I. 방광암의 개요, 병리 및 초기 검사

원칙

방광암의 AJCC TNM 병기 (ST-1)

일차 종양 (T)

TX 일차 종양이 평가되지 않음

T0 일차 종양의 증거 없음

Ta 비침습 유두암종

Tis 상피내암종: “편평암”

T1 상피하 결합조직까지 침범

T2 고유근층 침범

pT2a 얕은 고유근육 (내측 반)까지 침범

pT2b 깊은 고유근층 (외측 반)까지 침범

T3 방광주위 지방층까지 침범

pT3a 현미경적 침범

pT3b 육안적 침범 (방광외 종물)

T4 주위기관 침범 (전립선기질, 정낭, 자궁, 질, 골반벽 또는 복부벽)

T4a 전립선기질, 자궁 또는 질을 침범

T4b 골반벽 또는 복부벽 침범

국소림프절 병기 (N)

국소림프절은 일차, 이차 림프계 배출 구역을 포함한다. 대동맥 분기점 상방의 모든 림프절은 원격림프절로 간주한다.  

Nx 국소림프절에 대한 평가가 이루어지지 않음

N0 국소림프절 전이 없음

N1 골반내 단일 림프절 전이 (아랫배, 닫개, 외장골 또는 천골앞 림프절)

N2 골반내 다발 림프절 전이 (아랫배, 닫개, 외장골 또는 천골앞 림프절)

N3 총장골 림프절까지 전이

먼곳 전이 병기 (M)

M0 원격전이 없음

M1 원격전이 있음

해부학 병기/예후 그룹

	
	종양병기 (T)
	국소림프절병기 (N)
	먼곳 전이 병기 (M)

	Stage 0a
	Ta
	N0
	M0

	Stage 0is
	Tis
	N0
	M0

	Stage I
	T1
	N0
	M0

	Stage II
	T2a
	N0
	M0

	
	T2b
	N0
	M0

	Stage III
	T3a
	N0
	M0

	
	T3b
	N0
	M0

	
	T4a
	N0
	M0

	Stage IV
	T4b
	N0
	M0

	
	Any T
	N1-3
	M0

	
	Any T
	Any N
	M1


방광암의 AJCC TNM 병기 (ST-2)

임상 병기
방광종양의 일차 평가는 내시경수술 전후 마취 하 두 손 진찰과 종양의 조직학적 결과로 이루어진다. 내시경수술 후 두 손 진찰은 임상 병기 지표로 방광벽의 비후나 움직이는 종괴는 T3병기를, 고정된 종괴는 T4 병기를 시사한다. 종양의 일차 임상 병기 설정을 위해 종양 방광 외 침습이나 림프절 전이 확인을 위해 적절한 영상의학 검사가 포함되어야 한다. 원격전이가 의심되는 경우에는 흉부 촬영, 생화학 검사와 동위원소 검사가 필요하다.

병리학 병기

현미경적 검사와 병변의 범위를 확인하는 것이 필수적이다. 근치적 방광 절제술과 림프절 절제술 시행이 일반적으로 이러한 병기설정을 위해 필요하다. 하지만 부분방광 절제술을 시행한 경우에도 병리학 병기를 결정할 수 있다. 편측 임파선 절제술은 N병기 분류에 영향을 주지 않는다.

조직학 등급 (G)

요로상피세포의 조직학적 등급은 현재 WHO/ISUP 추천에 따라 저등급, 고등급 등급체계가 사용된다. 

LG 저등급

HG 고등급

명시된 등급체계가 없다면 일반적으로 다음 체계를 사용한다. 

GX 등급을 평가할 수 없음

G1 분화도가 좋음

G2 분화도가 중간 정도임
G3 분화도가 나쁨

조직학 유형
조직학 유형은 다음과 같다:

· 요로상피 (이행상피)암

상피내암
유두모양

판상

편평세포 분화를 동반

샘모양 분화를 동반  

편평세포와 샘모양 분화를 동반

· 편평세포암

· 선암

· 미분화암

요로상피 세포암이 대부분을 차지한다. 

조직학적 변형들로는 미세유두상 혹은 둥지형태의 아형을 포함한다. 

병리보고의 원칙 (BL-C)

· 요로상피 신생물 분류 (WHO/ISUP Consensus 2004):

· 판상 요로상피 신생물 병변:

· 상피내암
· 유두모양 요로상피 신생물 병변:

· 유두모양 종양

· 낮은 악성 잠재력을 지닌 유두 모양 요로상피 신생물

· 요로상피 암종, 저등급

· 요로상피 암종, 고등급

· 방광 생검 및 경요도 방광종양 절제술 (TUR-BT) 병리 판독은 아래 사항을 포함하여야 한다.

· 절제조직에 고유근 (muscularis propria or detrusor muscle)이 포함되었는지 여부와, 고유근이 포함된 경우 고유근이 종양에 의해 침범되었는가 여부

· 고유판 침범 (lamina propria invasion) 존재 여부

· 림프혈관 침범 (lymphovascular invasion) 존재 여부

· 상피내암종 존재 여부

· 내장성 요로상피종양은 위와 같은 외장성 종양과 유사하게 WHO(2004)/ISUP 체계에 의해 등급이 결정되어야 한다.

· 기타 다양한 병리 조직 소견이 있다면 언급되어야 한다.

· 기타 분화를 가진 요로상피 암종 (편평형/샘형)

· 기타 분화 조직의 비율 (percentage)가 언급될 수 있다. 예를 들어, “urothelial carcinoma with glandular (35%) differentiation.”

· 요로상피 암종 미세유두모양 양상

· 미세유두모양 양상 조직 비율이 언급되어야 한다. 그러나, 진단을 위해 비율 한계치는 필요하지 않다.

· 요로상피 암종 내재 (nested) 양상

· 림프상피종양 (lymphoepithelioma-like) 암종

· 육종양 암종

· 영양막 거대세포 (trophoblastic giant cells)를 가진 미분화 암종

· 미분화 암종 (거대세포암 포함)

· 편평세포 암종 (대부분 케라틴 형성 편평 암종으로 구성되어 있는)

· 편평세포 암종 (사마귀모양 암종도 주혈흡충속의 암종도 아닌)

· 사마귀모양 암종

· 이전 또는 현재의 주혈흡충속 감염이 동반된 편평세포 암종

· 선 암종

· 원발성 선 암종

· 장형 (샘형, 융모형, 체모양, 또는 고형)

· 점액양 또는 콜로이드 암종

· 반지세포 암종

· 혼합형 양상

· 요막관 암종 (대개 선 암종)

· 투명세포 선 암종

· 신경내분비 암종

· 소세포 암종

· 거대 신경내분비 암종

· 혼합형 양상

1. 개요  

2014년 한 해 동안 우리나라에서 3,949명 (남성 3,182, 여성 767)의 새로운 환자가 방광암으로 진단되었으며, 1,354명 (남성 1,016, 여성 338)의 방광암 관련 사망이 같은 기간에 발생하였다.  현재 방광암은 우리나라에서 열두 번째로 흔한 암이고 40세 이전에 발생하는 경우는 드물다.1 평균 진단 시 환자의 연령은 65세이며, 환자의 치료를 결정함에 있어 동반된 내과적인 질환을 충분히 고려하여야 한다. 
방광암은 임상양상에 따라 세 가지 범주로 분류되며 각각은 예후, 관리, 치료 목표가 다르다. 첫 번째 범주는 근육 침범이 없는 방광암으로 치료 목적은 재발 억제 및 근육 침습 방광암으로 진행을 막는 것이다. 두 번째 범주는 근육 침범이 있는 침습 방광암이고 이 경우, 치료 목적은 방광을 반드시 제거해야 하는 지, 생존기간에 영향을 미치지 않고 방광을 보존할 지를 결정하는 것에 있으며, 방광만을 제거할 것인지 아니면 완치 가능성을 높이기 위해 전이 가능성이 높은 고위험 군에서 전신 항암화학요법을 함께 할 것인지를 결정해야 한다. 세 번째 범주는 원격전이 병변이 확인된 환자로 이 경우 중요한 쟁점은 생존 기간 연장 및 삶의 질을 향상시키는 것이다. 이 경우에는 다양한 작용 메커니즘을 가진 많은 항암제들이 고려될 수 있으며 이러한 약제를 어떻게 사용하여야 최선의 결과를 가져올 수 있을지에 대한 연구는 진행 중이다.
2. 임상양상 및 초기 검사
방광암 환자의 가장 흔한 증상은 육안 또는 현미경적 혈뇨이나 방광용적 감소나 방광자극 증상에 의한 빈뇨도 흔하게 발생한다. 요로감염 증상도 드물게 보일 수 있으며 진행된 경우에는 상부요로 폐쇄에 따른 통증을 수반할 수도 있다. 상기 증상을 호소하는 환자에서는 병변 확인을 위한 방광내시경 검사가 진행되어야 하며 병변이 확인되면 경요도 방광종양 절제술을 통해 병의 진단 및 방광 내 병변 범위를 확인해야 한다. 방광내시경 검사 시에는 요세포 검사도 같이 시행한다. 

만약 방광내시경 검사 상 확인된 종양 모습이 고형의 고등급, 또는 방광근육으로 침습 양상이라면 복부 전산화 단층촬영 및 자기공명영상을 통한 수술 전 평가가 권장된다. 만약 상피내암종으로 보여지는 점막에 국한된 형태이거나 순수하게 유두모양의 병변인 경우에는 전산화 단층촬영 결과에 따라 치료 방법이 변경되는 경우는 드물다. 따라서 상부 요로 전산화 단층촬영 및 다른 상부 요로에 대한 영상 검사는 수술 후로 연기될 수 있다. 추가 검사로 모든 환자에서 요세포 검사가 포함되어야 하며, 상부요로에 대한 검사가 시행되지 않았다면, 정맥 신우조영술, 신 초음파, 역행성 신우조영술, 전산화 단층촬영 요로조영술, 요관경 검사 또는 자기공명 요로조영술이 시행되어야 한다.  혈관 내 조영제 사용에 문제가 없다면 상부요로 평가에 있어 전산화 단층촬영 요로조영술이 일반적으로 선호된다.

경요도 방광종양 절제술과 함께 마취 하 두손 진찰이 종양 절제 및 종양의 근육침습 여부를 알기 위해 시행된다. 경요도 방광종양 절제술의 목표는 육안적 종물의 완전 절제와 함께 정확한 병기 및 분화도를 확인하는 것이다. 그러므로 근육 침습 여부를 확인하기 위해 방광 근육층을 포함한 적절한 조직이 제거되어야 한다. 병변 크기가 큰 유두모양 종양의 경우 종양의 완전한 절제를 위해서 한번 이상의 추가적인 수술이 필요할 수도 있다. 상피내암종이 동반된 경우라면 종양과 인접한 부위 또는 체계적 무작위 조직검사가 요구된다. 비침습암(Ta)이 의심되는 경우 단회 방광 내 항암제 주입요법이 경요도 방광종양 절제술 시행 후 24시간 내에 고려되어야 한다. 조기 술 후 방광 내 항암제주입요법에 사용되는 표준약제는 없으나 mitomycin-C가 가장 흔히 사용된다. 

비근육 침습 방광암을 가진 남자 환자에서는 전립선 요도 또는 관 침범 유무가 기술되어야 한다. 종양이 방광 경부에 있을 경우 전립선 침범의 가능성이 높으므로 무경성 종물(sessile mass) 혹은 상피내암 혹은 고분화도의 암이 의심되는 경우 무작위 생검과 함께 경요도 전립선절제술을 통한 전립선요도에 대한 조직검사가 고려 될 수도 있다.

요세포 검사가 양성이라면 전체 요로의 어딘가에 요로상피 암종이 존재한다는 것을 예측할 수 있다. 요세포 검사에서 양성이나 방광내시경 검사 상 정상소견이라면 상부요로와 전립선에 대한 검사를 추가적으로 시행하여야 하며 요관경 검사가 시행되어야 한다.
3. 병리 및 병기
 가장 보편적으로 사용되는 병기체계는 AJCC에 의한 TNM 병기 체계이다.2 방광암 치료 방침은 생검 조직의 병리학 소견, 분화도, 침습 정도에 의해서 결정된다. 이러한 요소들은 재발 및 더 높은 등급으로 진행 예측에 이용된다.

새롭게 진단되는 환자 70%는 비근육 침습방광암이며 이중 점막에 국한되는 외장성의 유두모양종양(Ta)이 70%-75%, 점막하층에 국한된 T1이 20%-25%, 편평한 고등급의 상피내암종이 5%-10% 정도이다.3,4 이 종양들은 조직이 부스러지기 쉬우며 높은 출혈 경향을 보인다. 방광암은 자연경과상 같은 위치 또는 방광의 다른 위치에 재발하는 경향을 보이며 재발 시 처음과 같은 병기 또는 진행된 병기를 나타낼 수 있다.

유두모양 종양이 점막 또는 점막하층에 국한되어 있을 경우 내시경을 이용한 완전 절제를 통해 치료가 가능하다. 진행한 경우 국소적인 증상 또는 드물게 전이성 병변에 의한 증상을 나타내기도 한다. 

점막 또는 점막하층에 국한된 종양이 진단된 환자들 중 31%~78%에서 5년 이내 재발 또는 새로운 방광암 발생을 경험하게 된다.5 이러한 재발 확률은 처음 진단 시 종양 병기, 분화도 크기 그리고 개수에 따라 다양하다. 따라서 개개인의 재발 확률을 추정하기 위한 활발한 연구들이 진행 중이다.

근육침습 방광암은 종양이 고유근층을 침범한 경우 T2, 방광외 조직을 침범한 경우 T3로 정의된다. 방광 주변 장기인 전립선 기질, 정낭, 자궁, 질, 골반벽, 복벽 등까지 방광 외로 침범된 경우는 T4 병기로 분류한다. 침범 정도는 예후를 평가하고 향후 치료를 결정하는데 가장 중요한 인자이다.

4. 조직학

90% 이상 요로상피암종은 방광에서 기원하며 8%는 신우에서 2%는 요관 및 요도에서 기원한다. 요로상피암종은 핵 이형성 정도와 구조적 이상에 따라 저등급 또는 고등급으로 분류된다.

비근육 침습 요로상피암종은 대개 판상 또는 유두모양의 조직학 소견을 가진다. 판상 병변은 대개 Tis, 또는 이형성 (CIS의 기준에 부합하지 못하나 비정형 이형성이 존재하는 경우)으로 분류된다. 유두모양 병변은 양성 (예를 들어 요로상피 유두종, 내장성 유두종) 또는 악성 병변이다. 악성 병변은 낮은 악성 잠재력을 지닌 유두모양 요로상피 신생물과 비침습 유두모양 요로상피암종 (저등급과 고등급)을 포함한다. 때로는 유두모양 또는 T1 병변에 Tis 소견이 동반된 것으로 기술될 수도 있다.

가장 흔한 조직형인 요로상피암종(이행세포암)은 신우 및 요관, 방광 그리고 요도 근위 2/3까지 이행세포가 존재하는 모든 곳에서 발생이 가능하다. 다양한 기타 조직학 소견도 흔하다. WHO 분류 4판에서는 이러한 조직학 아형을 다음과 같이 재분류하였다: 기타 분화를 가진 침습성 요로상피암종; 내재형, 거대 내재형 포함; 미세샘형; 미세유두형; 림프상피종양형; 플라스마샘형/반지세포형/광범위형; 육종양; 거대세포형; 분화불량형; 지방형; 그리고 투명세포형.6 요로상피암종에서의 다양한 조직학 아형의 존재는 방광암의 진행 위험도를 반영하므로 더욱 적극적인 치료가 고려되어야 함을 반드시 기술해야 한다. 복합적인 조직학적 양상을 가지는 요로종양의 경우 전신적인 항암치료는 요로상피 유래 세포만을 대상으로 하므로 치료 후 비요로상피종양만이 잔재해 있는 경우가 종종 있었다.

요로 편평상피세포 종양은 두번째로 흔한 조직학 아형인데, 미국에서 진단되는 요로종양 중 3% 정도 차지한다. 주혈흡충이 풍토병인 지역에서는 이 아형이 더 흔하며, 방광암의 75% 정도까지 차지하기도 한다. 요도 원위부 1/3은 대개 편평상피세포로 덮혀 있다. 편평상피세포암종을 진단하기 위해서는 병리검체에서 케라틴 (keratinization) 소견의 확인을 필요로 한다.7 방광 편평상피세포암은 다른 곳에서 기원한 편평상피세포암종과 모양으로는 구별이 잘 되지 않으며, 대개 진행된 병기에서 발견된다. 이 아형의 세가지 변종으로는 순수 편평상피세포암종, 사마귀모양암종, 편평상피 유두종 등이 있다.

다른 조직학적 아형은 요막관 기원 세포들에서 기원하는 샘형 신생물들, 요막관 암종들, 상부 요로 표피 암종들, 방광 게실에서 발생한 종양들이 있다. 샘형 신생물들은 선 암종과 융모형 선종이 있다. 선 암종은 방광 천장부에 있는 요막관의 잔존 배아 또는 요도주변 조직에서 흔히 기원한다. 
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II. 비근육 침습방광암

도표
임상증상 및 기초검사 / 비근육침습 또는 상피내암 검사 및 치료 (BL-1)
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a방광/요로상피암의 영상검사 원칙 참조 (BL-A).

b수술 치료의 원칙 참조 (BL-B).

c 경요도 절제술 직후의 방광 내 화학요법 (면역요법 제외)이 선택된 환자군에서 재발을 줄일 수 있다.
d수술 전후 방광 내 화학요법에 대한 표준 지침은 없지만, mitomycin이 가장 많이 사용되고 있다.

e수식어 “c”는 마취하 두 손 진찰, 내시경 수술 (생검 또는 경요도 방광종양 절제술) 및 영상검사에 기반한 임상 병기를 의미한다. 수식어 “p”는 방광절제술과 림프절 절제술에 기반한 병리학 병기를 의미한다.

