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Background : Pathologic grading, one of the most important prognostic factors of papillary
urothelial neoplasia (PUN) of the urinary bladder, has been revised continuously. The current
study focused on the analysis of interobserver agreement on PUN of the urinary bladder bet-
ween 1973 WHO classification (WHO 1973) and 1998 WHO/ISUP classification. Methods :
Seventy five cases from 15 institutions were collected, and after review by Korean Society of
Urogenital Pathology (KSUP), 30 cases were selected as follows; group I, WHO grade 1 and
papillary urothelial neoplasm of low malignant potential by ISUP (7 cases), group II, WHO grade
2 and low-grade papillary urothelial carcinoma (16 cases), and group III, WHO grade 3 and
high-grade papillary urothelial carcinoma (7 cases). Seventy five general surgical pathologists
who participated in this study were asked to grade the tumors based on WHO/ISUP classifica-
tion. Interobserver agreement between the participants’ diagnosis and KSUP consensus diag-
nosis was analyzed by kappa value. Results : Interobserver agreement assessed by kappa
value for all diagnostic groups was very low; for group I, kappa value was -0.900893722; for
group II, -0.944650025, and for group III, -0.876728996. The overall kappa value of patholo-
gy residents was better than that of practicing pathologists. Conclusions : The 1998 WHO/
ISUP classification could not be easily translated from the 1973 WHO classification and because
of poor interobserver agreement, it appears that further work would be needed before it can
be practically applied.
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방광의요로상피세포종양의 ISUP/WHO등급에대한연구

세계보건기구(World Health Organization, WHO)와 국제비

뇨병리연구회(the International Society of Urologic Pathology,

ISUP)에서는 1988년 3월 미국 보스턴에 모여서 유두양 요로상

피세포종양의 병리학적 등급에 관한 공동기준을 마련하고 유두

양 요로상피세포종양을 유두종, 불분명 악성 가능성의 유두양 요

로상피세포종양(papillary urothelial neoplasm of low malignant

potential, PUNLMP), 저등급 유두양 요로상피세포암종(low-

grade papillary urothelial carcinoma, LGPUC), 그리고 고등급

유두양 요로상피세포암종(high-grade papillary urothelial car-

cinoma, HGPUC)의 네 가지로 분류하도록 결정한 바 있다.1

이전까지는 1973년도에 제정한 WHO 등급2을 광범위하게 사

용하고 있었으나, 조직학적 판독기준이 불분명하여 논란이 제기

되어 왔었고, 특히 WHO grade 2 병변을 분류하는데 문제가 많

아 새로운 등급 분류방법을 모색하고 있었다. 유두양 요로상피세

포암종을 포함한 모든 종양에서 병리학적 등급은 가장 강력한 예

후인자의 하나이므로3 병리보고서에 반드시 기재해야 하고 또 각
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기관마다 등급을 통일하는 것이 중요하다. 새로운 등급기준은 병

리의사가 적용하기 쉬우면서도 기존의 등급기준과도 병행할 수

있어야 할 것이다. 대한병리학회 비뇨생식계 연구회(비생연)는 이

번 연구에서 여러 국내기관의 협조 하에 방광의 유두양 요로상피

세포종양의 증례를 모아 병리조직 슬라이드를 순회 판독하는 방법

으로 1973년 WHO 등급체계에서 새로운 1998년 WHO/ISUP

등급체계로의 적용이 용이한지를 살펴보기로 하였다.

재료와 방법

슬라이드 순회

국내 15개 기관에서 간략한 임상정보와 함께 비생연으로 보내

온 방광의 유두양 요로상피세포종양 78예의 표본을 대상으로 하

였다. 비생연에서 모든 슬라이드를 판독한 후 33예를 선택하여

순회 판독하였고, 이 중 세 증례는 슬라이드가 파손되어 결과분

석에서 제외하였다. 1973년 WHO 등급체계(Table 1)와 1998년

WHO/ISUP 등급체계(Table 1)를 적용하여 다음의 세 표본집

단으로 분류하였다. 제1 표본집단은 WHO grade 1이면서 PU-

NLMP라고 결정된 표본집단이고(7예), 제2 표본집단은 WHO

grade 2이면서 저등급 유두양 요로상피세포암종으로 결정된 표

본집단이고(16예), 그리고 제3 표본집단은 WHO grade 3이면

서 고등급 유두양 요로상피세포암종으로 결정된 표본집단(7예)이

었다. 이 30예의 슬라이드를 1) 비생연에서 결정한 WHO 등급,

2) 1998년 WHO/ISUP 등급체계를 적용한 결과를 묻는 질문지,

3) 1998년 WHO/ISUP 등급체계에 대한 참조문헌(Table 2),1

4) 판독자가 전공의인지, 전문의인지를 기재하는 질문지와 함께

순회시켰다. 슬라이드 라벨의 번호는 임의로 선택하였다.

