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Background : Micropapillary urothelial carcinoma of urinary bladder is a rare and aggressive
subtype of urothelial carcinoma (UC). Methods & Results : Seven UCs with a micropapillary
component (MPC) were identified by reviewing 135 cystectomy specimens of UC (5.2% in
incidence). MPC was associated with conventional UC in 6 cases and the plasmacytoid vari-
ant of UC in 1 case. Lymph node metastasis, that characteristically contained MPC was pre-
sent in 60% (3 out of 5 cases of regional lymph node dissection). Three patients with exten-
sive MPC showed laminar propria invasion (pT1; 33%) and perivesical fat invasion (pT3; 67%).
Two out of 3 patients with extensive MPC showed distant metastasis into the colon after cys-
tectomy. The colonic lesions showed exclusively micropapillary differentiation. Four patients
with focal or moderate MPC (pT2, 25%; pT3, 75%) were alive without disease at the time of
writing this article. All 3 cases with extensive MPC had surface and/or invasive MPC on the
prior TURB specimen. Immunohistochemically, the tumor cells were positive for cytokeratin 7,
cytokeratin 20, EMA and E-cadherin and tissue retraction spaces that simulate lymphatic spaces
were negative for CD34 in all 7 cases. Conclusions : This study suggests that the micropapil-
lary growth pattern in UC is a manifestation of aggressive behavior and UC with MPC must
be included as part of the differential diagnosis when dealing with a metastatic lesion with a
micropaillary structure.
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방광에생긴미세유두변이요로상피세포암종의임상및병리학적분석

미세유두변이 요로상피세포암종(MPC)은 요로상피세포암종

의 0.1-1%를 차지하는 비교적 드문 변종으로 1994년도에 Amin

등이 처음으로 보고하였다.1,2 MPC는 난소의 유두장액샘암종을

닮은 미세유두구조를 특징으로 하며, 전형적인 요로상피세포암종

과 비교하여 병기와 전이 빈도가 높은 공격적 임상양상의 변종으

로 알려져 있다.1-3 남자에게서 흔히 발생하며 발생연령은 40대에

서 80대로 평균발생나이는 66세이며 가장 흔한 임상양상은 혈뇨

다.4,5 저자들은 1996년부터 2005년까지 가톨릭의대에서 악성종양

을 진단받아 광범위방광적출술을 시행받은 135명의 환자의 방광

조직을 재검토하여 7예의 미세유두변이 요로상피세포암종을 경

험하였다. 이에 임상소견 및 병리소견을 분석하여 문헌 고찰과

함께 보고하는 바이다. 

재료와 방법

연구 재료

1996년 1월부터 2005년 6월까지 가톨릭대학교 의과대학 성모

병원 및 강남성모병원에서 방광의 요로상피세포암종으로 근치적

방광절제술을 시행받은 135명의 조직 슬라이드를 재검토하여

MPC를 보이는 7예를 대상으로 하였다. 그리고 MPC를 보이는

환자 7명을 제외한 128명을 대조군으로 하였다. 

연구 방법

방광 조직의 광학현미경적 소견(헤마톡실린-에오신 염색)을

조직학적 분화도, 암종의 침윤 깊이, 림프절 전이 유무, 전형적
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또는 다른 변종의 요로상피세포암종 동반 여부 및 암종 주변 점

막의 변화 등의 항목에 중점을 두어 재검토하였다. MPC의 비율

이 예후와 관련이 있는지 알기 위하여 Samaratunga3 등의 분류

법에 따라 MPC를 다음 세 가지로 구분하였다. 국소적(focal;

10% 미만), 중등도(moderate; 10-50%), 광범위(extensive;

50% 초과).