2차 수술 치료, 보조 방광 내 화학요법, 추적관찰 (BL-2)
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a방광/요로상피암의 영상검사 원칙 참조 (BL-A).

b수술적 치료의 원칙 참조 (BL-B).

e수식어 “c”는 마취하 두손진찰, 내시경 수술 (생검 또는 경요도 절제술) 및 영상검사에 기반한 임상 병기를 의미한다. 수식어 “p”는 방광절제술과 림프절 절제술에 기반한 병리학 병기를 의미한다. 

f병리보고의 원칙 참조 (BL-C).

g방광 비요로상피암 참조 (BL-D).

h추적관찰 참조 (BL-E).

i보조치료의 적응증: 종양의 크기, 개수, 등급에 기반한 재발과 근육침습 방광암으로 진행 위험성을 고려하여 결정.

j방광 내 치료의 원칙 참조 (BL-F).

k방광 내 항암제 주입요법에 흔히 사용되는 항암제는 mitomycin, gemcitabine이다.

l근치적 방광절제술 대상이 아닐 때, 동시 화학방사선요법 (category 2B) 또는 임상시험 고려. 화학요법 원칙 참조 (BL-G 3 of 4).

m근치적 방광절제술은 일반적으로 2차 절제에서 잔존하는 T1, 고등급 및 근육침습 방광암에 한해 시행한다.

n제한된 점막하층 침범에 CIS가 동반되지 않은 작은 종양을 갖는 엄격히 선택된 환자.

cTa, cT1, Tis 치료 후 재발 또는 잔존암 (BL-3)
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b수술적 치료의 원칙 참조 (BL-B).

h추적관찰 참조 (BL-E).

i보조치료의 적응증: 종양의 크기, 개수, 등급에 기반한 재발과 근육침습 방광암으로 진행 위험성을 고려하여 결정.

j방광 내 치료의 원칙 참조 (BL-F).

o근치적 방광절제술의 대상이 아닐 때, 동시 화학방사선요법 (category 2B) 또는 임상시험 고려. (BL-G 3 of 4).

p근치적 방광절제술의 대상이 아닐 때, 동시 화학방사선요법 (화학요법의 원칙 참조 [BL-G 3 of 4]), 방광 내 주입약물 교체, 또는 임상시험 고려.

q Valrubicin이 BCG-실패 상피내암의 치료로 공인 받았다.

원칙
수술치료의 원칙 (BL-B)

유두모양 종양 또는 비침습성으로 보이는 종양의 경요도 방광종양 절제술 (Transurethral Resection of the Bladder Tumor; TUR-BT) 

· 절제조직에 근육층이 포함되도록 절제하여야 한다.

· 다음과 같은 경우에는 조기 반복 경요도 방광종양 절제술(early repeat TUR-BT)을 6주 이내에 다시 시행한다.

· 초기절제가 불완전한 경우

· 고등급 방광암이면서, 최초 절제조직에 근육이 포함되지 않은 경우

· 크거나 다발성으로 발생한 종양

· 모든 T1 종양

상피내암종 (CIS) 또는 상피내암종이 의심되는 종양의 경요도 방광종양 절제술 (TUR-BT)

· 의심되는 여러 부위에서 조직검사를 시행하거나 무작위 조직검사를 한다. .

· 유두모양 종양이 동반된 경우, 유두모양 종양 주변부에서 추가 조직검사를 시행한다.

· 전립선요도의 조직검사도 고려한다.

무경성 종양이나 침습성으로 보이는 종양의 경요도 방광종양 절제술(TUR-BT)

· 마취 하 두손진찰을 시행한다.

· 다음과 같은 경우에는 조기 반복 경요도 방광종양 절제술을 시행한다.

· 고등급 방광암이면서, 최초 절제조직에 근육이 포함되지 않은 경우

· 모든 T1 종양

· 초기절제로 병기가 확실하지 않고 적절한 치료 방법결정에 어려움이 있는 경우

· 종양의 완전 절제가 불가능하고, tri-modality를 이용한 방광 보존술을 고려하고 있는 경우

방광 부분 절제술

· 부분 절제술을 통하여 적절한 경계를 확보하고 단일 병변을 제거할 수 있는 경우

· 무작위 조직검사를 통하여 상피내암종이 없는 경우

· 최소 총장골 림프절, 내장골 림프절, 외장골 림프절, 폐쇄 림프절을 포함한 양측 골반 임파선 절제술을 시행하여야 한다. 

근치적 방광 절제술

· 총장골 림프절, 내장골 림프절, 외장골 림프절, 폐쇄 림프절을 포함한 양측 골반 임파선 절제술을 시행하여야 한다. 

권고 및 전문가 의견
	권고
	권고 수준
	근거수준

	Ta, T1 그리고 Tis 병기 방광암 표준 치료는 경요도 방광종양 절제술이다
	Strong
	1

	처음 시행한 경요도 방광종양 절제술에서 고등급 종양이나 T1 병기인 경우 반복 경요도 방광종양 절제술(Repeat TUR-BT)을 시행한다. 이는 처음에 시행한 경요도 방광종양 절제술에서 절제된 조직에 고유근층을 포함하지 않는 경우 필수적인 절차이다.
	Strong
	A

	비근육침습 방광암의 진단과 치료에 경요도 방광종양 절제술을 통한 육안적 종물 완전 절제와 마취하 두손진찰법 (종양의 크기가 작거나 비침습적인 경우를 제외하고)은 필수적이다.
	Strong


	C

	cTa병기, 저등급 방광암에서 경요도 방광종양 절제술 직후 24시간 이내 1회 방광 내 화학요법(면역요법이 아님)을 시행한다.
	Strong
	A

	경요도 방광종양 절제술 재시행이 필요한 경우

1. 불완전한 절제

2. 조직 표본에서 근육이 포함되지 않은 경우 (TaG1, 일차성 상피내암 제외)

3. T1 종양

4. 일차성 상피내암종을 제외한 고등급 종양
	strong
	A

	경요도 방광종양 절제술 재시행은 1차 수술 후 2-6주 이내에 시행한다.
	strong
	C

	BCG는 경요도 방광종양 절제술 후 종양의 재발을 예방하는 효과가 있다.

경요도 방광종양 절제술 시행 후 종양의 재발이나 진행 위험도에 따라 BCG 사용을 선택하여야 한다. 
	Strong
	A

	Ta, 고분화도 환자에서 경요도 방광종양 절제술 시행 후 BCG 또는 Mitomycin C의 방광 내 주입이 시행되어야 한다.
	Strong
	A

	최초 상피내암종에 대한 표준 치료는 경요도 절제술 이후 BCG 방광 내 주입술이다.
	Strong
	A

	고위험 군 비근육침습 방광암 환자에서는 BCG 유지요법을 시행할 것을 권유한다. 
	Strong
	A

	진행 가능성이 높은 고위험 방광암 (방광 상피내암을 동반하는 T1G3/HG, 다발성이거나 크거나 재발성 T1G3/HG, 전립선요도 상피내암을 동반하는 T1G3/HG, 일부 이형 요로상피암, 림프혈관침범)의 경우, 즉각적인 방광적출술을 고려한다.
	weak
	C

	BCG 치료에 실패한 경우, 방광적출술의 대상이 된다.
	strong
	B

	고위험 방광암 추적검사는 3개월마다 방광경과 요세포 검사를 한다. 방광암 재발이 없을 경우, 첫 2년간은 3개월간격으로 검사하고, 이후 5년까지는 6개월 간격으로 검사하고, 이후에는 1년마다 검사한다.
	strong
	C

	고위험 방광암의 경우, 1년마다 상부요로에 대한 영상학적 검사를 한다.
	strong
	C


1. 검사, 초기평가/수술적 치료

일반적으로 신체 검사로는 비근육 침습 방광암을 밝혀내지 못한다. 비근육 침습 방광암은 표재성 유두종 혹은 암(Ta), 고유판을 침범한 암(T1), 그리고 상피내암(CIS 혹은 Tis)으로 나뉜다. 이러한 종양들은 이전에 표재성 종양으로 언급되었으나 이는 부정확한 용어로서 지양되어야 한다. 

비근육 침습 방광암은 주로 방광내시경과 요세포 검사로 진단된다. 국내에서 실시된 다기관 연구에 의하면, 수술 전 요세포 검사 양성 소견은 고등급 비근육 침습 방광암 환자의 재발과 진행을 예측하는 유용한 예후 인자로 밝혀졌다.1 경요도 방광종양 절제술 전에 상부요로 및 복강에 대한 평가를 전산화단층촬영, 초음파 및 자기공명영상 등의 영상검사를 통하여 시행하여야 하며, 고등급 방광암이나 상피내암 등의 고위험군일 경우에는 추가로 1-2년마다 반복적으로 영상검사를 시행하여야 한다. 
Ta, T1 그리고 Tis 병기 방광암의 표준 치료는 경요도 방광종양 절제술이다.2 이는 종양의 정확한 진단, 병기 설정 및 육안적 종물의 제거를 목적으로 한다. 마취 하 두손진찰과 경요도 방광종양 절제술은 보이는 종양을 절제하고, 종양 부위 근육 조직을 확보하여 종양 침습 여부를 확인하기 위함이다. Ta, T1 및 Tis 병기 방광암으로 진단된 남성 환자에 있어서 전립선요도와 전립선관 침범이 보고된 바 있으며 방광경부 종양의 환자에서 그 위험성은 더 높다. 그러므로 무경성 병변 또는 상피내암(Tis)이나 고등급 종양이 의심될 때에는 선택적으로 체계적 생검 (mapping biopsy) 이나 경요도 전립선 절제술을 통한 전립선 조직검사가 고려되어야 한다. 

최근 광역동 진단 (Photodynamic diagnosis, PDD) 이나 협대역 이미징 (Narrow-band imaging)을 이용하여 방광암을 더 정확히 진단하는 기술이 소개되고 있다. 이 등3이 비근육 침습방광암 환자를 대상으로 시행한 7개의 임상시험을 메타분석한 결과에 따르면 재발을 방지하는데 있어 PDD와 NBI를 이용한 술식이 기존 경요도 방광종양 절제술 보다 효과가 좋았다.

경요도 절제술이나 조직검사로 획득한 조직의 병리학적 검사결과는 방광암을 진단하고 다음 치료결정에 있어 매우 중요한 과정이다. 병기설정에서 수식어 ``c``는 마취 하 두손진찰 및 경요도 수술(경요도 절제술이나 조직검사)과 영상학적 검사에 의한 임상적 병기를 나타내며 수식어 ``P``는 방광절제술과 임파선 절제술에 기반을 둔 병리학적 병기를 나타낸다.

처음 시행한 경요도 방광종양 절제술 결과에서 불완전 절제가 의심되거나, 고등급 종양이나 T1 병기 종양인 경우, 그리고 Ta 병기 종양 일부에서 반복 경요도 방광종양 절제술(repeat TUR)을 시행한다. 이는 처음에 시행한 경요도 방광종양 절제술에서 절제된 조직이 고유근층을 포함하지 않는 경우 필수 절차이다.4 하지만 종양의 침습 깊이와 등급에 따라 방광 내 약물치료가 권장되기도 한다. 이러한 방광 내 약물 치료는 기본적으로 종양의 재발이나 진행 가능성에 대한 평가를 바탕으로 권유하며 통상적으로 침습성 방광암의 경우에서는 별도로 생각하여야 한다. 근치적 방광 절제술은 대부분의 Ta 병기와 저등급 방광암에서는 고려하지 않는다.  

2. 방광 내 치료

방광 내 약물치료는 두 가지 목적으로 시행된다. 하나는 종양의 내시경적 완전 절제 후 예방 혹은 보조 치료 목적으로, 다른 하나는 드물지만 종양의 완전 절제가 실패한 경우 잔존암 의 제거 목적으로 사용한다. 최근까지 보고된 결과가 반영하듯이 종양의 재발이나 고등급 혹은 고병기로 진행을 늦추는 예방적, 보조적 역할이 지지되고 있으므로 이러한 구분을 하는 것은 중요하다고 하겠다. 만일 재발률이나 진행률이 낮은 환자에서 방광 내 약물 치료를 시행한다면 방광 내 약물치료가 남용될 수 있다. 방광 내 치료는 통상적 주입 요법과 수술 직후 항암제를 투입하는 요법 (postoperative intravesical chemotherapy, PIC)이 있다. PIC 또한 재발을 억제한다고 보고되고 있고, 국내 연구진에 의한 메타 분석에 의하면 pirarubicin 을 이용한 치료는 진행도 막아 준다고 보고 되었다.5 국내에서는 술 후 immediate PIC 시행 빈도는 11%로 보고되었다.6 BCG를 이용한 방광 내 약물치료는 경요도 방광종양 절제술 이후에 종양의 재발을 막는 예방 효과를 보여 왔다. 최근 국내에서 이루어진 연구에 의하면, 중등 위험도의 비근육 침습 방광암 환자에서 BCG 주입요법과 방광 내 화학요법 모두 재발 예방에 탁월한 효과를 보였다.7 2412명의 고등급 환자를 분석한 국내 연구에서도, BCG 유도요법은 재발과 진행을 막아주는 유용한 치료로 확인되었다.1
3. cTa, 저등급 종양의 치료
경요도 방광종양 절제술은 cTa병기와 저등급 방광암의 표준치료이다. 비록 경요도 방광종양 절제술 만으로도 cTa병기암과 저등급암을 완전히 절제할 수 있지만, 이러한 종양은 상대적으로 높은 재발 위험성을 가지고 있다. 따라서 경요도  방광종양 절제술 후 24시간 내 1회 방광 내 화학요법(면역요법이 아닌)이 권장된다. 7개의 무작위 연구를 메타분석한 결과에 따르면 단일 혹은 다발성 방광암 환자 재발 위험도를 11%(48%에서 37%) 낮추었다.8 이후 연구는 상반된 결과를 보고하였는데, 그 중 두 연구에서는 유의한 재발 감소를 보고하였으나 다른 한 연구에서는 이득이 없었다고 보고하였다.9-11
절제술 직후 1회 방광 내 항암제 주입요법 시행 후 고위험군의 환자에게는 6주의 방광 내 유도 항암제 주입요법을 추가할 수 있다. 방광 내 항암제 주입요법은 Mitomycin C가 가장 많이 사용된다. 방광 내 면역요법은 cTa저등급암에서는 추천되지 않는다.

보조적 치료 여부는 환자의 예후에 따라 결정한다. 만약 낮은 재발률이 기대된다면 1회의 방광 내 항암제 주입요법으로 충분하다. 고려하여야 할 요소로는 종양의 크기와 개수, T 병기, 분화도 및 상피내암종의 수반여부와 선행 재발여부가 있다.12 김 등에 의한 후향적 연구에서 경요도 방광종양 절제술을 통해 제거된 종양의 무게가 클수록 방광암의 진행률이 높아 보다 면밀한 경과관찰이 필요하다고 주장하였다.13 또한 국내에서 시행한 체계적 분석 결과 혈관림프침범 (lymphovascular invasion)이 재발 및 진행과 연관된 유의한 예후인자로 확인되어, 혈관림프침범 소견이 있으면 재발(HR = 1.47, 95%CI = 1.24-1.74) 및 진행(HR = 2.28, 95%CI = 1.45-3.58), 종양특이사망(HR = 1.35, 95%CI = 1.01-1.81)이 증가하는 것으로 확인되었다.14
메타분석을 통해 보조적 방광 내 항암제 주입요법이 재발률을 낮추는 데 효과적이라는 것이 입증되었다.15,16 그러나 즉각적인 방광 내 항암제 주입요법은 광범위 경요도 절제술을 시행하였거나 혹은 방광천공이 의심되는 경우 피해야 한다. 보다 높은 등급으로 진행될 가능성이 낮은 경우라 하더라도 모든 환자에 있어서 면밀한 경과관찰이 필요하다. 첫 3개월에 방광 내시경검사를 시행하고 그 후 간격을 늘려 나간다.

4. cTa, 고등급 종양의 치료
 고등급 cTa 종양은 상대적으로 재발률과 진행 위험성이 높다. 이전의 경요도 방광종양 절제술 조직에서 고유근층이 확인되었던 Ta 환자 27%에서 경요도 절제술을 재시행 시 잔존 종양병변이 확인되었다.17 최초 경요도 절제 시 고유근층이 포함되었던 환자에 (14%) 비하여 고유근층이 포함되지 않았던 비근육침습 방광암 환자(49%)에서 병기가 과소평가 될 수 있다.4 불완전한 종양절제가 이루어졌거나 조직표본에 근육이 포함되지 않았을 경우 경요도 방광종양절제술을  재시행하는 것이 권장된다. 국내에서도 반복 경요도 방광종양 절제술의 효과를 비교한 무작위대조군 연구가 시행되었으며, 반복 경요도 방광종양 절제술을 시행하지 않은 경우 고유근층이 포함된 경우가 65%에 불과하지만, 반복 경요도 방광종양 절제술을 시행하면 모든 환자에서 고유근층을 포함한 절제조직을 얻을 수 있으며, 반복 경요도 방광종양 절제술을 시행한 경우 2년 무재발 생존율이 상대적으로 높게 나타났다 (77% vs. 46%, p=0.025).18 또한 국내의 다른 연구에서 상급병원으로 의뢰된 환자 모두에게 반복 경요도 방광종양 절제술을 시행하였을 때, 이전 방광종양 절제술에서 고유근층을 30%에서만 확인 할 수 있었지만, 반복 경요도 방광종양 절제술로 84%에서 고유근층을 확인할 수 있었고, 기존의 T 병기가 Ta인 경우 64%에서, T1인 경우 67%에서 잔존 암이 확인되어, 전체적으로 병기가 16% 상승한다고 보고하였다.19
 Ta, 고등급 환자에서 경요도 방광종양 절제술 시행 후 경과관찰과 더불어 BCG 또는 Mitomycin C의 방광 내 주입이 시행되어야 한다. 4개의 메타분석에서, 경요도 방광종양 절제술 후 BCG를 주입하는 것이 절제술 단독 또는 절제술과 방광 내 항암제 주입치료를 시행했을 경우보다 Ta, T1 종양에서 재발을 방지하는데 월등한 효과가 있었다. 따라서 고등급 병변에 대한 보조적 치료로 mitomycin C 보다 BCG를 더 권장하고 있다. 절제술 후 경과 관찰 또한 선택 가능하다.