통계분석

판독결과는 dbSTAT 통계프로그램(dbSTAT 1.0 for Win-

dows)을 사용하여 산술적으로 분석하였다. 판독결과의 일치도를

분석하고자 1998년 WHO/ISUP 등급체계에 따른 판독결과를 비

생연의 결과와 비교하여 kappa치(k)로 산정하였다. kappa치는

다음과 같이 해석하였다: 0.75<k, 일치도 아주 좋음(excellent);

0.4<k<0.75, 일치도 좋음(fair); k≤0.4, 일치도 낮음(poor).4

결 과

처음 선택한 33예 중에서 3예는 슬라이드의 질이 낮아 분석에

서 제외하였다. 그리고 총 78명의 판독 참여자중에서 결과지의

기재부실로 3명의 결과는 분석에서 제외하였다. 따라서, 30예에

대한 75명의 판독 결과를 수집, 분석하였다. 

1973 WHO grading system
1998 WHO/ISUP  

consensus classification

Papilloma Papilloma
Transitional cell carcinoma, Papillary  urothelial neoplasm of 

grade 1 low malignant potential
Transitional cell carcinoma, Papillary  urothelial carcinoma,

grade 2 low-grade
Transitional cell carcinoma, Papillary urothelial carcinoma, 

grade 3 high-grade

Table 1. 1973 WHO grading system of transitional cell neoplasm
and 1998 WHO/ISUP consensus classification

Papilloma Papillary neoplasm of low
malignant potential

Low-grade papillary carcinoma High-grade papillary carcinoma

Architecture 
Papillae Delicate Delicate; occasionally fused, Fused, branching, and delicate Fused, branching, and delicate
Organization of cells Identical to  Polarity, identical to normal; Predominantly ordered; yet minimal Predominantly disordered with

normal any thickness; cohesive crowding; and minimal loss of polarity; frequent loss of polarity;
any thickness; cohesive any thickness; often dyscohesive 

Cytology 
Nuclear size Identical to May be uniformly enlarged Enlarged with variation in size Enlarged with variation in size 

normal 
Nuclear shape Identical to Elongated, round-oval,  Round-oval; slight variation in Moderate-marked pleomorphism

normal uniform shape and contour
Nuclear chromatin Fine Fine Mild variation within and between cells Moderate-marked variation both 

within and between cells  
with hyperchromasia

Nucleoli Absent Absent to inconspicuous Usually inconspicuous* Multiple prominent nucleoli may
be present 

Mitoses Absent Rare at basal layer Occasional, at any level Usually frequent, at any level
Umbrella cells Uniformly present Present Usually present May be absent 

Table 2. Histologic features of urothelial papillary lesions in 1998 WHO/ISUP scheme

*If present, small and regular and not accompanied by other features of high-grade carcinoma.
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각 증례에 따른 등급 판독 결과는 Table 3에 종합하여 표시

하였다. WHO grade 1이면서 PUNLMP인 제1 표본집단군(7예)

에 대해서는 판독 참여자의 진단은 저등급 유두양 요로상피세포

암종으로 진단한 판독 참여자들이 가장 많았고(42.4762%), 다음

으로 비생연의 진단결과였던 PUNLMP로 진단한 판독자들이 많

았으며(36.1905%), 일부는 고등급 유두양 요로상피세포암종으로

진단하여(4.1905%) 비생연의 진단과 잘 일치하지 않았다. WHO

grade 2이면서 저등급 유두양 요로상피세포암종인 제2 표본집

단에 대해서는 비생연의 진단인 저등급 유두양 요로상피세포암

종으로 진단한 판독참여자들이 가장 많았고(47.25%), 27.91%는

PUNLMP로, 또 4.84%는 고등급 유두양 요로상피세포암종으로

진단하였다. WHO grade 3이면서 고등급 유두양 요로상피세포

암종인 제3 표본집단에 대해서는 비생연의 판독 결과인 고등급

유두양 요로상피세포암종으로 진단한 판독 참여자들이 가장 많

았다(92.38%). 그러나 일부(0.57%)는 PUNLMP로, 또 7.0476%

는 저등급 유두양 요로상피세포암종으로 진단하였다.

판독 참여자 75명 가운데, 전공의는 12명, 전문의는 63명이었

으며, 비생연 표본집단에 따른 판독 결과를 Table 3에 간략히

정리하였다, 그리고, 전공의 집단, 전문의 집단에 따른 진단의 차

이는 백분율로 Table 4에 제시하였다. 제1 표본집단에 대해서

전공의 집단의 경우 비생연의 진단과 일치하는 PUNLMP로 진

단한 판독자들이 가장 많았고(90%), 저등급 유두양 요로상피세

포암종으로 진단한 판독자가 나머지 10%였으며, 유두종과 고등급

유두양 요로상피세포암종으로 진단한 판독자는 없었다. 제1 표본

PUNLMPPAPILLOMA LOW HIGH

Object group I
Case 1 2 6 53 14
Case 2 19 44 12 0
Case 3 33 37 5 0
Case 4 11 27 36 1
Case 5 3 23 48 1
Case 6 0 17 52 6
Case 7 22 36 17 0
Object group I sum (525) 90 190 223* 22