MPC 7예 중 6예에서 근치적방광절제술을 시행하기 이전에

경요도절제술(TURB)을 시행하였으며, 이들의 유리 슬라이드도

재검토하여 TURB에서 MPC의 유무 및 병리학적 소견을 관찰

하였다. 면역조직화학염색은 통상적인 ABC 방법(avidin-biotin

Complex method)을 사용하였으며, 일차 항체로 Epthelial Mem-

brane Antigen (E29, DAKO, Denmark, 1:100), Cytokeratin

7 (OV-TL 12/30, DAKO, 1:50), Cytokeratin 20 (Ks20.8,

DAKO, 1:50), E-cadherin (4A2C7, Zymed, 1:500) CD34

(QBEnd-10, DAKO, 1:50)를 사용하였다. 또한 각 증례와 대조

군을 대상으로 병력지를 살펴보고 임상소견을 조사하였으며 추적

조사를 시행하였다. 추적조사는 현재 생존여부, 질환의 재발 및

전이 유무를 평가하였다. 평균 추적관찰 기간은 31개월이었다.

결 과

임상 소견

방광의 요로상피세포암종으로 근치적방광절제술을 받은 135명

의 환자 중 MPC가 발견된 환자는 7명으로 5.2%의 빈도를 보였

다. 환자의 나이는 58세에서 81세로 평균 68세였고 모두 남자 환

자였다. 임상 증상으로는 6예에서 다량의 혈뇨가, 1예에서는 야

뇨가 나타났다. 치료는 수술 전에 2예에서 BCG (bacilli calme-

tte-querin)면역요법과 화학요법을, 2예에서는 화학요법만을 시

행하였다. Table 1에 MPC가 발견된 7예의 임상 및 병리학적

양상을 요약하였다.

병리 소견

MPC의 미세유두양상은 두 가지 형태로 관찰되었다. 첫째 유

형은 중심에 미세 섬유혈관이 있는 얇고 섬세한 유두상 또는 실

모양의 돌기들로 구성되어 종양의 표면에서 관찰되었다(Fig. 1).

둘째 유형은 미세유두군집이나 비교적 치밀한 결합을 보이는 세

포둥지가 조직 퇴축으로 생긴 빈 공간으로 둘러싸여 있어 마치

림프관 색전을 연상케 하는 모습으로 종양의 침윤성 부위에서 관

찰되었다. 후자는 난소의 유두장액샘암종과 형태가 매우 유사하

였다. 사종체는 관찰되지 않았으며, 이는 기존의 보고와 일치하

는 소견이었다1,2,6 (Fig. 2).

MPC는 3예에서 국소적(10% 미만)으로, 1예에서 중등도(10-

50%)로, 그리고 3예에서 광범위(50% 초과)하게 관찰되었다.

광범위한 MPC를 보이는 3예 중 2예는 방광 주위조직에까지 침

윤을 보였으며(pT3), 나머지 한 예는 고유판까지 침윤이 있었다

(pT1). 중등도 MPC를 보이는 1예에서는 근육층까지 침윤이 있

었다(pT2). 국소적 MPC를 보인 3예는 모두 방광 주위조직에까

지 침윤을 보였다(pT3). 6예에서는 전형적인 요로상피세포암종

이, 나머지 1예에서는 형질세포형변이(plasmacytoid) 요로상피

세포암종이 함께 발견되었다(Fig. 3). 7예 모두에서 중등도 이상

의 다형성, 비정상적인 염색질과 잦은 유사분열을 보여 WHO/

ISUP 분류상 고등급(high grade)에 해당하였다. 또한 3예에서

는 상피내암종이 동반되었다. MPC를 포함하는 방광암 환자 7명

중 6명에서 근치적방광절제술 이전에 TURB를 시행하였으며 이

중 4명의 TURB 검체에서 MPC가 관찰되었다. 이들 4예 중 2예

는 표재성 및 침윤성 MPC를, 나머지 2예는 침윤성 MPC를 포

함하고 있었다. 림프관 침범은 7예 중 6예에서 관찰되었으며, 주

변 림프절을 절제한 5예 중 3예에서 림프절에 전이가 발견되었

다(60%). 이 중 2예는 림프절 전이병소에 MPC가 광범위하게

발생해 있었다(Fig. 4). 