정 등에 의한 후향적 연구에서 BCG 를 이용한 방광 내 주입요법에 있어 유도요법만 시행한 것 보다 추가로 유지요법을 하는 것이 비근육 침습방광암에 있어 재발을 방지하는데 더 효과적이라고 보고했다.20 비근육 침습방광암에 대한 또 다른 후향적 연구에서 mitomycin C 를 수술 후 즉시 주입하는 것이 주기적으로 주입하는 것 보다 조기재발을 억제하는 데 보다 효과적이라고 하였다.21 신 등에 의한 후향적 연구에서 수술 후 즉시 시행하는 Epirubicin 단독 방광 내 주입요법이 술 후 요세포 검사 양성률을 현저하게 감소시켜 항암효과를 얻을 수 있다고 보고하였다.22 Gemcitabine 을 이용한 방광주입요법과 통상적인 6주 일정의 BCG 주입요법을 비교한 후향적 연구에서 김 등은 2회 일정의 Gemcitabine 주입요법이 무재발기간을 보다 길게 할 수 있다고 보고하였다.23
추적검사는 첫 2년 동안은 3개월에서 6개월 주기로 방광내시경과 요세포 검사를 시행하도록 권고하고 있으며 이후에 적절하게 주기를 늘릴 수 있다. 고등급 종양에 대해서는 매 1-2년 마다 상부요로에 대한 영상학적 검사가 고려되어야 한다. 요로상피암종에 대하여 소변의 분자생물학적 검사도 가능하다.24 이러한 대부분의 검사들은 방광암을 진단하는데 있어 요세포 검사에 비해 높은 민감도를 보이나 특이도는 낮다. 이들이 제공하는 추가적인 정보들이 비근육 침습방광암에 대해 진단을 내리고 치료하는데 더 효용성이 있는지는 아직 불명확하다. 

5. cT1 종양 치료
 T1 종양은 방광 고유판을 침범한 경우이다. 조직학적 분화에 따라 대부분의 cT1 병변은 고등급이며 재발 및 진행의 높은 위험도를 가진다. 이들은 하나의 병변 또는 다발성의 병변으로 나타나며 상피내암종과 연관되어 있을 수 있다.

이들 역시 치료는 경요도 방광종양 절제술을 이용한 종양의 완전 절제를 통해 이루어진다. 종양의 크기 및 위치로 인해 완전 절제가 불분명할 때, 조직 표본에서 고유근층이 포함되어 있지 않은 경우, 림프혈관강의 침범이 동반되었을 경우 또는 예상한 병기로 판정이 아닌 경우 경요도 절제술의 재시행이 강력히 권고된다.25 이것은 142명의 pT1 환자를 대상으로 시행한 2-6주 사이에 경요도 방광종양 절제술 재시행 여부에 대한 무작위 전향적 연구의 결과에 따른 것이다.26 비록 전체 생존율은 유사한 결과를 보였으나 3년 무재발 생존율을 비교하였을 때 경요도 방광종양 절제술을 재시행한 환자에서 월등히 좋은 결과를 보였으며 (67% vs 37%) 고등급 종양의 환자에서 더 두드러졌다.

만일 재 경요도 방광종양경요도 방광종양 절제술 후 cT1 종양이 잔존하는 경우 BCG나 근치적방광적출술을 고려해야 한다. T1 종양에서 고위험군은 다발성 병변, 상피내암 동반, 종양의 혈관 침범, micropapillary 종양 또는 BCG 방광 내 주입술 이후 재발한 경우이다. 이 경우 병기 상승의 위험이 높기 때문에, 조기에 방광적출술을 시행하는 것이 제안된다.27 

만약 두 번째 절제 시행 후 잔여 병변이 확인되었다면 BCG 와 항암제 방광 내 주입요법이 권장된다. 고유판 침범이 적고, 상피내암종이 동반되지 않은 소수의 일부 환자에서 방광 내 주입요법을 하지 않고 경과관찰을 고려할 수 있다. 추적검사는 고등급의 Ta 환자들과 유사하다.

처음 발견된 T1 고등급 종양보다 저등급 및 Ta 에서 진행된 T1 고등급 종양을 가진 환자가 더 좋지 않은 생존율을 가지므로 이 집단에서는 더욱 철저한 감시와 치료가 권장된다.28
6. Tis 종양의 치료
1차성 상피내암종은 고등급 병변으로 근육침습 방광암의 전구체로 생각된다. 병변에 대한 표준 치료는 경요도 방광종양 절제술 이후 BCG 방광 내 주입술이다. 이 치료법은 일반적으로 1주일에 1회 총 6주간 시행되며 치료 후 12주째에 전반적 재평가를 시행한다. 만약 환자가 BCG주입을 견디지 못한다면, 방광 내 mitomycin C 주입을 고려하도록 한다. 추적검사는 cT1 또는 cTa (고등급) 종양과 유사하다. 

7. 치료 후 cTa, cT1, Tis 재발 또는 지속되는 종양

방광 내시경 검사에서 발견

 최초 경요도 방광종양 절제술 후 경과관찰을 위해 시행한 방광 내시경 검사에서 재발 소견이 확인되었다면 경요도 절제술 재시행 후 재발 병소의 병기 및 분화도에 따라 부가적인 방광 내 주입요법을 시행해야 하며 3개월 간격으로 방광 내시경 검사를 시행하도록 한다.

방광 내 약물주입요법 후 재발

 유도 방광 내 약물주입요법에 반응을 보인 재발/지속되는 방광암의 경우(3개월 추적 관찰 이후) BCG 또는 mitomycin C을 이용한 2차 유도 방광 내 약물 주입요법을 고려할 수 있다. 하지만 2차 이상의 방광 내 약물 주입요법은 권장되지 않는다. 만약 2차 유도 방광 내 BCG 주입요법 시행 3개월 후 경과 관찰에서 잔여병소가 확인된다면 경요도 방광종양 절제술을 시행한다. 경요도 방광종양 절제술 후 Tis 혹은 cTa가 확인되었다면 다른 약제를 이용한 방광 내 약물 주입요법을 시행하는 것이 방광절제술의 대안으로 고려된다. 비록 효과에 대해 이견은 있으나 Valrubicin이 BCG refractory 상피내암종에 대해 효과를 인정받고 있다.29 경요도 방광종양 절제술 및 유도 BCG 방광 내 주입 요법 후 재발한 고분화도 cT1 환자에 대해서 방광절제술이 표준치료이다.30 하지만 수술에 적응이 되지 않는 환자에게 있어 동시 항암 방사선요법, 방광 내 주입 약물의 변경, 또는 임상실험에 참여하는 것이 고려될 수 있다.

1차 또는 2차 방광 내 약물주입 요법 이후 방광내시경에서 잔여병소가 확인되지 않는 환자에 있어서 BCG 유지요법이 선택 가능하다. 이는 방광 내 BCG 주입요법 이후 유지요법이 방광 내 항암제 주입요법 보다 더 좋은 경과를 보여준 것에 기인한다.31-36 Malmstrom 등37 이 비근육 침습방광암 환자 2820명을 대상으로 시행한 9개의 임상시험을 메타분석한 결과에 따르면 재발을 방지하는데 있어 mitomycin C 가 유지요법을 시행하지 않은 BCG 주입군 보다 효과가 좋았으나, 유지요법을 시행한 BCG 군보다 효과가 좋지 않았다. 최적의 유지요법에 대해서는 아직 합의되지 않았지만, 일반적으로 6주 BCG 유도요법 이후 3, 6, 12, 18, 24, 30, 36주에 3주씩 유지요법을 시행하는 SWOG 요법을 많이 시행하고 있다. 많은 환자들은 1~3년 유지요법을 지속하는 동안 종종 독성에 의해 치료가 제한되기도 한다. 평균 경과관찰 7.1년간 1355명의 환자를 대상으로 한 최근 연구에서 중간위험 군 환자들의 경우 BCG 유지요법을 1년 시행한 환자에 비해 3년 시행한 환자에서의 이득이 없었으나, 고위험 군 환자에서는 BCG 3년 유지요법을 시행하였을 때 1년 유지요법 환자에 비해 암의 진행 또는 생존기간에는 영향을 미치지 않았지만 재발률이 감소하였다.38
요세포 검사 양성 환자 치료
 방광내시경 및 영상 검사에서는 음성이나 소변세포검사에서 양성인 환자에서는 경요도 전립선 조직검사를 포함한 mapping biopsy가 시행되어야 한다. 더불어 상부요로에 대한 소변세포검사와 요관경 검사가 상부요로의 종양 확인을 위해 권장된다. 만약 mapping biopsy에서 양성이 확인 되면 방광 내 BCG 주입요법이 권장되며, 완전 반응을 보인 경우 선택적으로 BCG 유지요법을 고려할 수 있다. 방광 내 BCG 주입요법이 실패하였거나 또는 불완전한 반응을 보인다면 지체 없이 방광절제술을 시행할 것이 권장된다. 그 외에도 방광 내 약물주입요법의 변경, 임상시험의 참여를 고려할 수 있다. 

전립선 경요도 조직검사 상 양성인 경우, 치료법은 하단에 기술된 전립선의 요로상피암종을 참조한다. 세포검사에서 상부요로 양성 또는 요관경 검사에서 양성인 경우, 치료법은 상부요로종양을 참조한다.

경요도 조직검사 상 방광과 전립선에서 음성인 경우 3개월 주기로 경과 관찰하는 것이 권장되며 BCG 유지요법을 시행할 수도 있다. 만약 상부요로 세포검사와 요관경 검사에서 음성인 경우 3개월 간격으로 경과관찰 하도록 한다.
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III. 근육침습 방광암
도표
cT2  방광암의 1차 및 보조 치료 (BL-4)
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b수술적 치료의 원칙 참조 (BL-A).

c수식어 “c”는 마취하 두손진찰, 내시경 수술 (생검 또는 경요도 절제술) 및 영상검사에 기반한 임상 병기를 의미한다. 수식어 “p”는 방광절제술과 림프절 절제술에 기반한 병리학적 병기를 의미한다.

f방광절제술 및 방광보존 후 추적 검사 참조 (BL-E).

m화학요법의 원칙 참조 (BL-G).

n근육침습 방광암의 방사선요법 참조 (BL-H).

o대등한 생존율을 지지하는 데이터가 있지만, 이러한 접근법의 역할에 관한 일관된 의견은 없다. 모든 기관이 이러한 다학제적 치료법에 대한 경험을 갖는 것은 아니며, 전문화된 팀을 필요로 한다.

S 임상적으로 의심 되는 림프절
cT3, cT4a 방광암의 1차 및 보조 치료 (BL-5)

도표
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b수술적 치료의 원칙 참조 (BL-A).

c수식어 “c”는 마취하 두손진찰, 내시경 수술 (생검 또는 경요도 절제술) 및 영상검사에 기반한 임상 병기를 의미한다. 수식어 “p”는 방광절제술과 림프절 절제술에 기반한 병리학적 병기를 의미한다.

f방광절제술 및 방광보존 후 추적 검사 참조 (BL-E).

m화학요법의 원칙 참조 (BL-G).

n근육침습 방광암의 방사선요법 참조 (BL-H).

o대등한 생존율을 지지하는 데이터가 있지만, 이러한 접근법의 역할에 관한 일관된 의견은 없다. 모든 기관이 이러한 다학제적 치료법에 대한 경험을 갖는 것은 아니며, 전문화된 팀을 필요로 한다.

S 임상적으로 의심 되는 림프절

도표
cT4b와 전이 방광암의 추가검사와 1차 및 보조 치료  (BL-6)
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도표
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b수술적 치료의 원칙 참조 (BL-A).

c수식어 “c”는 마취하 두손진찰, 내시경 수술 (생검 또는 경요도 절제술) 및 영상검사에 기반한 임상 병기를 의미한다. 수식어 “p”는 방광절제술과 림프절 절제술에 기반한 병리학적 병기를 의미한다.

f방광절제술 및 방광보존 후 추적 검사 참조 (BL-E).

m화학요법의 원칙 참조 (BL-G).

n근육침습 방광암의 방사선요법 참조 (BL-H).

p기술적으로 가능한 경우.

추적관찰 및 재발 또는 잔존암의 치료 (BL-7)
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a영상검사는 다음 중 하나 이상을 포함해야 한다: 정맥 요로조영술, 요로 컴퓨터 단층촬영, 역행성 요로조영술과 함께 시행된 신장 초음파, 요관경 검사 또는 요로 자기공명영상.

b수술 치료의 원칙 참조 (BL-A).

f방광절제술 및 방광보존 후 추적검사 참조 (BL-E).

h방광 내 치료의 원칙 참조 (BL-F).

m화학요법의 원칙 참조 (BL-G).

n근육침습 방광암의 방사선요법 참조 (BL-H).

q재발의 위험도에 따라 결정한다. 

원칙
수술치료 원칙 (BL-A)

목없는(sessile) 종양 또는 근육침습성으로 보이는 종양에 대한 경요도 방광종양방광종양 절제술 (근육 침습성일 것 같은 종양)

· 마취하 신체검진 (examination under anesthesia; EUA) 으로 두손진찰 (bimanual examination)을 시행하여야 한다. 

· 다음과 같은 경우에는 반복 경요도 방광종양방광종양 절제술 (repeat TUR-BT)을 시행하여야 한다.

· 고등급 방광암이면서, 최초 절제조직에 근육이 포함되지 않은 경우

· 모든 T1 종양

· 최초절제 병리조직 결과로 (치료법 선택을 위한) 병기 또는 위험도를 평가하기 어려운 경우 

· 불완전한 절제 및 방광보존치료를 고려할 때

· Blue light 방광내시경이 육안으로 확인하기 어려운 병변을 찾는데 도움이 될 수 있다.

부분 방광절제술 (partial cystectomy)

· 단일 병변이고 적절한 안전경계를 확보하면서 부분절제술이 가능한 위치에 종양이 있는 경우에만 시행을 고려할 수 있다. 

· 부분 방광절제술 시행 전 무작위 생검으로 다른 부위에 상피내암종이 없음을 확인한 경우에만 시행하는 것을 권장한다.

· Cisplatin을 기반으로 한 신보조항암요법을 시행할 것을 권유한다.
· 양측 골반림프절 절제술을 함께 시행하여야 하며, 절제범위는 최소한 총장골, 내장골, 외장골 및 폐쇄림프절을 포함하여야 한다.

 근치적 방광절제술 (Radical Cystectomy)
· 다른 치료를 시행하지 않는다면 근치적 방광절제술은 진단 후 3개월 이내에 시행되어야 한다.

· cT2, cT3 그리고 cT4a환자에 대해 일차치료법이며, 일차 항암치료에 잘 반응한 선택된 cT4b환자들에 대해서도 고려해 볼 수 있다.

· 가능한 Cisplatin을 기반으로 한 신보조항암요법을 함께 시행하여야 하며, 신보조항암요법을 받을 수 없을 경우 근치적 방광절제술 단독치료를 고려할 수 있다. 

· 양측 골반림프절 절제술을 함께 시행하여야 하며, 절제범위는 최소한 총장골, 내장골, 외장골 및 폐쇄림프절을 포함하여야 한다.

근육침습 방광암에 있어서 영상검사의 원칙

흉부영상

· 흉부영상은 병의 초기 단계에 단순 X-ray영상으로 전후, 측면 사진을 시행한다. 이상소견이 보이는 경우 흉부 CT를 시행한다.

· 병기설정

· 전후 그리고 측면 단순 흉부 X-ray영상, 혹은

· 단순 흉부 X-ray영상이 불확실하거나 이상소견이 보이거나 혹은 고위험도 환자에서 조영제를 사용하지 않은 흉부 CT를 시행할 수 있으며, 조영제를 사용한 흉부 CT영상은 복부 혹은 골반 CT 영상을 시행할 때 함께 시행할 수 있다

· PET/CT (카테고리 2B)는 선택된 T2 환자 그리고 cT3이상 환자에게서 유용하나, 상부요로를 확인하기 위한 검사로 선택해서는 안된다. 

· 추적관찰

· 전후 그리고 측면 단순 흉부 X-ray영상, 혹은

· 단순 흉부 X-ray영상이 불확실하거나 이상소견이 보일 시 조영제를 사용한 흉부 CT 시행

· PET/CT는 이전에 시행치 않았거나 전이가 의심되는 일부 환자에서 시행을 고려한다.  역시 상부요로를 확인하기 위한 목적으로 시행해서는 안된다. 

· cT4b와 전이성 병변에 대한 추적 관찰

· 전후 그리고 측면 단순 흉부 X-ray영상, 혹은

· 단순 흉부 X-ray영상이 불확실하거나 이상소견이 보일 시 조영제를 사용한(권장됨) 흉부 CT 시행

· PET/CT는 이전에 시행치 않았거나 전이가 의심된다면 시행을 고려한다. 역시 상부요로를 확인하기 위한 목적으로 시행해서는 안된다. 

 복부 그리고 골반영상

· 병기설정

· 배출기의 영상을 포함하여 복부 그리고 골반 부위의 CT를 시행한다. 

· 신기능이 좋지 않거나 iodinated 조영제에 대한 알러지가 있지만 급성신부전이 아니며 GFR이 30을 넘을 경우 조영제를 사용한 MRI을 시행한다.

· 신초음파 그리고 조영제를 사용하지 않은 복부 CT가 iodinated 혹은 gadolinium-based물질을 사용할 수 없는 환자들에 대해서 이용해 볼 수 있다.

· 요관경

· PET/CT (카테고리 2B)는 선택된 T2 환자 그리고 cT3이상의 환자에게서 유용할 수 있으나 상부요로를 확인하기 위한 목적으로 선택해서는 안된다. 

· 초기 검사단계에서 시행되지 않았다면 조영제를 이용한 복부 CT 혹은 MRI를 시행한다

· 추적관찰

2년간 3-6개월 간격으로 상부요로와 복부/골반 영상검사를 시행한다. 이후에는 복부/골반 영상을 5년까지 매년 시행한다

· PET/CT는 이전에 시행치 않았거나 전이가 의심되는 고위험 환자들에게 시행할 수 있다. 또한 생검 guide를 위해서도 사용할 수 있으며 상부 요로를 확인키 위해 사용해서는 안된다. 

 뼈 전이가 의심될 경우

· 증상이 있거나, 고위험군이거나 혈액 검사에서 뼈 전이를 의심할 수 있을 경우 PET/CT 혹은 골스캔을 시행한다. 
 신경/뇌 영상

· 병기설정

· 증상이 있거나 선택된 “고위험군”환자인 경우에만 뇌 MRI가 권장된다. 

· 뇌 MRI를 시행할 수 없을 경우에만 조영제를 이용한 CT를 시행해 볼 수 있다.

