회의 EP

(etoposide, cisplatin) 화학요법을 시행할 경우 비슷한 반응

률과 생존율을 보인다. 병기 III의 90% 이상이 완전관해를

보이고 이중 약 90%에서 4년 후까지 재발을 보이지 않는다.

중간 또는 고위험군에서는 4회의 BEP를 시행하지만 고위험

군의 30-40%에서는 고식적 화학요법에 실패하게 된다.
33-35

6. 추적

추적검사로 주기적인 신체검사, 혈청 종양표지자, 방사선

학적 검사 등을 실시한다. 의사나 환자 모두 대측고환에 2

차 원발종양이 발생할 가능성을 염두에 두어야 한다. 그 위

험성은 항암화학요법 여부에 따라 차이가 있는데 항암요법

을 받은 경우 1-3%, 받지 않은 경우 5%까지 보고되고 있다.

반대편 고환의 조직검사 후 상피내종양으로 진단되었으나

치료하지 않은 경우 향후 7년간 암이 발생할 누적 위험률은

70%에 달한다. 따라서 자가 신체검사나 정기적인 음낭초음

파를 통해 반대편의 암을 조기에 발견하도록 노력해야 한

다. 단 항암요법 후 반대편 고환의 미세결석은 흔한 소견이

므로 비정상적인 것으로 간주하지 않는다.

재발과 진행의 위험은 진단 당시의 병기나 치료법에 따

라 개인 간 많은 차이가 있을 수 있다. 따라서 이러한 요소

들에 따라 추적검사의 정도를 달리해야 할 필요가 있다.

7. 잔존종양의 치료

정상피종에 대한 화학요법 후 잔존종양은 매우 드물다.

과거에는 3cm를 초과하는 크기의 잔존종양의 경우 30%에

서 정상피종이 발견되므로 이 경우에는 후복막림프절절제

술의 적응증으로 삼았었다.
36
그러나 대부분의 잔존종양에

는 섬유조직이나 괴사조직만 발견되는 경우가 많고, 3cm

초과인 경우에도 80%에서 괴사만이 발견되며, 대혈관 주위

의 심한 섬유화 때문에 완전한 후복막림프절절제는 대부분

불가능하여 광범위 생검이나 잔존종양의 제거 정도에 만족

해야 할 경우가 많고, 수술에 의한 이환율이 비정상피종성

생식세포종의 경우보다 높다.
37-40
따라서 현재 정상피종에

있어서 화학요법 후의 잔존종양에 대해서는 그 크기와 상

관없이 2년간은 3개월마다 복부 전산화단층촬영을 권장하

고 있으며 후복막림프절절제술은 구제화학요법 후 종양표

지자가 지속적으로 높거나 증가할 때, 또는 일차 화학요법

후 종양표지자가 정상화된 후에도 잔존종양이 자랄 경우로

국한된다. 최근 한 연구에 의하면 잔존종양의 크기가 3cm

를 초과할 경우 양전자방출단층촬영술의 특이도와 민감도

가 각각 100%와 80%로 높으므로 후복막림프절절제술의 적

응증은 구분이 잘되고 크기가 3cm를 초과하면서 양전자방

출단층촬영술에 양성일 경우로 국한되어야 한다고 주장하

고 있다.
41

일차 화학요법 후 진행하는 잔존종양을 수술적으로 제거

하거나 생검하여 암이 확인될 경우 또는 기타 방법 (양전자

방출단층촬영술에 양성 또는 종양표지자의 상승)으로 잔존

암을 확인할 수 있는 경우 구제화학요법을 시행해야 한다.

일차 BEP요법 후 재발한 경우 표준용량의 cisplatin을 기본

으로 하는 구제화학요법은 장기 완전 관해율이 50% 이하이

다.
42
주로 이용되는 복합 화학요법으로는 4회의 cisplatin-

etoposide-ifosfamide (PEI), vinblastine-ifosfamide-cisplatin (VIP),

paclitaxel-ifosfamide-cisplatin (TIP) 등이 있으며 효과는 크게

차이나지 않는다. 최근 고용량 화학요법이 시도되고 있으

나 표준용량보다 효과가 뛰어난지는 아직 미지수이다.
43

결 론

방사선에 민감한 정상피종의 치료에 과거로부터 방사선

요법이 매우 효과적으로 이용되어 왔으며 이는 현재까지도

가장 선호되는 요법이다. 최근 병기 I 및 IIa 정상피종에서

방사선의 조사범위와 용량을 줄여 고식적인 방법과 완치율

은 동등하게 유지하면서도 급성 독성의 발생은 줄이는 데

성공함으로써 이러한 방법들이 새로운 표준요법으로 자리

잡아가고 있다. 한편 화학요법의 역할 또한 증대되고 있는

데, 특히 carboplatin을 이용한 화학요법이 병기 I 정상피종

에 있어서 방사선요법에 의한 2차 원발종양이나 심장질환

등과 같은 만기 독성의 위험이 배제된 대안으로 자리 잡을

지 주의 깊게 지켜봐야 할 것이다.

진행된 병기의 정상피종의 경우 cisplatin을 이용한 복합

화학요법으로 85% 이상의 높은 완치율을 보인다. 일차 화

학요법 후의 잔존종양에 대해서는 실패율이 높고 합병증의

위험이 많은 외과적 절제보다는 추적관찰이 더 선호되는

경향이 있다. 일차 화학요법 후 재발한 암에 대해서는 향후

더욱 효과적인 구제화학요법의 개발이 필요할 것이다.
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