MPC 환자 7예의 평균 추적 기간은 43개월이었으며, 7명의 환

자 모두 생존해 있었다. 2예에서 원격 전이가 발생하였으며 수술

Age Sex Sx Tx. cycle MPC P stage
Prior-TURB
pathology

Lym inv
Follow-up
months

Distant
meta

1 70 M hematuria X 30% T2N0M0 1st:IUC - 18  (AAW) -
2 67 M hematuria CT(MVACx4) <10% T3N2M0 X + 9 (AAW) -
3 63 M hematuria CT(GCx7) 90% T3N2M0 1st:IUC c MPC + 72 (AAW) -
4 67 M hematuria Prior BCG c >95% T3N1M0 1st:IUC c MPC + 23 (AWD) Colon,

CT(GCx2) 2nd:IUC c MPC 24mon later
5 81 M nocturia X <10% T3NxM0 1st:IUC c MPC + 77 (AAW) -
6 58 M hematuria Prior BCG c 80% T1NxM0 1st:IUC c MPC + 41 (AWD) Colon,

CT(GCx7) 41mon later
7 70 M hematuria X <10% T3N0M0 1st:IUC + 64 (AAW) -

Table 1. Summary of clinical data and pathological features

Sx, symptom; Tx. Cycle, treatment cycle; MPC, micopapillary component; P stage, pathologic stage; TURB, transurethral resection; Lym inv, lymphatic
invasion; Distant meta, distant metastasis; IUC, infiltrating urothelial carcinoma; IUC c MPC, infiltrating urothelial carcinoma with micropapillary carcinoma
component; AAW, alive and well; AWD, alive and disease; MAVC, methotrexate, vinblastin, adriamycin and cisplatin; GC, gemcitabine, cisplatin. 
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Fig. 1. The surface micropapillary component was characterized
by delicate and slender filiform processes. A glomeruloid struc-
ture with central fibrovasuclar core was noted, on cross sectioned
filiform process (Inset).

Fig. 3. Plasmacytoid variant of urothelial carcinoma was associ-
ated with MPC. 

Fig. 2. The invasive micropapillary component was composed of
tight small papillae (A) or micropapillary aggregates (B) of tumor
cells that were present within stromal spaces. 

A B

Fig. 4. Micropapillary pattern was dominantly maintained in lymph
node metastasis.

Fig. 5. Immunohistochemically, tumor cells were positive for cytok-
eratin 7 (A), cytokeratin 20 (B), and E-cadherin (C).

A

C

B

Fig. 6. (A) Tissue retraction spaces that simulate lymphatic spaces
were negative for CD34. (B) EMA immunostaining showed the lin-
ear staining of stroma-facing surface of the cells.

A B



후 24개월과 41개월에 각각 대장으로 전이하였다. 전이 병소는

주로 MPC로 구성되어 있었으며 요로상피세포암종의 전형적인

소견은 뚜렷하게 나타나지 않았다. 원격전이한 2예는 모두 원발

방광 병소에서 MPC가 광범위하게 발견되었으며 각각 고유판과

방광 주위조직까지 침윤을 보였다. 

면역조직화학염색 소견

7예 모두에서 MPC 및 MPC와 함께 발견된 전형적 또는 형질

세포형변이 요로상피세포암종 세포에서 cytokeratin 7, cytoker-

atin 20, EMA와 E-cadherin이 강양성으로 염색되었다(Fig. 5).

MPC에서 보이는 조직 퇴축으로 인한 빈 공간과 림프관을 구별

하기 위해 CD34를 염색하여 혈관 내피세포 유무를 보았으며

MPC 세포군집 주변의 공간 테두리는 음성이었다(Fig. 6A).

또한 EMA 염색상 MPC 세포군집의 바깥쪽을 따라 막 모양으

로 양성반응을 보였다(Fig. 6B).