권고 및 전문가 의견
	권고사항
	권고 수준
	근거수준

	근육침습 방광암의 경우 흉부 및 복부/골반의 컴퓨터 단층촬영이 임상적 병기를 결정하는데 있어 최적의 검사이며, 상부요로의 검사를 위해 배설기를 포함하여야 한다.
	Strong
	2b

	근치적 치료를 고려하고 있는 근육침습 방광암 환자에서 국소 진행 및 원격전이여부확인을 위해 컴퓨터 단층촬영 혹은 자기공명영상이 추천된다.
	Strong
	2b

	근치적 방광절제술은 T2-T4a, N0, M0 환자 및 고위험 비근육 침습방광암 환자에서 권유된다.
	Strong
	1a

	근치적 방광절제술은 진단 후 3개월 이내에 시행할 것을 권유한다. 만일 지연되었을 시에는 방광암의 진행 및 방광암 특이 사망률의 위험성이 증가한다.
	Strong
	3

	양측 골반림프절 절제술은 반드시 포함되어야 하며 (Strong, 3), 확대골반림프절 절제술은 선택적이다 (Weak, 2a).
	Strong
	3

	복강경 및 로봇을 이용한 근치적 방광절제술은 선택적 치료 방법이다. 하지만 아직까지 종양학적, 기능적으로 장, 단점에 대한 근거가 불충분하다.
	Weak
	3

	요도 절제면이 음성이면 요도는 보존할 수 있다. 정위 방광대치술이 적용되지 않았다면 요도는 정기적으로 관찰하여야 한다.
	Strong
	2b

	부분절제가 가능한 위치에 있고 종양의 절제면 음성을 확보할 수 있는 단일 종양인 경우 부분 방광절제술을 시행할 수 있다.
	Strong
	3

	부분 방광절제술은 무작위 조직검사 등을 통하여 상피내암종이 확인 될 경우에는 시행해서는 안된다.
	Strong
	3

	부분 방광절제술 시 양측 골반림프절 절제술은 같이 시행되어야 한다.
	Strong
	3

	신보조 화학요법은 임상적으로 T2-T4a, N0, M0 방광암 환자에게 권유되며, cisplatin을 기본으로 한 복합요법을 사용해야 한다.
	Strong
	1a

	Cisplatin 기반 병합요법이 부적격한 경우에는 신보조 화학요법이 추천되지 않는다.
	Strong
	1a

	만약 신보조 화학요법이 시행되지 않았다면, pT3/4 and/or pN+ 환자에서 cisplatin 기반 보조화학요법이 제안될 수 있다.
	Weak
	3

	수술 가능한 방광암에서 수술 전 방사선치료가 생존율을 높인다는 보고는 없으므로 권유하지 않는다..
	Weak
	2a

	단독 경요도 방광절제술은 대부분의 근육침습 방광암 환자에서 치료목적으로 사용될 수 없다.
	Weak
	2a

	단독 방사선요법은 근육침습 방광암에 대한 일차치료로 추천되지 않는다.
	Strong
	3

	단독 화학요법은 근육침습 방광암에 대한 일차치료로 추천되지 않는다.
	Strong
	2b

	수술 치료 및 다학제적 치료는 단독 방사선치료에 비해 효과적이다.
	Weak
	3

	다학제적 치료는 근치적 방광절제술을 할 수 없는 환자에서 대안이 될 수 있다.
	Weak
	3

	방광절제술 혹은 다학제적 방광보존술이 어려운 환자에서는 단독 방사선치료가 치료옵션으로 선택될 수 있다.
	B
	3

	광범위한 국소종양의 성장으로 경요도 시술로도 출혈이 멈추지 않는 경우 방사선치료를 사용할 수 있다.
	C
	3

	증상이 있는 T4b 환자에서 고식적 방광절제술을 고려할 수 있다.
	B
	3

	술후 3년 이후에도 재발 및 전이가 관찰되어 정규 추적검사는 최소 5년동안 시행되어야 한다.
	A
	1

	국소재발의 경우 방사선치료, 항암치료, 수술적 치료의 단독 또는 병용요법이 치료 옵션이다.
	B
	2

	원격 전이의 경우 항암치료가 일차 치료법이며 단일전이가 있는 경우 전이부위 절제술을 고려할 수 있다.
	B
	2

	전이방광암에 일차 표준 항암제는 GC, MVAC이며 두 용법을 순차적으로 사용할 수 있다.
	A
	2


근육침습 방광암

1. 검사 및 일차 수술적 치료
치료를 결정하기 전 정확한 임상 병기를 결정하기 위해 몇 가지 검사과정이 필요하다. 일반혈액검사 및 알칼리 인산 분해효소(Alkaline phosphatase, ALP)를 포함한 일반화학검사가 시행되어야 하며, 국소 또는 원격전이의 존재 여부가 평가되어야 한다. 방광경 검사, 흉부 방사선검사 또는 컴퓨터 단층촬영, 증상이 있거나 알칼리 인산 분해 효소가 상승된 환자에서는 뼈스캔, 복부/골반 컴퓨터 단층촬영 또는 자기공명영상을 통한 상부요로의 영상이 포함되어야 한다. 영상검사는 국소종양 침범의 범위와 림프절 또는 원격전이를 평가하는데 도움을 준다. 컴퓨터 단층촬영과 자기공명영상은 국소침범을 평가하는데 사용될 수 있다.
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 그러나, 컴퓨터 단층촬영, 초음파촬영 및 자기공명영상으로 침범의 깊이를 정확하게 예측할 수는 없다. 근육침습 방광암에서 경요도 절제술의 목표는 정확한 병기를 확인하는 것이기 때문에, 절제된 조직에 방광 근육이 포함되어야 한다. 근육침습 방광암의 대부분은 고등급 요로상피암종이다.

근육침습 방광암의 경우 일차 경요도 방광종양 절제술 후에 추가 치료가 필요하다. 여러 치료방법들은 아래에 기술되어 있다. 근치적 방광절제술, 부분 방광절제술, 신보조 또는 보조 항암치료법, 방광보존술, 그리고 진행성 질환을 위한 화학요법이 포함된다.

2. 근치적 방광절제술

적절한 수술 과정은 남자에서는 전립선절제술이, 여자에서는 흔히 자궁절제술이 포함되며, 이후에 요로전환술이 시행된다. 요로전환술의 형태로는 회장통로술 또는 내부의 요저장소에 소변을 모았다가 복벽이나 요도를 통해 배출하는 비실금형 요로전환이 있다. 요도 배출의 상대 금기증으로 전립선세관 내 상피내암종과 요도 절제연 종양양성의 경우가 있다. 야간 요실금 또는 간헐 자가 카테터 삽입을 필요로 하는 경우 요저류 위험이 다소 증가하지만, 정위 방광대치술은 본래의 방광과 비슷한 수준의 방광기능을 제공해 준다.

방광경 검사와 경요도 방광종양 절제술 후 병기결정의 정확도가 실제 병기와 차이가 있는 경우가 적지 않아, 과소 병기설정 (under-staging)이 흔히 발생한다. 골반림프절 절제술은 방광암에 대한 외과적 치료 중 필수 부분으로 간주된다. 총장골 또는 하부 대동맥주변 및 대정맥주변 림프절까지 포함하는 확대골반 림프절 절제술은 더 많은 림프절을 적출하며, 양성 림프절 수를 증가시키고, 생존율을 향상시키며 골반 내 재발률을 낮춘다는 보고가 있는 반면 
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, 국내의 후향적 연구에서는 표준 골반 림프절 절제술을 시행하였을 때, 양성림프절의 개수는 종양특이 생존률이나, 재발율에 영향을 미치지 않았다.8 골반림프절 절제술을 불가능하게 만드는 환자 측 요인으로 이전 방사선치료나 수술로 인한 심한 유착, 고령, 심각한 동반질환을 포함한다.

국내에서 근치적 방광절제술을 시행한 후의 종양학적 결과를 보고한 연구에서, 전체 환자의 45%가 T3이상의 병기를 지니고, 림프절 전이는 약 25%에서 발견되며, 5년 및 10년 무재발생존률은 62% 및 58%로 보고되었다. 또한, 림프절 전이가 있는 환자의 5년 및 10년 무재발 생존률은 26% 및 21%, 종양특이 생존률은 39% 및 31% 로 나타났다. 
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3. 부분 방광절제술

근육침습 방광암의 약 5% 미만은 적절한 연조직 가장자리를 가지며, 적어도 2 cm의 정상 요로상피가 절제되어도 요자제를 방해하거나 방광용량을 심각하게 감소시키지 않는 위치에 발생한다. 부분방광 절제술은 방광천장에 위치하면서 다른 부위에는 상피내암종이 동반되지 않은 병소에서 추천된다. 이 수술의 상대적 금기증은 방광삼각부 또는 경부에 발생한 병소이다. 그러나, 요관 재이식술이 필요한 경우는 절대적 금기증이 아니다.

근치적 방광절제술과 마찬가지로, 부분방광 절제술도 개복술 (복강내)과 골반림프절 절제술이 함께 시행된다. 수술 중 소견에서 부분방광 절제술이 불가능하다면, 근치적 방광절제술이 수행된다. 보조방사선요법이나 화학요법에 대한 결정은 근치적 방광절제술을 받은 환자와 마찬가지로 병리학적 병기 (즉, 림프절 양성 또는 방광주위 조직 침범)에 따른다.

4. 신보조 화학요법
T2와 T3 병소에 대한 근치적 방광절제술에 앞서 시행하는 신보조 화학요법의 역할을 지지하는 데이터가 축적되고 있다.
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 무작위 연구에서 신보조 화학요법을 통해 생존율이 향상됨을 확인하였고, 특히 임상 병기 T3 질환 (두손진찰에서 종괴가 촉지되거나 컴퓨터 단층촬영에서 방광외 침범이 명백한 경우)에서 뚜렷하였다.
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 Grossman 10등은 근육침습 방광암 환자 307명을 근치적 방광절제술 단독 또는 3주기의 methotrexate, vinblastine, doxorubicin, cisplatin (MVAC)에 이은 근치적 방광절제술로 무작위 배정하였다. 신보조 화학요법은 중앙 생존기간을 증가시키고 (77 vs. 46 months, P=.06), 잔존암의 비율은 낮추면서도 (15% vs. 38%, P<.001) 치료와 관련된 합병증과 사망률의 증가는 없었다. 또 다른 연구에서는 근육침습 방광암 환자 196명을 근치적 방광절제술에 앞서 2주기의 신보조 MVAC 또는 근치적 방광절제술 단독으로 무작위 배정하였다.13 신보조 화학요법을 받은 쪽에서 근치적 방광절제술 단독보다 pT0에 이른 환자가 더 많았다 (34% vs. 9%; P<.01). 비록 통계적 유의성에 도달하지는 못했지만, 전체생존기간도 신보조 화학요법군에서 길었다. 3,005명의 환자를 포함하는 11개 연구의 메타분석에서, platinum-기반 신보조 화학요법으로 5년 전체 및 무재발 생존율을 개선되었다. (각각 5%와 9% 절대치 상승).14
국제, 다기관, 무작위 연구 (BA06 30894)에서 976명 환자를 대상으로 신보조 cisplatin, methotrexate vinblastine (CMV) 유효성을 평가하였다. 15 8년 중앙추적기간에서, 수술 전 CMV를 받은 환자에서 사망 위험이 16% 감소하였다 (HR, 0.84; 95% CI, 0.72-0.99; P=.037). 하지만 이 연구에서는 수술 전 및 방사선 치료 전 항암제 요법이 혼재되어 있어 수술 전 항암제 요법의 효과가 희석되어 있다.

전이 방광암에서 dose-dense MVAC (ddMVAC)와 성장 인자의 사용은 기존의 MVAC과 비교하여 유사한 좋은 내약성과 완전관해의 증가를 보여주었다.(11% vs 25%) 이에 근거하여 ddMVAC 을 이용한 신보조요법이 연구되었다. 전향적 2상 다기관 연구에서 cT2-cT4a 병기와 N0혹은 N1 근육침습 방광암 환자 44명을 대상으로 3주기의 ddMVAC과 성장인자가 투여되었고 이후 근치적 방광절제술을 시행하였다. 이전에 사용한 MVAC과 비교하여 ddMVAC은 안정하게 사용할 수 있었고, 수술까지 걸린 시간이 더 짧았으며 유사한 병리학적 완전관해를 보고하였다. ddMVAC을 투여 받은 군에서 3도나 4도 신독성 및 항암제 독성 관련 사망은 보고되지 않았고, 1도 및 2도 항암제 관련 독성은 82%의 환자에서 보고되었다. 방광 절제술까지 걸린 시간은 항암치료 시작으로부터 평균 9.7주 였다. 다른 단일 군, 임상 2상 연구에서 유사한 내약성과 함께, 49%의 환자에서 pT1이하로의 병리학적 병기 하강을 보고하였다.    
5. 보조화학요법

명확한 생존율 향상을 보여주는 적절한 표본수를 가진 무작위 대조 연구가 없기 때문에, 근육침습 방광암에서 보조화학요법의의 역할에 관한 논란이 있다16. 생존율 향상을 보여주는 많은 연구가 무작위 배정을 하지 않았기 때문에, 결과 해석에서 선택편향 문제가 제기된다. 6개의 메타분석 연구에서 보조화학요법을 통해 25%의 사망 위험을 감소시킬 수 있음을 확인하였으나, 저자들은 데이터의 여러 한계점을 지적하며 치료방향을 결정하기에는 근거가 불충분하다고 결론지었다17. 몇몇 연구에서 cyclophosphamide, doxorubicin, cisplatin (CAP), MVAC 또는 methotrexate, vinblastine, epirubicin, cisplatin (MVEC)을 이용한 치료를 통해 생존율 향상을 보여주었다
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. 그러나, 방법론적 문제로 인해 모든 요로상피암종 환자에게 이들 연구 결과를 적용할 수 있는지에 대한 의문이 제기되었다. MVEC 연구의 대조군에서 재발을 경험한 환자는 화학요법을 시행하지 않았는데, 이것은 최근 연구들에서는 일반적이지 않다. 194명의 환자를 대상으로 시행된 무작위 3상 연구에서 보조 gemcitabine, cisplatin (GC)군과 재발 시에 화학요법을 받은 군 사이에 전체 또는 무재발 생존율에 차이가 없었다21.

비록 보조화학요법의 근거가 신보조 화학요법만큼 강하지는 않지만, 현재까지의 데이터는 보조화학요법이 재발을 늦출 수 있음을 시사하고 있어, 재발 위험이 높은 환자에서 화학요법 투여를 정당화하고 있다22. 최소 3주기의 cisplatin-기반 병합요법 (MVAC 또는 GC)이 보조화학요법으로 사용될 수 있다. 화학요법제의 종류와 용량에 관한 권고안은 주로 진행성 방광암에서 시행된 연구를 기반으로 한다. Carboplatin은 수술 전후 상황에서는 cisplatin을 대신해서는 안 된다. 어떠한 데이터도 병기에 관계없이 비요로 상피암종에서 보조화학요법 사용을 지지하지 않는다.

병리학적 병기 T2 이하이고 림프절 침범이나 림프혈관 침범이 없는 종양은 저위험군으로 분류되며 보조화학요법을 반드시 필요로 하지는 않는다. p53이 20% 이상 양성 종양은 전신 재발 위험이 높기 때문에, 일부 그룹에서는 종양의 p53 상태에 기반하여 환자를 계층화할 것을 제안했다. 그러나 종양의 p53 수준을 결정하는 것은 아직 실험적 과정으로 여겨지며, 일상적으로 시행하는 방법의 일부는 아니다.

방광의 요로상피암종으로 근치적 방광절제술을 받은 환자 746명을 대상으로 보조화학요법 (MVAC or GC)을 받은 환자와 받지 않은 환자를 비교한 국내 연구에서, 보조화학요법은 pN2 이상인 환자에서만 무재발 및 암특이 생존율을 연장시켰다.. 
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6. 보조방사선요법

방광절제술 후 방사선 또는 화학방사선요법에 대한 자료는 부족하며, 치료 효과와 잠재적 독성을 평가하기 위해서는 전향적 연구가 필요하다. 병리학적 병기 T3a-T4a 방광암 환자 236명을 대상으로 한 오래된 무작위 연구는 수술적 치료 단독군에 비해 5년 무재발 생존율과 국소 재발에서 개선을 보여주었다.24 밀란의 후향적 연구에서도 비슷하게 병리학적 병기 T2-T4a 환자에게 보조방사선요법을 통해 암특이 생존율의 개선을 보여주었다.25 일부 환자에서는 방광절제술 후 국소 재발률이 높기 때문에 (병리학적 병기 T3-T4 환자의 32%, 가장자리 양성 환자의 68%)
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, 보조방사선요법은 이러한 환자에서 고려하는 것이 합리적이다. 40-45Gy의 방사선요법이 cisplatin과 같이 또는 단독으로 사용될 수 있다. 고용량의 방사선요법의 안전성은, 특히 정위 방광대치술 환자에서 더 많은 연구가 필요하다. 병리학적 병기 T3a-T4a 환자는 원발 전이가 발생할 위험성이 높기 때문에, 신기능이 cisplatin 투여에 적합하다면 전이 방광암에 사용되는 1차 치료로 사용되는 복합항암화학요법으로 치료해야 한다. 방사선요법과 복합항암화학요법은 동시에 시행되어서는 안 된다.

7. 방광보존치료

방광보존 치료는 모든 근육침습 방광암에서 즉시 근치적 방광절제술이 필요한 것은 아니며, 치료 반응을 평가 할 때까지 방광제거를 미룰 수 있다는 데 근거한다. 방광보존치료는 수술을 받기에 내과적으로 적합하지 않거나 근치적 방광절제술 대안을 찾는 환자에게 합리적 대안이 될 수 있다. 이는 또한 International Consultation on Urologic Diseases-European Association of Urology evidence-based guidelines에 의해 승인되었다27. 수술 치료를 할 수 없는 환자군, 특히 노인과 소수 인종에서 적극적 방광보존치료가 충분히 이용되지 않고 있다.28 65세 이상 근육침습 방광암 환자 23%-50%는 치료를 받지 않거나 소극적 치료를 받고 있다. 근육침습 방광암에서 근치적 방광절제술 외의 옵션으로 적극적인 경요도 방광종양 절제술 단독, 경요도 방광종양 절제술 후 화학요법 단독, 방사선요법 단독, 또는 화학요법과 방사선요법의 병합요법이 포함된다. 방광보존의 또 다른 형태로 부분 방광절제술이 있으며, 위에서 논의된 바 있다. 병리학적 병기 T2 환자의 치료에서 이러한 옵션들의 적용 가능성에 대해서 일관된 의견 일치에는 아직 도달하지 못했다. 

방광보존치료는 병변 위치, 침습 깊이, 종양 크기, 비종양 요로상피 상태 및 환자 상태 (방광 용량, 방광 기능, 동반 질환)를 고려하여 결정한다. 전신상태가 근치적 방광절제술이 가능하고, 수신증이 있는 환자는 방광보존치료의 적합한 대상이 아니다.
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 방광보존치료를 고려중인 환자는 가능한 경요도 방광종양 절제술로 모든 종양 조직을 제거해야 하고, 치료 전 전신마취 하 두손진찰 및 전이 검사를 시행하여야 한다.

근치적 방광절제술의 대체 치료법을 고려할 때, 반복 경요도 방광종양 절제술을 포함한 임상 평가에 기반한 종양의 완전한 내시경적 절제 (cT0)가 실제 병리학적 완전 절제 (pT0)로 나타남을 예측하기는 매우 어렵다. 화학요법 후 술 전에 잔존암이 없다고 믿었던 환자의 1/3에서 방광절제술 후 잔존암이 발견되었다.32 반면, 한 연구는 cisplatin과 5-FU를 병합한 방사선요법 후 완전관해를 이룬 모든 환자에서 즉시 방광절제술을 통한 병리 소견에서도 잔존암이 없었다고 보고했다.33 세포독성약제 (방사선 또는 화학요법) 치료 후 잔존암의 빈도가 T3보다 T2 환자에서 낮기 때문에, 방광보존치료를 제안할 때 반드시 고려해야 한다. 
치료 후 재평가에서 종양이 남아있는 경우 가능하다면 근치적 방광절제술을 시행하여야 한다.  면밀한 방광경 검사 경과 관찰 단독, 화학요법 단독, 방사선요법 단독 또는 병합 화학방사선요법34,
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 (이전에 방사선 치료를 받지 않은 경우) 이 모두 가능한 치료방법이 될 수 있으 지속적인 방광보존치료는 임상연구의 범주에서 선택되어야 한다. 

. 병합 화학방사선요법 시행 중간에 방광경 검사와 방광 생검이 일반적으로 시행된다 (Induction phase 후). 생검에서 잔존암이 있는 경우, 즉시 방광절제술이 권장된다. 다른 치료를 받은 경우, 전투여 세포독성요법 (항암요법 단독 또는 방사선요법 단독) 2~3개월 후 반복 방광 생검 또는 경요도 방광종양 절제술이 시행된다. 잔존암이 있는 경우, 가능한 경우 구제 방광절제술이 권고된다.

국내에서 T3b, T4a, T4b 환자에서 방광보존요법을 시행한 결과 5년 생존률은 66%로 나타났으며, 방광암으로 인한 삶의 질 저하를 막을 수 있었다..36
단독 경요도 절제술
경요도 방광종양 절제술 단독은 크기가 2cm 미만이고, 최소한의 근육침습을 갖는 단일 병소 환자에서 치료 방법이 될 수 있다. 이러한 병소는 또한 동반된 상피내암종, 촉지되는 종물 또는 관련된 수신증이 없어야 한다.37
경요도 방광종양 절제술 단독을 고려한다면, 잔존암 여부를 확인하기 위해 1차 경요도 방광종양 절제술 후 4주 이내에 병변에 대한 적극적 반복 경요도 방광종양 절제술을 시행해야 한다. 반복 경요도 방광종양 절제술에서 잔존암이 없다면, 환자는 재발이 확인될 때까지 3개월마다 반복 내시경평가 및 요세포 검사로 보존적인 치료를 받을 수 있다. 재발 시에는 그 시점의 병소 병기에 따라 치료가 결정된다.

경요도 절제술 후 화학요법

화학요법 단독은 추가 치료 없이는 적절한 치료로 고려되지 않으며, 임상연구로 남아 있다. 이러한 의견은 신보조 화학요법 단독 시행 후 병리학적 완전관해의 비율이 단지 38%에 불과하다는 연구결과에 기반하고 있다.10 화학요법과 방사선요법을 병합할 경우 높은 비율로 T0를 보여주며, 방광을 보존할 수 있다.

부분 방광절제술 후 화학요법

근육침습 방광암의 5 % 미만에서 부분 방광절제술로 완전 절제가 이뤄질 종양의 위치와 패턴을 보인다 38. 비 무작위 연구에서 5년 전체생존율 73%, 10년 생존율 69 %로 보고하고 있다. 이 방식은 현재 널리 사용되는 것은 아니지만, 수술로 방광의 병소를 제거하고 림프절 병기를 알 수 있는 이점을 갖는다.

경요도 절제술 후 방사선요법

방사선요법 단독은 근육침습 방광암 환자에서 병합 화학방사선요법보다 열등하고, 병합 치료에 견딜 수 있는 환자에서는 표준으로 간주되지 않는다.
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 Mitomycin C,  5-FU와 같이 방사선요법을 시행한 환자 360명을 대상으로 한 무작위 연구에서 3-4등급의 독성 부작용 없이 2년 국소 무 재발률은 67%, 5년 전체 생존율은 48%로 방사선요법 단독 54%, 35%보다 향상되었음을 보여주고 있다.35 따라서, 방사선요법 단독은 동반 질환 때문에 근치적 방광절제술 또는 화학요법을 받을 수 없는 환자에서 적용되어야 한다.

경요도 절제술 후 방사선 및 화학요법 동시투여

몇몇 그룹은 경요도 방광종양 절제술 후 동시 또는 순차적으로 화학요법 및 방사선요법의 조합을 연구하였다. 첫째, 가능한 완전한 경요도 방광종양 절제술이 시행되어야 한다. 불완전 절제는 방광보존과 생존에 좋지 않은 예후 인자이다.
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RTOG 89-03은 동시 cisplatin과 방사선요법을 2주기의 induction MCV (methotrexate, cisplatin 및 vinblastine) 화학요법의 여부에 따라 비교하였다.
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 완전한 임상 반응 또는 5년 생존율에 차이는 치료군 간에 관찰되지 않았다. 다른 연구에서 역시 방광 보존을 위한 동시 화학 방사선 요법과 함께 선행 항암 화학 요법이 유의한 생존율의 이득이 없음을 보고하였다.
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방사선 민감물질을 이용한 동시 cisplatin-기반 화학요법과 방사선요법은 근육침습 방광암 치료에 사용되는 일반적이고 잘 알려진 동시 화학방사선요법이다. 완전한 경요도 방광종양 절제술 후, 외부 방사선 치료는 일반적으로 65-70 Gy를 4 필드 방식으로 투여한다. cisplatin은 1주, 4주에 두번 투여한다. 다른 방법으로 완전한 경요도 방광종양 절제술 후 40-45Gy의 외부 방사선을 투여한다. 40-45Gy 외부 방사선 치료 3주 후 세포 검사 및 조직 검사가 음성 (T0)인 경우 추가 외부 빔 방사선 치료를 66Gy까지 cisplatin의 추가와 함께 시행 한다. 65-75Gy 치료 시 2-3개월 이후 방광 내시경을 포함하는 종양 재평가가 수행된다. 향후 요세포 검사 및 방광경 검사로 이전의 설명과 같이 경과 관찰한다. 잔여 방광암 조직이 남아 있는 경우, 근치적 방광절제술을 의뢰한다.
여러 전향적 임상시험 결과는 이 방법의 유효성을 증명하였다. RTOG 89-03연구는 임상 병기 T2-T4a로 동시 화학방사선요법을 받은 123명의 환자들에서 유도 MCV 항암화학요법의 효과를 조사하였는데, 5년 생존율은 두 군에서 약 49 %로 비슷하였다.
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 RTOG 95-06은 하루에 두번 방사선요법 및 동시 cisplatin과 5-FU로 34명을 치료하였고, 3년 생존율은 83%였다.43 RTOG 97-06은 하루에 두 번 방사선요법 및 동시 cisplatin으로 47 명의 환자를 치료한 뒤 methotrexate, vinblastine, cisplatin으로 보조화학요법을 시행하였고, 3년 생존율은 61%였다
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. RTOG 99-06은 하루에 두 번 방사선요법 및 추가 cisplatin과 paclitaxel 치료 후 보조 cisplatin과 gemcitabine사용하여 80명의 환자를 치료하였고, 5년 생존률은 56%였다.
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 이 연구에서 완전관해 비율은 59-81%였다. 또 다른 방법은 하루에 두번 방사선요법 및 동시 paclitaxel 과 cisplatin 또는 5-FU 요법이 있다.
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현재 적극적 경요도 방광종양 절제술 후 방광보존을 위한 화학방사선요법에 적절한 방사선 민감화 물질로서 cisplatin, cisplatin and 5-FU, 5-FU and mitomycin C, cisplatin and paclitaxel 등이 있다 (category 2B). 

장기생존자의 약 80%까지는 그대로 방광을 유지하지만, 나머지는 궁극적으로 근치적 방광절제술이 필요 했다.
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 이러한 4가지 임상연구들의 5.4년의 추적관찰기간 생존분석 결과, 복합치료법이 낮은 3등급독성 (비뇨생식기 - 5.7 % 와 소화기계 - 1.9 %)을 보여주었다. 치료 관련 사망의 4등급 독성은 없었다.
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 국내의 한 연구에서 근육침습 방광암에 방사선, 화학요법, 경요도 방광종양 절제술을 통한 삼제요법을 시행하였을 때, 치료 후 4주에 반복 경요도 방광종양 절제술로 75%에서 완전관해를 확인하였고, 50%의 환자에서는 무재발 생존을 보임을 보고하였다. 이 연구에서 5년 종양특이생존율 51%, 전체생존율은 39% 로 나타났다.48
8. T2, T3와 T4a 종양

이러한 환자의 치료 및 예후에서 중요한 이슈는 두손진찰에서 종괴가 인식되는 지와 종양이 방광벽을 넘어섰는 지 여부이다. 방광에 국한된 종양 (T2)은 방광벽을 관통해서 지방조직 (T3) 또는 그 이상 확장된 종양보다 예후가 좋다. T4a 종양은 전립선 기질, 자궁 또는 질을 침범한 경우이며, T3 종양과 마찬가지로 외과적으로 치료된다.

복부/골반 컴퓨터 단층촬영 또는 자기공명영상에서 림프절 종대가 없는 임상 병기 T2, T3, T4a 질환에 대한 일차적 수술 치료는 근치적 방광절제술과 골반림프절 절제술이다. 두 무작위 연구 결과에 따르면 (category 1)
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, 신보조 화학요법은 T2보다 T3 질환에 효과적이다.  그렇기 때문에, 신보조 화학요법은 임상 병기 T3 질환에 추천되며 (category 1), 임상 병기 T2 질환에도 고려되어야 한다 (category 1). 만약 신보조 화학요법이 시행되지 않았다면, 술 후 보조화학요법은 림프절 양성 또는 병리 병기 T3-T4와 같은 병리학적 위험요인에 따라 고려하여야 한다 (category 2B recommendation).

부분 방광절제술은 상피내암종을 동반하지 않는 적절한 위치의 단일 T2 종양에서만 고려될 수 있으며, 신보조 화학요법을 함께 시행할 수 있다. 부분 방광절제술은 T3 또는 T4a 환자를 위한 옵션은 아니다. 림프절 양성, 가장자리 양성, 고등급 병변 또는 병리 병기 T3-T4와 같은 병리학적 위험요인에 따라 보조방사선요법 또는 화학요법이 고려될 수 있다 (category 2B recommendation). 근치적 방광절제술의 경우처럼, 신보조 화학요법을 받았던 환자는 부분 방광절제술 후 보조화학요법을 받아서는 안 된다.

동시 화학방사선요법을 포함한 방광보존술 (category 2B recommendation)은 엄격히 선택된 환자에서 옵션이 될 수 있다. 방광보존술 대상은 수신증이 없고 경요도 방광종양 절제술을 통해 육안상 완전히 제거되거나 최대한 제거가 가능한 종양이다. 40-45 Gy의 방사선요법 3주 후 또는 60-65 Gy의 방사선요법 2-3개월 후에는 종양 상태에 대한 재평가가 이루어져야 한다. 잔존암이 없으면 경과 관찰하거나 40-45 Gy의 방사선요법을 시행한 경우 66 Gy까지 방사선요법을 완료한다. 잔존암이 존재하면, 근치적 방광절제술이 선호된다.

심각한 동반질환을 가지고 있거나 전신수행상태가 불량한 환자의 치료 옵션에는 경요도 방광종양 절제술 단독, 동시 화학방사선요법, 화학요법 단독을 포함한다. 높은 수준의 근거에 기반하여, cisplatin 단독 또는 5-FU와 mitomycin C 병합요법은 방사선요법과 함께할 경우 방사선 민감성을 증가시키는 걸로 알려진 약물로 방사선요법 단독보다 치료효과가 우월하다.
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 치료 2-3개월 후에는 종양 상태에 대한 재평가가 이루어져야 한다. 잔존암이 없으면, 경과 관찰하여야 한다. 잔존암이 존재하면, 가능하다면 근치적 방광절제술이 선호된다. 수술적 치료의 대상이 안 되는 환자에서는 다른 방사선 민감화 화학요법제를 사용하여 방사선요법을 완료하거나 다른 화학요법을 고려할 수 있다.

9. T4b 종양 또는 림프절 양성
복부/골반 컴퓨터 단층촬영, 또는 자기공명영상, 또는 생검에서 림프절 침범을 보이지 않는 T4b환자의 경우 일차 치료 권고안은 방사선 요법을 동반하거나 동반하지 않는 2-3주기의 화학요법이며 이후 경요도 방광종양 절제술, 방광경 검사 및 복부/골반 컴퓨터 단층촬영을 이용하여 평가한다. 매우 제한된 T4a 환자에서 림프절 음성인 경우 화학요법을 동반하거나 동반하지 않는 방광절제술이 또 다른 일차 치료 옵션이다. 

만약 일차 화학요법 후에 잔존암이 없다면, 방사선 요법을 동반하거나 동반하지 않는 강화 (consolidation) 화학요법을 고려할 수 있으며 다른 옵션으로 방광절제술이 고려될 수 있다. 그러나, 일차 치료 후 평가에서 잔존암이 발견되면, 방사선요법을 동반하거나 동반하지 않는 화학요법이 사용될 수 있으며, 화학요법제의 변경도 고려할 수 있다. 가능하다면, 일차 치료에 대한 반응 여부에 관계없이 방광절제술은 여전히 치료 옵션 중 하나이다.
영상검사에서 림프절 양성 소견을 보이는 환자의 경우, 림프절 전이를 확인하기 위해 가능하면 생검을 고려한다. 림프절 양성 소견을 보이는 환자는 방사선 치료를 동반 또는 동반하지 않은 화학요법을 받고, 방광내시경검사, 경요도 방광종양 절제술과 복부/골반전산화 단층촬영술을 이용하여 평가한다. 잔존암이 없으면, 추가 방사선치료나 방광절제술을 받게 된다. 일차치료 후에도 여전히 잔존암이 있으면, 전이암의 치료를 따라야 한다.

10. 수술 후 추적관찰

가장 중요한 점은 모든 환자에게 있어서 한가지의 추적 관찰 계획은 적절치 않다는 것이다. 추적 관찰을 위한 여러 계획은 병소의 위치, 생물학적 상태 그리고 치료 기간 등과 개인에 따라 차별적으로 적용되어야 하며 병에 대한 호전 혹은 악화의 징후가 있을 경우 즉각 재평가가 이루어져야 한다. 적절한 추적 관찰 기간 등에 대해서는 좀 더 많은 연구가 필요하다. 

근치적 방광절제술을 받은 환자 13,185명을 메타분석한 결과 상부요로 재발률은 0.75%-6.4%로 보고되었다.72 요세포 검사를 통해 이러한 재발의 7%를 발견하였으며, 상부요로 영상검사를 통해 30%를 찾아냈다.

근치적 방광절제술 후 추적검사 중 요세포 검사, 간기능검사, 크레아티닌, 전해질검사는 첫 2년동안 매 6-12개월마다 시행되어야 하며, 이후에는 임상적으로 필요하면 시행한다. 흉부, 상부요로, 복부 및 골반에 대한 영상검사는 재발의 위험도에 따라 첫 2년동안 매 3-6개월마다 시행되어야 하며, 이후에는 임상적으로 필요하면 시행한다. 비실금성 요로전환을 시행받은 경우, 환자는 비타민 B12 결핍에 대해 매년 검사를 받아야 한다. 방광 또는 전립선요도에 상피내암종이 있었던 경우에 특히, 6-12개월마다 요도 세척 요세포 검사 시행을 권고한다.

부분 방광절제술 후 추적검사도 근치적 방광절제술과 비슷하며, 방광 내 재발을 확인하기 위해 요세포 검사와 방광경 검사 (방광 내 계획된 부위의 조직검사를 포함할 수 있음)를 첫 2년동안 매 3-6개월마다 시행되어야 하며, 이후에는 임상의의 판단에 따라 간격을 늘린다.

방광보존술을 시행받은 환자의 경우, 방광내부 또는 모든 부위의 요로상피조직과 방광하부에 재발의 위험이 있으므로 영상검사는 방광절제술 후 추적검사와 동일하게 시행한다. 추가로, 방광 내 계획된 부위의 조직검사를 포함하거나 포함하지 않는 방광경 검사와 요세포 검사는 방광보존술을 시행받은 환자에서 일상적으로 시행되어야 한다. 추적주기는 전형적으로 첫 2년동안 매 3-6개월이며, 이후에는 적절히 간격을 늘린다.

11. 수술 후 재발 또는 잔존암

방광절제술 후 발생한 전이나 국소재발은 고식적 화학요법이나 방사선요법, 또는 두가지 병합요법으로 치료될 수 있다.

방광 내에 재발소견 없이 요세포 검사 양성을 보이는 경우 상부요로에 대한 선택적 세척 요세포 검사와 전립선요도 생검을 시행하여야 한다. 검사결과가 양성으로 나오면, 아래에 기술된 바와 같이 관리한다.

방광보존술을 시행받은 환자의 경우, 방광 내 재발이나 잔존암은 처음에 진단된 방광암과 같은 방법으로 평가한다. 재발의 경우 이전에 시행된 치료와 재발시 질병의 확산 범위를 근거로 치료한다. Tis, Ta, 또는 T1 종양은 일반적으로 방광 내 BCG 주입법 또는 근치적 방광절제술로 치료한다. 방광 내 BCG 주입법에 반응이 없으면, 근치적 방광절제술이 추천된다. 근육침습 방광암은 일반적으로 근치적 방광절제술로 치료하며, 다시 방광보존술 시도를 추천하지 않는다. 최대용량의 체외방사선요법을 받았으면서 잔존암 부피가 큰 경우 근치적 방광절제술이 불가능할 수 있다. 이런 환자에서는 고식적 화학요법이 추천되며, 일반적으로 이전에 투여된 화학요법제와 교차내성이 없는 제제를 사용한다. 환자가 이전에 방사선요법을 받지 않았다면, 방사선-화학 병용요법이 대안이 된다. 고식적 경요도 방광종양 절제술도 하나의 옵션이 될 수 있다.