대조군 연구

128예의 MPC를 포함하지 않은 요로상피암종과 비교하였을 때

발생 나이는 평균과 중간값 모두 60대로 유사하였다. 그러나 림

프절 전이(60.0% vs 24.1%), 방광주위조직의 침윤(71.4% vs

46.9%) 및병기 3 이상의진행된병기(71.4% vs 49.2%)는MPC

군에서 더 자주 관찰되었다. 또한 광범위방광절제술 후 대조군보

다 MPC군에서 전이성 병소가 더 자주 발생하였으나(28.6 vs

15.6%) 통계적으로 유의한 차이는 보이지 않았다. 

고 찰

유방, 방광, 난소, 폐, 큰침샘 등을 포함하는 다양한 샘암종에

서 침윤성 미세유두요소를 확인하는 것은 진단 당시의 높은 병

기, 림프절 전이, 림프혈관 침윤을 특징으로 하는 공격적 임상양

상과 연관성을 보이므로 예후를 예측하는데 중요하다.7-11 단, 난

소 기원의 미세유두요소의 경우 예외적으로 저등급의 암종으로

전형적/고등급의 장액성암종보다 완만한 임상양상을 보인다.12

MPC가 전형적인 샘암종과 다른 형태학적, 생물학적 특징을 보

이는 원인은 완전히 밝혀져 있지 않았다. 그러나 MPC의 독특한

모양은 암세포의 반대 극성(reverse polarity) 때문에 나타나는

것으로 설명되고 있다.13-15 또한 몇몇 저자들은 이러한 내외 반전

성장(inside out growth) 탓에 기질과 마주보고 있는 기저층에

서 꼭대기 층의 분비 성질을 갖게 되어 종양세포가 주변 기질에

서 떨어져 나오며, 이런 분리된 종양세포군집들이 주변조직으로

의 침윤과 림프절 전이를 촉진하는 것이라고 주장하였다.16 유방

의 미세유두암을 전자현미경으로 검사했을 때 기질과 맞닿아 있

는 기저층에 미세융모가 관찰되는 점과 EMA 및 MUC1 glyco-

protein 면역조직화학검사시 MPC 종양세포의 꼭대기 층은 염색

이 되지 않으면서 기저부에서 막 형태로 염색되는 소견은 이들

주장을 뒷받침하는 소견이다.9,15-19

요로상피세포암종에서 MPC가 관찰될 때 림프관의 침윤성이

높고, 발현 당시 높은 임상적 병기를 나타내는 공격적인 성향을

보인다고 하였다.1-3 Samaratunga 등3은 광범위 방광 절제술을

받은 미세유두변이 요로상피세포암종 20예를 대상으로 MPC 비

율과 예후 사이의 관계를 알아보았으며, 그 결과 MPC의 높은

비율과 근육층이나 방광주위조직에서 관찰되는 침윤성 MPC가

나쁜 예후와 연관이 있음을 보고하였다. MPC가 국소적, 표재성

으로 관찰될 경우에는 조기 진단의 가능성이 높았으며 예후와의

연관성이 확실하지 않았다. Jody K 등7은 MPC가 관찰될 때 전

형적인 요로상피세포암종보다 암세포가 더 빠르게 주변으로 전

파되며 전이도 더 잘 일어나는 것으로 보고하였다. 본 연구에서

는 7예 중 5예가 방광 주위조직에까지 침윤을 보였으며, 나머지

2예는 각각 근육층과 고유판까지 침윤을 보였고 MPC의 비율에

따라 침윤 정도가 높아지는 소견은 관찰되지 않았다. 그러나 원

격전이가 있었던 2예는 모두 광범위한 부위에서 MPC가 발견되

었고, 이 중 1예는 고유판 침윤의 낮은 병기였음에도 대장으로

전이되었다.