전이 방광암
방광암의 약 4%는 진단 시 전이가 동반되어있다. 그리고 근치적 방광절제술 후 전체 환자의 약 절반은 종양 및 림프절의 병리학적 병기에 따라 재발하게 된다. 이중 국소재발은 약 10-30%를 차지하고, 원격 전이가 흔하게 발생한다.

만약 전이가 의심되면, 재발의 범위를 평가하기 위한 추가 검사가 필요하다. 여기에는 흉부 컴퓨터 단층촬영이 포함되며, 골 관련효소 (알칼리 포스파타아제 Alkaline Phosphatase)가 비정상이거나 환자가 골전이의 증상 또는 징후를 보이면 골스캔을 포함한다.

확산 범위가 림프절에 국한된 경우, 림프절 생검을 고려하여야 하며, T4 병기처럼 치료한다. 진단 시 파종성 전이를 보이는 환자는 일반적으로 전신 화학요법으로 치료한다. 파종성 전이가 지속되는 환자는 화학요법, 방사선요법, 또는 두 가지 병합요법을 고려할 수 있다.
1. 전이 방광암에 대한 화학요법

구체적 화학요법제의 선정은 질병의 전이 범위에 기반한 위험 분류와 함께, 심장질환 및 신기능장애와 같은 내과적 동반질환의 존재 여부에 따라 결정된다. 일반적으로, 병합 화학요법 단독치료를 통한 장기 생존은 양호한 전신수행상태, 내장 (즉, 간, 폐) 또는 뼈전이가 동반되지 않고, 정상 알칼리 인산 분해 효소 또는 젖산염 탈수소 효소로 정의되는 저위험 환자 (low-risk)에서 보고되었다. 불량한 전신수행상태 또는 내장전이로 정의되는 고위험 환자 (poor-risk)는 다약제 병합요법을 잘 견디지 못하며, 완치의 전제조건인 완전관해를 좀처럼 이루기 어렵다.

현재 세가지 종류의 약제가 진행성 방광암의 치료에 활발하게 사용되고 있다: cisplatin, taxanes, gemcitabine. 이들 중 두, 세가지 약제의 병합요법이 임상적 효과를 보여주었다 (Table 2). 흔히 사용되는 병합요법에는 GC49, 50와 dose-dense MVAC51, 52이 포함된다. 국소진행성 또는 전이 방광암 환자 405명을 대상으로 GC 또는 standard MVAC를 무작위로 배정한 대규모, 국제, 3상 연구가 시행되었다.53 19개월의 중앙 추적기간에서, 전체 생존 및 진행까지 기간은 두 군간에 비슷하였다. 비록 통계적 유의성에 도달하지 못했지만, GC군에서 MVAC군에 비해 독성으로 인한 사망률이 낮았다 (1% vs. 3%). 5년째 업데이트 분석에서 GC가 MVAC과 비교하여 생존률 관점에서 열등하지 않음을 재확인하였다 (전체 생존, 13.0% vs. 15.3%; 무진행 생존, 9.8% vs. 11.3%).50 또 다른 대규모, 무작위 3상 연구에서 dose-dense MVAC과 standard MVAC을 비교하였다.51, 52 7.3년의 중앙추적기간에서, standard MVAC군의 13.2%와 비교하여 dose-dense MVAC군에서 24.6%가 생존하였다. 각 군에서 1명씩 독성으로 인한 사망이 있었지만, 전반적 독성은 dose-dense MVAC군에서 적었다. 이러한 데이터를 통해, standard MVAC은 독성 및 효과 관점에서 dose-dense MVAC에 비해 열등하고, 독성 관점에서 GC에 비해 열등하다. GC와 dose-dense MVAC은 전이 방광암에서 우선적으로 권유한다.(카테고리 1)
환자의 전신수행상태는 약제 선택의 중요한 결정인자로, 간 또는 신기능장애 환자나 심각한 동반질환이 있는 환자에서는 독성이 적은 약제가 추천된다. 사구체 여과율을 측정하여 cisplatin을 투여할 수 있는지 고려해 보아야 하며 투약이 어려울 경우, 위에 언급된 약제 중에서 cisplatin이 carboplatin으로 대체될 수 있다. 내과적으로 건강하지 못한 환자 (전신수행상태 2)를 대상으로 2개의 carboplatin 포함 약제를 비교하는 2/3상 연구가 수행되었다.54 전체적 반응률은 gemcitabine + carboplatin군에서 42%이고 methotrexate, carboplatin, vinblastine군에서 30%였다. 그러나 건강상태가 안 좋으면서 신기능이 저하된 환자 (사구체여과율 60 mL/min 미만)에서는 독성 증가와 함께, 반응률이 각각 26%와 20%까지 떨어진다.

Table 2. 병합 화학요법 약제들

	Regimen
	Dosage
	

	Gemcitabine/Cisplatin
	Gemcitabine
	1000 mg/m2 on days 1, 8, 15 of a 28-day cycle

or 1000 mg/m2 on days 1, 8 of a 21-day cycle

	
	Cisplatin
	70 mg/m2 on day 2

	Dose-Dense MVAC
	Methotrexate
	30 mg/m2 on day 1 or day 2 of a 14-day cycle

	
	Vinblastine
	3 mg/m2 on day 1 or day 2

	
	Doxorubicin
	30 mg/m2 on day 1 or day 2

	
	Cisplatin
	70 mg/m2 on day 2

	CMV
	Methotrexate
	30 mg/m2 on day 1, 8 of a 21-day cycle

	
	Vinblastine
	4 mg/m2 on day 1, 8

	
	Cisplatin
	100 mg/m2 on day 2 before hydration

	
	Folinic acid
	15 mg every 6 hours on day 2, 9 after hydration


최근에서, taxane 계열 항암제가 최우선 및 고식적 치료에서 활성이 있는 것으로 알려지고 있다. 이러한 결과를 바탕으로, taxane 계열 ± cisplatin을 이용한 2~3제제 병합요법의 일차치료제로서의 역할을 평가하는 연구가 진행중이다. Cisplatin/paclitaxel55, gemcitabine/paclitaxel56, cisplatin/gemcitabine/paclitaxel57, carboplatin/gemcitabine/paclitaxel58, cisplatin/gemcitabine/docetaxel59 등의 대체요법이 1/2상 연구를 통해 방광암에서 보통정도의 활성을 보여주었다. 무작위 3상 연구에서 국소 진행성 또는 전이 요로상피암종을 갖는 환자 626명을 대상으로 GC와 GC + paclitaxel을 비교하였다60. intent-to-treat 분석에서 GC + paclitaxel군에서 반응률이 상승하였고, 통계적 유의성을 갖지 못했지만 경계선상의 전체생존 향상을 보였다. Per-protocol 환자 (92%)를 대상으로 한 분석에서는 3제 병합군이 단지 3.2개월의 생존율 향상을 보여주었지만 (P=.03), 무진행 생존기간에는 차이는 없었다. 호중구 감소성 발열의 빈도는 3제병합군에서 상당히 높았다 (13.2% vs. 4.3%; P<.001). 따라서 본 임상시험에서 얻어진 제한된 이점에 비해 paclitaxel 추가로 인한 위험이 더 크다고 생각한다.

비록 일상적 일차치료제로서 상기 대체요법을 추천하기에는 데이터가 불충분하지만, 신기능장애나 다른 동반질환으로 인해 cisplatin 사용이 부적절한 환자에서 cisplatin을 포함하지 않는 요법을 고려해 볼 수 있다 (category 2B). 이 경우 gemcitabine과 carboplatin의 병합요법을 가장 먼저 고려할 수 있으며 atezolizumab과 pembrolizumab (category 2A) 등의 대체요법도 개발되어 있다.  

신보조 또는 보조화학요법 외에 다른 화학요법을 받은 적이 없는 진행성 요로상피암종 환자 42명을 대상으로 pemetrexed + cisplatin의 효과 및 안전성을 보고한 국내 연구는 64.3% (27명)의 환자에서 부분관해를 보였으며, 28.6%의 환자에서 G3 or 4 호중구 감소증을 보고하였다.61
요로상피암종에 효과적인 약제들은 비요로상피암종 환자들에서의 효과는 제한적이다. 이들 환자들은 종종 확인된 조직학적 결과에 기반하여 치료된다. 예를 들어, 선 암종은 근치 또는 부분 방광절제술로 외과적으로 치료하며, 최대효과를 위해 개인에 따른 보조화학요법과 방사선요법을 시행한다. 순수한 평편상피 세포암종은 방광절제술, 방사선요법, 또는 다른 장기의 평편상피 세포암종에 흔히 사용되는 5-FU나 taxane 계열의 화학요법제로 치료한다. 그러나, 비 요로상피 암종에서 화학요법에 대한 경험은 제한적이다.

사용된 특정 요법에 관계없이, 전이 방광암전이 방광암을 갖는 환자는 2~3주기의 항암치료 후 반응을 재평가하여야 하며, 반응이 있거나 안정된 상태로 유지되는 환자에서는 2주기 더 치료가 지속되어야 한다. 절제 불가능했던 일차병변에서 상당한 반응이 있거나 항암치료 후에 절제 가능한 단일부위 잔존암을 갖는 환자에서는 수술이나 방사선요법이 고려될 수 있다. 선별된 연구에서, 이러한 방법으로 생존율이 향상됨을 보여주었다. 병변이 완전히 제거된다면, 환자가 잘 견딜 경우 추가로 2주기의 화학요법을 고려할 수 있다. 수술이나 방사선요법이 옵션으로 고려되지 않는 환자는 대개 반응 정도에 따라 최대 6주기의 화학요법으로 치료된다. 만약 2주기 후에도 반응이 없거나 심각한 부작용이 발생하면, 환자의 전신수행상태, 질환의 범위, 이전에 투여된 치료를 참작해서 치료법을 바꿀 것이 권고된다. 보조화학요법 후에 전신재발을 겪은 환자에게도 같은 원칙이 적용된다.

2차 라인 화학치료에 관한 데이터는 매우 유동적이고 불명확하여 어떠한 표준치료도 존재하지 않는다. 고식적 화학요법으로 이용가능한 옵션은 일차라인으로 어떤 제제가 사용되었는지에 따라 결정된다. Docetaxel, paclitaxel 또는 gemcitabine 단독치료가 선호된다.62-65 다른 옵션으로 cisplatin, carboplatin, doxorubicin, 5-FU, ifosfamide, pemetrexed, methotrexate, vinblastin등이 있다.66-70
국내 한 연구에서, 메트로노믹 화학요법으로 paclitaxel에 병합된 경구 cyclophosphamide의 안전성에 대한 소규모 보고가 있었다71.

2. 전이방광암에 대한 화학방사선요법

전이나 근치적 방광절제술 후 골반 내 재발을 치료하기 위하여 화학요법과  고식적 방사선요법의 병합치료가 사용된다.. 그러나, 동시 화학요법은 고용량의 방사선 (>3 Gy fractions)이 사용되는 경우에는 부적절하다. 이러한 상황에서 방사선 민감화 화학요법제의 사용에는 논란의 여지가 있다. 가능한 옵션으로 cisplatin, docetaxel, 또는 paclitaxel (category 2B); 5-FU (category 2B); 5-FU와 mitomycin C (category 2B); capecitabine (category 3); 그리고 저용량 gemcitabine (category 3)이 포함된다.
3. 전이방광암에 대한 표적치료

플라티늄기반의 복합 항암화학요법이 전이방광암의 표준치료로 사용되고 있으며, 전체 생존 9-15개월의 효과를 보인다73. 그러나 이러한 항암 치료에 재발한 경우 중앙 생존값은 5-7개월로 감소된다74. 
특히 체크 포인트 억제제와 같은 전이성 요로상피암종의 치료를 위한 몇 가지 새로운 약제는 표준 치료법에 비해 개선된 결과를 보인다. 
체세포 돌연변이율이 높은 암은 체크 포인트 억제제에 더 잘 반응하는 결과를 보여주고 있다75-79.

Cancer Genome Atlas의 데이터에 따르면 방광암은 세 번째로 높은 돌연변이 암으로 분류되어80,81 체크 포인트 억제제가 방광암의 치료 옵션으로 상당히 유망하다. 

미국 식품 의약청 (FDA)은 PD-L1 억제제인 atezolizumab, durvalumab, avelumab은 물론 PD-1 억제제인 nivolumab과 pembrolizumab을 요로상피암종 환자에 대해 승인했다.
Pembrolizumab, atezolizumab, nivolumab, durvalumab 및 avelumab은 PD-L1 발현 수준과 상관없이 플라티늄 기반 화학 요법 중 또는 후에 진행되었거나 신보조 또는 보조 플라티늄 함유 화학 요법 중 12 개월 이내에 진행된 국소 진행성 또는 전이성 요로 상피 세포 암종의 치료에 승인되었다. 또한 atezolizumab과 pembrolizumab은 시스플라틴 함유 화학 요법을 받을 수 없는 국소 진행성 또는 전이성 요로 상피 세포 암 환자에 대해 1 차 치료 옵션으로 승인되었다. 이러한 모든 승인은 승인을 뒷받침하는 범주 1 수준의 증거가 있는 후속 치료 옵션으로서의 pembrolizumab을 제외하고 카테고리 2 수준 증거를 기반으로 한다.
Pembrolizumab은 PD-1 억제제로 이전에 플라티늄 기반 요법을 받은 후 진행되거나 전이된 방광암 환자의 2 차 요법으로 평가되었다82. 오픈 라벨, 무작위, 제 3 상 임상 시험은 플라티늄 기반 항암요법 후에 재발하거나 진행된 진행성 요로상피암종 환자 542 명에서 pembrolizumab과 화학 요법 (paclitaxel, docetaxel 또는 vinflunine)을 비교했다. 이 임상 시험에서 화학 요법에 비해 pembrolizumab으로 치료한 환자의 전체 생존율의 평균치가 더 길었다 (10.3 개월 vs. 7.4 개월, P = 0.002). 또한 pembrolizumab으로 치료한 환자에서 화학 요법으로 치료 한 환자보다 3, 4 또는 5 등급의 부작용이 더 적었다 (15.0 % vs. 49.4 %)83.
 이 3 상 임상 시험의 결과로 NCCN 패널은 pembrolizumab을 1등급의 2 차 요법으로 권장하였다.
 임상 2 상 임상 시험에서 pembrolizumab은 cisplatin 기반 요법을 시행 할 수 없는 370 명의 진행된 요로 상피암 환자에서 1 차 요법으로 평가되었다.
이 연구에서 환자 중 29 %가 전체 반응 overall response을 보였으며 7 %가 완전 반응 complete response을 보였다. 3, 4 등급의 치료 관련 부작용은 pembrolizumab 치료 환자의 18 %에서 발생했다84.

2 군, 다기관, 2 기 임상 시험에서 얻은 데이터는 전이성 질환 환자에서 atezolizumab을 평가 한 것이다. 임상 시험 2 군은 플라티늄 치료 후의 전이성 요로상피암 환자 310 명을 등록했으며 과거 대조군에 비해 전반적인 반응률이 유의하게 개선되었다 (15 % vs. 10 %, P = .0058)85.
45 명의 치료 반응자 중 38 명 (84 %)이 11.7 개월의 중간 추적 관찰을 통해 계속적인 반응을 보이는 것으로 나타나 치료의 내구성이 있음을 보였다. 종양 세포의 PD-L1 상태에 관계없이 유사한 반응률이 나타 났지만, 종양 미세 환경에서 침윤하는 면역 세포에서 PD-L1 발현 상태가 증가함에 따라 더 큰 반응이 나타났다.
3 / 4 등급의 치료 관련 또는 면역 매개 부작용은 각각 환자의 16 % 및 5 %에서 나타났다. 또한, 이 임상 시험에서 치료와 관련된 사망이 없어 양호한 내약성을 시사했다.
동일한 제 2 상 임상 시험의 1 군에서, cisplatin 에 부적합한 국소 진행성 또는 전이성 요로 상피암 환자 119 명에서 atezolizumab이 1 차 요법으로 평가되었다. 이 연구의 데이터는 완전 반응률 complete response 이 9 % 인 환자의 객관적 반응률 objective response rate 이 23 %임을 보였다. 전체생존overall survivl의 중앙값은 15.9 개월이었다. 3 / 4 등급의 치료 관련 부작용이 16 %의 환자에서 발생했다86.
플라티늄 함유 요법을 1 회 이상 시행 한 후 진행된 국소 진행 또는 전이성 요로 상피암 환자의 2 기 임상 시험 결과는 PD-1 종양 상태에 영향 받지 않는 nivolumab  치료 후 265 명의 환자 중 52 명 (19.6 %; 95 % CI, 15.0-24.9)에서 전반적인 객관적 반응 overall objective response 을 보였다87. 이 연구에 등록 된 270 명의 환자 중 18 %의 환자에서 3 / 4 등급의 치료 관련 부작용이 있었고 3 명의 환자 사망이 보고되었다. 전체생존overall survivl의 중앙값은 8.74 개월 (95 % CI, 6.05- 아직 도달하지 않음)이었다.  PD-L1 발현을 1%를 기준으로 이상/이하 등으로 구분하면, 전체생존overall survival은 각각 5.95 개월에서 11.3 개월이었다. 이 데이터는 PD-1 종양 상태에 영향을 받지 않는 24 % (95 % CI, 15.3 % -35.4 %)의 전체 반응률overall response rate을 보고 한 초기 I / II 데이터와 유사하다. 이 연구에 등록된 78 명의 환자 중 2 명은 5등급의 치료 관련 부작용을 경험했으며, 3 / 4 등급의 치료 관련 부작용은 22 %의 환자에서 보고되었다88. 
표준 플라티늄 기반 화학요법 동안 또는 이후 진행된 종양을 가진 PD-L1 양성 수술 불가능 또는 전이성 요로 상피 성 방광암 환자 61 명에 대한 durvalumab의 1 기 / 2 기 다기관 연구의 초기 결과는 PD-L1 양성 군 중 46.4 %의 환자가 치료에 반응하였다. PD-L1 음성 인 환자에서는 반응이 보이지 않았다89. 

2017년 업데이트된 연구는 (N = 103) PD-L1 다발현군에서 29.5 % 전체 반응률overall response rate 및 PD-L1 저 또는 무발현군에 대한 전체 반응률overall response rate 7.7 %를 나타냈다. 

6 개월 째의 전체생존overall survival은 PD-L1 다발현군에서 68.4 %, PD-L1 저 또는 무발현군에서 44.7 %였다.
 3 / 4 등급의 치료 관련 부작용이 치료 환자의 5.2 %에서 발생했으며 3 명의 환자는 3 / 4 등급의 면역 관련 부작용을 보였다90.
Avelumab은 방광암 치료에서의 활성을 평가하기 위한 현재 임상 시험 중의 또 다른 PD-L1 억제제이다. 플라티늄 불응성 질환을 가진 44 명의 환자를 대상으로 한 제 1b 상 시험의 결과는 avelumab로 치료한 결과 5 례의 완전한 반응complete responses 과 3 례의 부분 반응partial responses 으로 구성된 18.2 %의 전체 반응률overall response rate을 보였다. 무진행  생존률progression free survival의 중앙값은 11.6 주였고 전체생존overall survival의 중앙값은 13.7 개월이었고 12 개월 후 전체생존율overall survival rate는 54.3 %였다. avelumab으로 치료받은 환자의 6.8 %에서 3 / 4 등급의 치료 관련 부작용이 발생했다91. 최근의 초록에서는 플라티늄 저항성 전이 요로 상피암을 앓고 있거나 cisplatin 계 항암 화학 요법을 시행 할 수 없는 241 명의 환자를 대상으로 동일한 임상 시험 결과를 발표했다.
  이 연구에서는 객관적 반응률 objective response rate 이 17.6 % 였고 완전 관해 9 례와 부분 관해 18 례가 있었다. 무진행 생존률progression free survival 중간 값은 6.4 주였고 중앙값은 7.0 개월이었다.
  3 / 4 등급의 치료 관련 부작용이 avelumab군 환자의 7.5 %에서 발생했으며 2.5 %의 환자가 3 / 4 등급의 면역 관련 부작용을 보였다92. 
체크 포인트 억제제의 가치는 NCCN 패널이 플라티늄 기반 치료 후 2 차 전신 치료제로 pembrolizumab (category 1), atezolizumab, nivolumab, durvalumab 및 avelumab를 포함하여 만장일치로 결정한 것으로 알 수있다. (atezolizumab 및 pembrolizumab는 국소 진행 또는 전이성 질환에 대한 시스플라틴 기반 화학 요법을 받지 못하는 환자를 위한 1 차 치료 - 알고리즘의 전신 요법 참조). 후속 치료 옵션 (카테고리 1) 인 pembrolizumab을 제외하고, 체크 포인트 억제제는 모두 카테고리 2A 권장 사항이다.
4. 전이성 질환의 치료
전이가 의심되는 경우 질병의 정도를 평가하기 위한 추가 검사가 필요하다. 효소 수치가 비정상이거나 환자가 골격계 증상의 징후 또는 증상을 보이는 경우 흉부 CT와 뼈 스캔을 포함한다. 중추 신경계에 대한 영상검사를 고려해야 한다. cisplatin에 대한 환자의 적합성을 평가하기 위해 GFR을 구해야 한다. 전이의 증거가 림프절에 국한된 경우, 림프절 생검을 고려해야 하며 환자는 림프절 전이 질환에 대해 이전에 설명된 대로 관리해야 한다 (알고리즘에서 cT4b 치료 또는 림프절 전이 및 cT4b 기본 및 보조 치료 참조). 전이성 질환을 앓고 있는 환자는 일반적으로 전신 화학 요법으로 치료된다. 지속적인 전이 질환의 관리에는 화학 요법, 방사선 또는 이 두 가지 병용이 포함될 수 있다. 
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III. 상부요로상피종양

도표

신우의 요로상피암 (UTT-1)
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a방광암 영상검사의 원칙 참조 (BL-A).
bMontironi R, Lopez-Beltran A. The 2004 WHO classification of bladder tumors: A summary and commentary. Int J Surg Pathol 2005;13:143-153. 병리학적 관리 원칙 참조 (BL-C).
c수술적 치료의 원칙 참조 (BL-B).
d화학요법의 원칙 참조 (BL-G 1 og 4).

e화학요법의 원칙 참조 (BL-G 1 og 4).
요관의 요로상피암 (UTT-2)
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a영상검사는 경정맥 요로조영술, CT urography, 역행성 요로조영술과 신장초음파, 요관경, MRI urogram 중 한가지 이상 포함

bMontironi R, Lopez-Beltran A. The 2004 WHO classification of bladder tumors: A summary and commentary. Int J Surg Pathol 2005;13:143-153.

병리학적 관리의 원칙 참조 (BL-B).
c화학요법의 원칙 참조 (BL-G).
상부요관암의 보조적 항암화학요법 (UTT-3)
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a방광암 영상검사의 원칙 참조 (BL-A).
d화학요법의 원칙 참조 (BL-G).

g수식어 “p”는 방광절제술과 림프절 절제술에 기반한 병리학적 병기를 의미한다.

h전이성 질환을 배제하기 위해 환자에 대한 충분한 병기 설정을 한 후, 보조화학요법의 지침을 따른다.

원칙
신우암과 요관암의 AJCC TNM 병기 (7th ed., 2010)(ST-3)

종양병기 (T)

TX 일차 종양이 평가되지 않음
T0 일차 종양이 보이지 않음

Ta 비침습유두암종

Tis 상피내암종
T1 상피하 결합조직까지 침범

T2 근육층까지 침범

T3 (신우암의 경우) 근육층을 관통하여 신우 주위 지방층 또는 신실질 침범이 있을 때 

   (요관암의 경우) 근육층을 관통하여 요관 주위 지방층까지 침범이 있을 때 

T4 주위기관 침범이나 신장을 통해 신 주위 지방층 침범이 있을 때 

국소림프절 병기 (N)*

Nx 국소림프절에 대한 평가가 이루어지지 않음

N0 국소림프절 전이 없음

N1 2cm이하 1개의 림프절 전이

N2 2cm 초과 5cm 이하의 1개 림프절 전이; 또는 5cm 이하 다발성 림프절 전이  

N3 5cm 이상 림프절 전이

* 좌우 림프절 위치는 N병기에 영향을 주지 않는다. 

먼곳 전이 병기 (M)

M0 먼곳 전이 없음

M1 먼곳 전이 있음

해부학적 병기/예후 그룹

	
	종양병기 (T)
	국소림프절병기 (N)
	먼곳 전이 병기 (M)

	Stage 0a
	Ta
	N0
	M0

	Stage 0is
	Tis
	N0
	M0

	Stage I
	T1
	N0
	M0

	Stage II
	T2
	N0
	M0

	Stage III
	T3
	N0
	M0

	Stage IV
	T4
	N0
	M0

	
	Any T
	N1
	M0

	
	Any T
	N2
	M0

	
	Any T
	N3
	M0

	
	Any T
	Any N
	M1


신우암과 요관암의 AJCC TNM 병기 (7th ed., 2010)(ST-4)

조직학적 등급 (G)

요로상피세포의 조직학적 등급은 현재 WHO/ISUP 추천에 따라 저등급, 고등급의 등급체계가 사용된다. 

LG 저등급

HG 고등급

명시된 등급체계가 없다면 일반적으로 다음 체계를 사용한다. 

GX 등급을 평가할 수 없음

G1 분화도가 좋음

G2 중간정도의 분화

G3 분화도가 나쁨

G4 미분화

조직학적 유형

조직학적 유형은 다음과 같다:

요로상피 (이행상피)암

   상피내암
   유두모양

   판상

   편평세포 분화를 동반

   샘모양 분화를 동반  

   편평세포와 샘모양 분화를 동반

편평세포암

선암

미분화암

요로상피 세포암이 대부분을 차지한다. 

조직학적 하위분류는 미세유두상 혹은 아형을 포함한다. 

권고 및 전문가 의견
	권고사항
	권고수준
	근거수준

	표준적 진단과정에서 CT 요로조영술, 요세포 검사 및 방광경을 시행하여야 한다.
	A
	-

	역행성 요로조영술은 상부요로상피암의 진단을 위해 선택적으로 시행될 수 있다.
	C
	-

	크기가 작은 저등급의 암이며 CT에서 침습성 병변이 없는 경우 내시경적 수술을 시행할 수 있다.
	B
	3

	원위부 요관종양은 원위부 요관절제술 및 요관방광 연결술을 시행할 수 있다.
	C
	3

	크기가 큰 종양, 다발성 종양, 고등급의 암 또는 CT에서 침습성 병변이 의심되는 경우에는 근치적 신 요관 절제술을 시행하여야 한다. 
	B
	3

	근치적 신 요관 절제술을 시행하는 경우 방광소매 절제술을 함께 시행하여야 한다.
	A
	3

	고등급의 암 또는 침습성 암인 경우 림프절 절제술을 함께 시행하여야한다. 
	C
	3

	수술 후 첫 1년간 3개월마다 방광경 검사를 시행하여야 하며, 이후에 추적 간격을 조정한다.
	C
	-

	수술 후 3~12개월 간격으로 재발 및 전이 여부 확인을 위한 영상검사가 필요하다.
	C
	-


상부요로종양은 신우 및 요관에서 기원한 것으로 비교적 드문 종양이다. 신우암 및 요관암은 방광암과 마찬가지로 대부분이 요로상피암종이다. 아래에서 논의되는 치료 권장 사항은 가장 흔한 형태인 요로상피암종을 기반으로 한다. 2012년 국내 암등록 통계에 따르면 새로 진단된 상부요로종양 환자는 838명으로 전체 신규 암진단 환자 중 0.37%에 해당한다. 이 중 신우암이 395명 (남자 255명, 여자 140명), 요관암이 443명 (남자 276명, 여자 167명)이었다.1 

1) 신우암
신우암은 혈뇨 또는 신종물의 평가 과정에서 진단된다. 신종물로 발견된 신우종양의 경우 신실질에서 기원한 신세포암종과의 감별이 필요하다. 또한 요세포 검사에서 악성세포 소견을 보이는 환자에서 방광경 검사에서 이상 소견이 발견되지 않는 경우 역행성 요로조영술을 통해 진단이 되기도 한다.

검사

신우암이 의심되는 환자에서는 방광경 검사방광경 검사가 필요하며, 상부요로계의 평가를 위해 CT 또는 MRI 요로조영술, 신장 초음파 또는 역행성 요로조영술 후 비조영 CT, 요관경 검사 등을 시행하게 된다.
흉부단순촬영은 전이 병변 여부 및 동반 질환의 평가에 필요하다. 소변 또는 방광세척액을 이용한 요세포 검사는 악성세포를 확인하는데 도움이 된다. 일반혈액검사와 신기능 및 간기능에 대한 확인이 필요하다. 특정 증상의 호소 또는 임상적 판단에 의해 신스캔 및 뼈스캔과 같은 추가적 영상 검사를 시행할 수도 있다.

일차 치료

일반적으로, 신우암의 일차 치료 방법은 수술이다.

분화도가 좋은 저등급의 암은 (1) 신 요관 절제술 및 방광소매절제술과 (2) 요관경적 또는 경피적 접근을 통한 신원 보존술식으로 치료할 수 있다. 신원 보존술식을 적용하는 경우에는 신우내 항암치료 또는 신우내 BCG치료가 병행될 수 도 있다. 종양의 크기가 크고, 신실질을 침범하는 고등급의 암은 신 요관 절제술 및 방광소매절제술과 함께 림프절 절제술을 시행하게 된다. 신장을 절제하게 되면 신기능 저하로 수술 후 보조화학요법의 시행이 불가능하게 되는 경우가 있다. 따라서 방광암의 임상연구 결과를 기반으로 선별적 신보조 화학요법의 시행을 고려해 볼 수 있다.
 ADDIN EN.CITE 

2-4
 전이 병변의 존재 또는 수술적 치료가 곤란한 동반질환이 있는 경우, 전이 방광암에서 적용되는 항암화학요법을 시행하게 된다.

상부요로 세포검사에서 악성세포가 관찰되었으나, 영상검사 또는 조직검사에서 확인이 되지 않는 경우에서 치료 방법에 대한 논란이 있다. 적절한 대응책은 아직까지 명확하게 정해진 바는 없으나 빈번한 추적검사가 필요하다. 

추적관찰

치료 후 조치는 병기에 따라 결정된다. pT0 또는 pT1인 경우 3~12개월 간격으로 상부요로계 영상검사 (정맥신우조영술, 역행성 요로조영술, CT 요로조영술 및 MRI 요로조영술 등)를 시행하게 된다. 내시경적 절제를 시행한 경우에는 3~12개월 간격으로 요관경 검사가 필요하다. 한편 상부요로 상피종양이 발생한 이후에 방광재발이 빈번히 발생하는데, 국내 자료에 의하면 약 30~40%에서 방광재발을 경험하게 된다. 따라서 수술 후 첫 1년 동안 3개월 간격으로 방광경 검사를 시행하고, 이상이 없으면 이후로는 간격을 늘려 시행하게 된다.

pT2, pT3, pT4 또는 림프절 침범이 관찰된 환자 경우에는 보조화학요법 시행을 고려해야 한다. 추적관찰은 pT0/pT1 질환과 같은 방법으로 시행하고, 흉부 영상검사를 추가하여야 한다.
2) 요관암

요관암은 새로 발생하기도 하며, 성공적 방광암 치료를 받은 환자에서 발생하기도 한다. 질병의 정도에 따라 다양한 양상으로 발현하게 된다. 요세포 검사상 악성세포 소견을 보이는 환자가 방광경 검사에서 이상 소견이 발견되지 않는 경우 역행성 요로조영술을 통해 진단 되기도 한다. 진행된 병변의 경우 통증 또는 폐색을 유발하기도 한다.
검사 

요관암의 평가는 앞서 기술한 신우암의 평가와 유사하다. 방광경 검사가 필요하며, 상부요로계 평가를 위해 정맥신우조영술, CT 요로조영술, 역행성 요로조영술, 요관경 검사 또는 MRI 요로조영술 등을 시행하게 된다. 흉부단순촬영은 전이 병변 여부 및 동반 질환의 평가에 필요하다. 소변 또는 방광세척액을 이용한 요세포 검사는 악성세포를 확인하는데 도움이 된다. 일반혈액검사와 신기능 및 간기능에 대한 확인이 필요하다. 특정 증상의 호소 또는 임상적 판단에 의해 신스캔 및 뼈스캔과 같은 추가적인 영상 검사를 시행할 수도 있다.

치료 

절제 가능한 요관암에서 일차적 치료 방법은 수술이다. 요관암의 위치 (상부, 중부 또는 원위부 요관) 및 질환의 정도에 따라 수술방법은 다양하다. 선택적으로 신보조 화학요법이 고려될 수 있으며, 근치적 수술에 앞서 침습성이 확인된 경우가 이에 해당한다.5
상부요관에서 기원한 종양은 내시경적으로 치료할 수도 있으나, 대개는 신 요관 절제술 및 방광소매 절제술을 시행하게 되며, 고등급 암은 림프절 절제술을 병행한다. 방광의 일부를 함께 절제하는 것은 방광 근육 안쪽을 주행하는 요관까지 완전히 제거하기 위함이다. 

중부요관에서 발생한 종양은 악성도와 크기에 따라 나뉘어 진다. 크기가 작고 저등급의 암인 경우 종양절제술 및 요관요관 연결술, 또는 일부 선택적인 환자에서는 요관전절제술 및 회장요관 대치술을 시행하기도 한다. 다른 방법으로, 내시경적 절제술 또는 신 요관 절제술 및 방광소매 절제술을 시행할 수도 있다. 종양의 크기가 크고 고등급의 암인 경우 신 요관 절제술 및 방광소매 절제술과 림프절 절제술을 시행하게 된다. 선택적 환자에서 신보조 화학요법을 시행할 수 있다.
원위부 요관종양은 원위부 요관절제술 및 요관방광 연결술을 시행할 수 있으며, 고등급의 암이라면 림프절 절제술을 병행하는 것이 권고된다. 다른 방법으로는 내시경적 절제술 또는 신 요관 절제술 및 방광소매 절제술을 시행할 수도 있다. 일부 선택적 환자에서 신보조 화학요법 후 원위부 요관절제술 혹은 신 요관 절제술 및 방광소매 절제술을 시행할 수 있다.
추적관찰 

치료 후 조치는 다른 부위에서 기원한 암종과 마찬가지로 병기에 따라 결정된다. 병리학적 병기가 pT1 이하인 경우 추가적 치료는 필요치 않다. 방광 및 다른 요로에 대한 추적은 신우암의 추적방법과 동일하게 권고 된다. 

병리학적 병기가 pT2 이상 또는 림프절 침범이 관찰된 경우에는 환자의 동반질환과 예상되는 화학치료의 내약성 등을 고려해서 보조화학요법 및 전신적 보조치료를 선택해야 한다.
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IV. 전립선의 요로상피암

도표

전립선의 요로상피암 (UCP-1)
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a영상검사는 다음 중 하나 이상을 포함해야 한다: 정맥 요로조영술, 요로 컴퓨터 단층촬영, 역행성 요로조영술과 함께 시행된 신장 초음파, 요관경 검사 또는 요로 자기공명영상.

b화학요법의 원칙 참조 (BL-G).

권고 및 전문가 의견
	권고사항
	권고 수준
	근거수준

	전립선 요도 상피에 상피내암이 존재하는 경우, 경요도 전립선 절제술과 추후 방광 내 BCG 주입 요법을 시행한다.
	B
	3


전립선에 발생한 요로상피 세포암은 독립된 병기시스템을 가진다는 점에서 방광암의 진행으로 인하여 방광 벽을 관통하여 전립선에 침범된 암과 구별된다. 전립선에서 발생한 요로상피 세포암은 독립적으로 발생할 수도 있지만, 방광암과 동시에 발생하거나, 방광암의 치료 이후에 발생할 수도 있다. 그리고 전립선 요로상피 세포암의 치료는 암의 전립선 요도, 선, 세엽 및 기질 침범 여부에 따라 결정된다.