근육층이 포함되지 않은 TURB 검체에서 표재성 혹은 고유판

침윤성 MPC가 관찰되면 근육층 침윤 이상의 높은 병기일 가능

성이 높으므로 재생검을 권장하고 있다.1 그러나 Jodi K 등7은

미세유두변이 요로상피세포암종이 정상적으로 덮여 있는 점막층

아래 고유판에서 발생하여 요로상피점막의 침범없이 주변으로

전파되는 성향이 있어 일반적인 방광경검사나 박리세포진단검사

로는 진단하기 어려울 수 있다고 하였다. 또한 Samaratunga 등3

은 미세유두변이 요로상피세포암종이 높은 병기로 광범위한 MPC

가 있을 때는 MPC가 깊게 침윤되어 미세유두가 생검되지 않는

경우가 있어 TURB만으로 진단하기 어려우나 낮은 병기의 요로

상피세포암종이거나 표면에 미세유두가 존재할 때는 TURB에서

MPC를 관찰할 수 있으므로 TURB 검체의 표면에 미세유두나

국소적인 침윤성 MPC가 관찰될 때는 오히려 낮은 병기의 요로

상피세포암종일 가능성이 높다고 하였다.

본 연구에서는 근치적방광절제술을 시행하기 전에 TURB를

시행한 6예 중 4예(67%)에서 MPC를 관찰할 수 있었다. 그리고

이 중 2예는 표재성 및 침윤성 MPC를, 2예는 침윤성 MPC를

포함하고 있었다. 이들 4예 중 3예는 광범위한 MPC를 가진 증

례였다. 따라서 MPC의 구성비율이 높거나 표재성 MPC가 있을

때 TURB에서 MPC를 관찰할 수 있는 것으로 생각하였다.

MPC의 발생 빈도는 0.6-1%로 비교적 드문 변종으로 보고

되어 있다.1,3 그러나 최근 Alvarado-Cabrero 등20이 6%에 이르

는 발생 빈도를 보고하면서 높아진 발생 빈도는 주의 깊은 재검

을 통하여 MPC를 간과하지 않은 것으로 설명하였다. 본 연구에

서는 증례를 재검하여 요로상피세포암종의 5.2% (135예 중 7예)

에서 MPC를 관찰할 수 있었으며 이 중 3예는 10% 이하의 국
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소적 MPC를 보였다.

어느 장기에서든 MPC가 관찰될 때는 림프 전이가 될 확률이

높으며 근육층 이상으로 침윤할 가능성도 높다.7 또한 전이된 곳

은 조직학적으로 MPC가 우세하게 관찰된다.10,21,22 따라서 MPC

가 관찰될 때는 면역조직화학염색으로 다른 장기에서 전이된 것

이 아닌지 감별해야 한다. MPC는 면역조직화학염색 결과 Cyto-

keratin 7, Cytokeratin 20, LeuM1, EMA에 양성반응을 보이

며, CEA에 양성 혹은 음성반응을 보여, 일반적으로 전형적인

요로상피세포암종과 결과가 동일하다. CA125 면염염색의 경우

MPC군의 35%에서 양성으로 발현되지만 전형적인 요로상피세

포암종은 음성 발현을 보인다.1,3 유방, 난소, 폐, 큰침샘 등의 장

기에서 전이할 경우 미세유두 형태를 보일 수 있으며, 원발 병소

에 대한 임상적 감별 노력과 더불어 Cytokeratin 7, Cytokeratin

20, Estrogen receptor, Progesteron receptor, Thyroid tran-

scription factor 등의 면역조직화학염색이 감별 진단에 도움이

된다.1,3,6 본 연구에서도 7예 모두 Cytokeratin 7, Cytokeratin

20과 EMA에 양성반응을 보여 전형적인 요로상피세포암종과

동일한 면역조직화학염색 양상을 관찰할 수 있었다. 

결론적으로 저자들은 재검을 통하여 7예의 MPC를 경험하였

는데 임상 증상과 호발 연령은 전형적인 요로상피세포암종과 동

일하였으나 림프절 전이와 방광주위조직으로의 침윤이 더 자주

관찰되었다. 또한 원격전이가 발생하였던 2예의 전이 병소는 뚜

렷한 요로상피세포암종 없이 주로 MPC로 구성되어 있었는데

이는 MPC 형태를 보이는 전이암의 경우 방광 원발의 가능성을

반드시 고려해야 함을 재확인하는 소견이었다. 
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