1) 검사

전립선의 요로상피 세포암이 의심되는 경우, 직장수지검사(DRE), 방광경 검사를 통한 생검 및 경요도 전립선 절제술을 통한 전립선 기질을 포함하는 조직검사를 시행한다. 이때 여러 군데의 전립선 기질 조직검사를 시행하는 것이 좋고, 만일 직장수지검사에서 이상 소견을 보이는 경우, 전립선 특이항원 검사 및 추가적인 전립선 침생검을 시행하여 원발성 전립선암의 유무를 확인하여야 한다. 부가적으로 상부 요로계의 이상에 대한 영상의학적 검사가 필요하다.

2) 일차 치료

조직검사의 결과에 따라 암이 전립선 요도에 국한되어 있고 세엽이나, 기질에 침범하지 않은 경우에는 경요도 전립선 절제술 (TUR-P) 및 BCG 주입 요법을 시행한 후, 비 근육 침습성 방광암 환자에게 시행되는 것과 유사한 추적검사를 적용하여 치료할 수 있다. 국소 재발이 확인된 경우, 방광-전립선 절제술(요도절제술 포함 혹은 미포함)을 시행하여야 한다. 암이 전립선 도관이나 세엽, 기질 내에 침범한 경우에는 흉부 X-ray 검사나 필요한 경우 흉부 전산화 단층촬영 등의 추가적 검사를 시행하여 전이여부를 확인한 후, 방광-전립선 절제술(요도절제술 포함 혹은 미포함)을 시행하여야 한다. 방광암 치료에서 얻은 연구 결과를 바탕으로, 전립선 기질에 침범한 경우 신보조 화학요법을 고려할 수 있다. 
 ADDIN EN.CITE 

1-3
 암이 전립선 기질(에)까지 침범한 환자가 신보조 화학요법을 받지 않았을 경우, 초기 치료 후에 보조 화학요법을 고려할 수 있다.
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V. 원발성 요도종양

도표
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a전문 센터로 전원 추천.

b방광/요로상피암 영상검사 원칙을 참조 (BL-A).

요도의 원발성암 (PCU-2)
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 C수술치료의 원칙 참조 (BL-B)

d이전에 근치적 방광절제술 또는 요로전환술 시행받은 환자의 경우, 요도전절제술 고려.

e신보조 화학요법 또는 화학방사선 고려 (category 2B).

f전신치료의 원칙 (BL-G) 참조. 또한 비요로상피암과 변이조직 요로상피암 참조 (BL-D).
g침습성 요도암에서 방사선치료 원칙 참조 (BL-H 3중 2).
h조직학 소견에 따른 화학요법 (Dayyani F, Pettaway C, Kamat A, et al. Retrospective  analysis of survival outcomes and the role of cisplatin-based chemotherapy in patients with urethral carcinomas referred to medical oncologists. Urol Oncol 2013;31:1171-1177.)

i방광/요로상피암 영상검사 원칙 참조 (BL-A).

j국소재발시 고려 (±화학요법).
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C수술치료의 원칙 참조 (BL-B)

f전신치료의 원칙 (BL-G) 참조. 또한 비요로상피암과 변이조직 요로상피암 참조 (BL-D).
g침습성 요도암에서 방사선치료 원칙 참조 (BL-H 3중 2).
h조직학적 소견에 따른 화학요법 (Dayyani F, Pettaway C, Kamat A, et al. Retrospective  analysis of survival outcomes and the role of cisplatin-based chemotherapy in patients with urethral carcinomas referred to medical oncologists. Urol Oncol 2013;31:1171-1177.)

i방광/요로상피암의 영상검사 원칙 참조 (BL-A).

K요로상피암의 경우만 신보조 화학요법의 연구결과가 지원됨.

원칙
요도암의 방사선 치료원칙 (BL-H 2 of 3)

요도에서 발생한 요로상피 세포 암종과 편평세포 암종에서 방사선 치료 효과를 지지하는 자료들이 보고되고 있다 (증례보고 및 다른 위치에서 전이되어 발생한 요도암의 치료사례). 요도에서 발생한 선 암종에도 방사선 치료를 고려할 수 있다.

· 근치적 방사선 치료 (장기 보존)

· cT2 cN0

· 66-70 Gy EBRT를 현미경적 침습이 가능한 영역을 포함하여 확인된 병변에 조사한다. .항암화학요법이 병용되면 암세포에 작용하는 독성을 높일 수 있다.
· 국소림프절 부위(여성과 남성의 원위⁀요도부 종양에서는 고샅 및 하부골반 림프절; 남성의 근위⁀요도부 종양에서는 골반림프절)에는 예방적 방사선 치료를 강력하게 고려하여야 한다. 
· cT3-T4, 혹은 림프절 양성

· 45-50.4 Gy EBRT를 현미경적 침습이 가능한 영역 및 국소림프절 부위 (여성과 남성의 원위 요도부 종양에서 고샅 및 하부골반 림프절; 남성의 근위 요도부 종양에서 골반림프절)를 포함하여 확인된 병변에 조사한다. 일반적으로 주 병변에는 66-70 Gy를 림프절 부위에는 54-66 Gy를 조사한다. 림프절 부위에 전달되는 선량은 정상 조직의 선량에  따라 제한될 수 있다. 항암화학요법은 암세포에 작용하는 치료독성을 높이므로 병용되어야 한다.
· 수술 후 보조 방사선 요법

· 치료 영역은 절제면의 병리 결과에 기초하여 현미경적 침습이 가능한 영역을 포함하여야 하고, 절제면, 고샅림프절, 골반림프절 등이 포함될 수 있다. 현미경적으로 잔존암의 가능성이 있는 영역에는 45-50.4 Gy의 EBRT를 조사하고 정상 조직의 선량 제한을 지키면서, 확인된 절제면과 림프절외 침범 (extranodal extension) 영역에 54-60 Gy를 조사해야 한다. 정상 조직의 선량 제한을 지키면서, 가능하다면 확인된 잔존 병변에는 66-70 Gy를 조사해야 한다. 항암화학요법은 암세포에 작용하는 치료독성을 높이므로 병용하는 것이 좋다.

요도암의 AJCC TNM 병기 (ST-5)

종양병기 (T) (남성과 여성)

TX 일차 종양이 평가되지 않음

T0 일차 종양이 없음

Ta 비침습 유두상, 용종모양 혹은 사마귀 모양 암종

Tis 상피내암종
T1 상피하 결합조직까지 침범

T2 요도해면체, 전립선, 요도주위 근육층 침범이 있을 때 

T3 음경해면체, 전립선피막, 질 앞벽, 방광목 침범이 있을 때  

T4 타 장기 침범이 있을 때 

국소림프절 병기 (N)*

Nx 국소림프절 전이가 평가되지 않음
N0 국소림프절 전이 없음

N1 2cm이하 1개의 림프절 전이

N2 2cm 초과 1개 림프절 전이 또는 다발성 림프절 전이  

먼곳 전이 병기 (M)

M0 먼곳 전이 없음

M1 먼곳 전이 있음

전립선의 요로상피(이행상피)세포암

Tis pu 전립선 요도를 침범한 상피내암
Tis pd 전립선세관을 침범한 상피내암 

T1 요도상피하 결합조직까지 침범

T2 전립선기질, 요도해면체, 요도주위 근육층을 침범

T3 음경해면체, 전립선피막, 방광목 침범 (전립선외 침습)

T4 타 장기 침범이 있을 때 (방광침습)

해부학적 병기/예후 그룹

	
	종양병기 (T)
	국소림프절병기 (N)
	먼곳 전이 병기 (M)

	Stage 0a
	Ta
	N0
	M0

	Stage 0is
	Tis
	N0
	M0

	
	Tis pu
	N0
	M0

	
	Tis pd
	N0
	M0

	Stage I
	T1
	N0
	M0

	Stage II
	T2
	N0
	M0

	Stage III
	T1
	N1
	M0

	
	T2
	N1
	M0

	
	T3
	N0
	M0

	
	T3
	N1
	M0

	Stage IV
	T4
	N0
	M0

	
	T4
	N1
	M0

	
	Any T
	N2
	M0

	
	Any T
	Any N
	M1


원발암이 요도에서 발생하는 경우는 매우 드물다. 방광암과 달리 편평 상피 세포 암은 요도 암에서 가장 흔한 조직학적 아형이다.1 5 년 생존율은 42 %이다.
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 병기와 종양의 위치는 남성 환자에서 가장 중요한 예후 인자이며, 종양 크기와 조직형은 여성 환자에서 예후적으로 중요하다.
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불행히도, 질환이 흔하지 않아 치료 결정을 뒷받침 할 수 있는 신뢰할 만한 전향적 연구결과가 부족하다. 치료 권고는 전형적으로 위치에 근거한 치료 접근법 (즉, 근위부/ 원위부 요도 종양)에 따라 각각의 조직형 (즉, 편평 상피암, 이행 상피암, 선암)을 모두 포함한다.
1. 검사

요도 종양이 의심된다면 방광요도경 검사를 시행해야 한다. 마취하 검진이 필요하며 경요도 절제술 또는 경질 조직검사가 필요하다. 질병의 범위를 파악하기 위해서 흉부 X-ray와 골반 MRI가 추천된다.

서혜부 림프절이 만져지는 환자에서는 흉부/복부/골반 CT와 림프절 조직검사가 반드시 시행되어야 한다.

2. 치료 

Tis, Ta, 혹은 T1 요도암 환자는 반복적 경요도 절제술이 필요하다. 일부 경우에는 TURBT 후 BCG, mitomycin 또는 gemcitabine을 사용한 요도 내 치료가 시행된다. 환자가 이미 근치적 방광절제술이나 피부요로전환술을 시행 받은 경우라면 전요도절제술을 고려해볼 수 있다.

T2 요도암의 치료는 환자의 성별과 종양의 위치에 따라 결정된다. 남자 환자의 경우 종양이 성기요도에 위치해 있는 경우 원위부 요도절제술 혹은 부분 음경절제술이 필요하다. 이때 요도절제술 시행 전 신보조 화학요법(category 2B) 또는 화학방사선치료(category 2A)를 시행해볼 수 있다. 수술 후 경계부 양성이 확인된 경우에는 수술, 방사선요법, 항암요법 등의 추가 치료가 필요하다. 재발 시에는 항암요법, 전체 음경절제술, 방사선요법, 혹은 병합요법을 생각해 볼 수 있다.

남자 환자에서 종양이 구근요도에 있는 경우에는 요도절제술을 시행하여야 하며, 이때 방광전립선절제술을 선택적으로 함께 시행한다. 병리학적으로 T3, T4, 혹은 림프절 전이가 진단되면 보조화학요법 혹은 항암방사선요법이 필요하다. 재발 시에는 항암요법, 방사선요법, 혹은 항암방사선 복합요법을 고려해볼 수 있다.

여자 환자에서 T2 요도암의 치료는 항암화학요법 혹은 전요도 절제술 (± 방광절제술)이다. 부분 요도절제술은 재발률이 높기 때문에 일반적으로는 시행하지 않는다.4 재발 시에는 항암요법 또는 화학방사선치료 (both category 2A) 또는 골반내용물 제거술 (category 2B)이 필요하다.

진행암에서는 수술, 항암치료, 방사선치료 등의 다중 치료방법을 고려해볼 수 있다. 한 코호트 연구에 따르면, 수술 전 항암치료 시 72%의 반응률이 나타나는 것으로 보고되었다. 편평세포암에서는 cisplatin, gemcitabine, ifosfamide를 사용하며 선암에서는 5-FU, gemcitabine, cisplatin-based regimen을 사용, 요로상피암에서는 MVAC을 사용한다.
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 남자환자 요도 편평세포암에서는 5-FU와 mitomycin C 복합항암요법도 효과가 있었다..
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 항암방사선치료 후 구제수술을 받은 환자의 5년 무병생존율은 72%로, 단독 항암화학요법을 받은 환자의 5년 무병생존율인 54%에 비해 높게 나타났다. 항암치료를 하는 경우, 요법선택은 조직학에 근거해야 한다.
T3 또는 T4 질환이나 임상적 림프절 전이가 없는 환자는 신보조 화학요법, 이어서 강화 수술 또는 방사선 치료, 또는 방사선 요법 (화학 요법 병용)을 받아야 한다. 림프절 전이가 있는 경우, 화학 요법을 병행하는 방사선 치료가 편평세포 암종에 대해 바람직한 치료법이다. 화학 요법 또는 화학 요법과 강화 수술을 고려한 치료 옵션도 있다. 재발 시, 환자는 서혜부 림프절 절제술 과 화학방사선치료를 병행하거나 하지 않는 골반내용물 제거술 (category 2B)을 시행할 수 있다. 전신 요법은 카테고리 2B 옵션이다.

원격 전이가 있는 환자는 조직형에 근거한 전신 요법 또는 화학 방사선 치료를 받아야 한다. 전신 요법에는 후속 치료로 화학 요법 및 체크포인트차단제가 포함된다. 그러나, 체크포인트차단제는 요로상피 조직형을 가진 환자에서만 평가되었다는 것에 유의해야 한다.

VI. 방광의 비 요로상피 세포암종

원칙
방광의 비요로상피 세포암종 (BL-D)

요로상피암종 이외의 다른 방광 암종을 치료할 때, 요로상피암종과 유사한 치료를 시행하지만, 각각의 암종에 대하여 다음과 같은 사항을 고려해야 한다. 

혼합암 (Mixed Histology)

· 요로상피암종에 동반된 편평세포암 (pure squamous), 선 암종 (adenocarcinoma), 미세유두암종 (micropapillary), 둥지성 (nested), 형질세포성 (plasmacytoid), 육종성 (sarcomatoid) 암종이 있는지의 여부를 반드시 확인하여야 한다. 이러한 혼합암이 존재하는 경우, 질병진행이 더 빠르거나 예후가 더 나쁠 가능성이 높다. 

· 이러한 경우, 더 나쁜 예후를 고려하여야 하지만, 대부분의 경우에는 요로상피암종과 동일한 치료를 시행한다. 

· Micropapillary,
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 plasmacytoid,
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 및 sarcomatoid histologies는 일반적으로 근육 침습성 질환으로 진행될 가능성이 높으며 보다 적극적 치료법을 고려해야 한다.

편평세포암종 (Pure squamous)

· 방광 편평 세포암에 대한 신 보조/보조 화학 요법의 입증된 치료결과가 없다.
· 수술이나 방사선을 통한 국소 치료와 최선의 지지 치료가 권장된다.
· 진행된 질병의 경우 임상 시험이 선호된다. 선택된 환자의 경우, 파클리탁셀, 이포스파 마이드, 시스플라틴 병용 화학 요법이 고려 될 수 있다.
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· 경우에 따라 수술 후 RT를 고려해야 한다 (절제면 양성).
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요막관을 포함하는 선 암종 (Pure Adenocarcinoma Including Urachal)

· 요막관 암종을 포함한 방광의 순수 선 암종에 대한 신 보조 요법/보조 화학 요법의 입증된 연구결과 없다.
· 수술이나 방사선을 통한 국소 치료와 최선의 지지 치료가 권장된다.
· 병이 국한된 요막관 암종인 경우 배꼽과 요막관 인대의 일괄절제와 림프절 절제술을 포함한 방광의 부분 또는 전절제술을 시행 할 것을 권장한다.
· 림프절 양성 질환인 경우 대장 암 치료법 (FOLFOX [oxaliplatin, leucovorin, 5-FU] 또는 GemFLP [5-FU, leucovorin, gemcitabine 및 cisplatin])으로 화학요법을 고려한다. 반응하는 질병에 대한 화학 요법 후 외과적 강화요법을 고려한다.
· 진행된 질병인 경우 임상 시험이 선호된다. 선택된 환자인 경우5-FU 기반 요법 (FOLFOX 또는 GemFLP) 또는 ITP (파클리탁셀, 이포스파마이드 및 시스플라틴)와 병용 화학 요법. 대안으로, 파클리탁셀과 백금의 병용 요법이 고려 될 수 있다.
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· 비 요막관 선 암종인 경우 추가 전이 검사를 고려한다. 
소세포암종 (Any small-cell component or neuroendocrine features)

· 병기에 관계없이 소세포 조직형을 가진 국소 암종 환자는 신보조항암요법 후 국소치료 (방광 절제술 또는 방사선 치료)를 권장한다.
· 신보조항암요법
 표준 시스플라틴 가능 시

: 에토포사이드+시스플라틴
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대체 이포스파마이드+에토포사이드 추가 독소루비신+시스플라틴
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표준 시스플라틴 불가능 시

: 에토포사이드+시스플라틴
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· 전이 화학요법
 표준 시스플라틴 가능 시

: 에토포사이드+시스플라틴
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표준 시스플라틴 불가능 시

: 에토포사이드+시스플라틴
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선별환자에 대한 대체 요법

: 대체 이포스파마이드+에토포사이드 추가 독소루비신+시스플라틴
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원발성 방광육종 (Primary bladder sarcoma)

연부조직 육종의 치료 지침에 따라 치료 한다. 

· 권고 및 전문가 의견
	권고사항
	권고 수준
	근거수준

	방광의 비요로상피 세포암종의 치료는 요로상피 세포암종과 비슷한 치료를 시행하되, 반드시 예후가 더 나쁠 가능성을 고려해야 한다.
	A
	3

	요막관암의 치료는 요막관과 요막관 인대, 배꼽을 포함한 일괄적 (En-bloc) 절제를 원칙으로 한다.
	A
	3

	방광의 비요로상피 세포암종의 합의된 치료법은 아직 없는 실정으로, 완치를 위해서는 보다 적극적인 다각적 병합치료를 고려해야 한다.
	A
	3


방광암의 약 10%가 비요로상피 세포암이다. 이 범주에는 혼합암종, 편평세포암종, 선 암종, 소세포 암종, 요막관 암종, 방광육종 등이 있다. 병리결과에 따라 보조화학요법의 추천 여부가 결정된다. 요막관 암종의 경우는 요막관 구조물의 완전 제거와 부분 방광절제술로 치료될 수 있지만, 방광의 비요로상피 세포암종의 대부분은 근치적 방광 절제술을 시행하게 된다. 비요로상피 세포암종은 재발률이 매우 높지만, 병기에 따른 표준화된 항암요법 지침은 없다. 요로상피 세포암종의 일반적인 치료 원칙에서 약간의 변형된 치료법을 순서도로 정리하였다. 

방광의 소세포암은 일차 항암요법 (소세포성 폐암의 NCCN 지침을 참조) 이 가장 좋은 치료이며, 먼곳 전이가 없는 경우 추가적 방사선요법이나 근치적 방광 절제술을 시도해볼 수 있다. 원발성 방광육종은 연부조직 육종의 치료 지침에 따라 치료 한다. 
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