Object group II
Case 1 2 23 50 0
Case 2 14 36 25 0
Case 3 0 0 19 56
Case 4 1 12 60 2
Case 5 6 36 33 0
Case 6 0 1 9 65
Case 7 10 9 42 14
Case 8 21 36 18 0
Case 9 0 2 24 49
Case 10 0 0 21 54
Case 11 4 11 38 22
Case 12 4 17 49 5
Case 13 0 3 50 22
Case 14 0 7 59 9
Case 15 6 38 31 0
Case 16 0 1 39 35
Object group II sum (1200) 68 232 567* 333

Object group III
Case 1 0 0 9 66
Case 2 0 0 0 75
Case 3 0 1 1 73
Case 4 0 0 5 70
Case 5 0 2 5 68
Case 6 0 0 14 61
Case 7 0 0 3 72
Object group III sum (525) 0 3 37 485*

Table 3. Histological diagnoses of all 30 cases by 75 participants

PUNLMP, urothelial neoplasm of low malignant potential; LOW, low grade
urothelial carcinoma; HIGH, high grade urothelial carcinoma; (Number),
sum; *, the mostly diagnosed grade.
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Fig. 1 Schematic drawing of histological diagnoses according to
career groups. All four ISUP grades appear throughout career
groups and object groups, which means weak practical scheme
for ISUP grading and un easy translation.
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Fig. 2. Schematic drawing of agreement with/against Korean Soci-
ety of Urogenital Pathology by kappa value. All the values are very
low.
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집단에 대해 전문의 집단의 경우, 가장 많은 진단은 저등급 유두

양 요로상피세포암종(47.47%)으로 진단한 판독자들이 가장 많아

비생연의 진단보다 높은 등급으로 진단한 판독자들이 많았다. 다

음으로 27.91%가 비생연의 진단과 일치하는 PUNLMP로 진단

하였고, 유두종(19.78%)과, 고등급 유두양 요로상피세포암종(4.84

%)으로 진단한 판독자들도 있어, 비생연의 진단과 많은 차이를

나타냈다.

제2 표본집단에 대해서 전공의 집단의 경우, 비생연의 진단과

일치하는 저등급 유두양 요로상피세포암종(60%)으로 진단한 판

독자들이 가장 많았고, 20%는 PUNLMP로, 20%는 고등급 유

Fig. 3. Represertative cases of the highest (1) and the lowest (2) agreement. (A) Group I, WHO grade 1 and urothelial neoplasm of low malig-
nant potential (PUNLMP) by ISUP. (B) Group II, WHO grade 2 and low grade urothelial carcinoma by ISUP. (C) Group III, WHO grade 3
and high grade urothelial carcinoma by ISUP.

A1 A2

B1 B2

C1 C2
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두양 요로상피세포암종으로 진단하였다. 제2 표본집단에 대해 전

문의 집단의 경우, 비생연의 진단과 일치하는 저등급 유두양 요

로상피세포암종(45.29%)으로 진단한 판독자들이 가장 많았으나,

고등급 유두양 요로상피세포암종(28.94%), PUNLMP (19.23

%), 그 외 유두종(6.54%)으로 진단한 판독자들도 있어 비생연

의 진단과 많은 차이를 나타냈다.

제3 표본집단에 대해서 전공의 집단의 경우, 비생연의 진단과

일치하는 고등급 유두양 요로상피세포암종(90%)으로 진단한 판

독자들이 가장 많았고 저등급 유두양 요로상피세포암종으로 진

단한 판독자들이 나머지 전부인 10%였다. 제3 표본집단에 대해

전문의 집단의 경우, 비생연의 진단과 일치하는 고등급 유두양

요로상피세포암종(92.75%으로 진단한 판독자들이 가장 많았으

나, 6.59%는 저등급 유두양 요로상피세포암종으로 0.66%는 PU-

NLMP로 진단하였다. 요약하면, 전공의 집단의 경우에는, 세 표

본집단 모두에서 비생연의 진단과 높은 일치율을 보였으나, 전문

의 집단의 경우에는 제2, 제3 표본집단에서는 일치율이 높으나

제1 표본집단에서는 비생연의 진단과 차이가 많았다.

표본집단별로 비생연과 판독 참여자의 판독일치율을 kappa치

로 산출하였으며, kappa치는 모든 표본집단에 대해 매우 낮았다

(Fig. 2). 세 표본집단 모두 0 이하로, 제2 표본집단이 가장 낮

았고 제3 표본집단이 가장 높았다. 판독 참여자 집단간의 kappa

치를 살펴보면 전공의 집단이 전문의 집단보다 비생연과 판독일

치율이 높았다(Fig. 2).

순회시켰던 증례 중에서 각 표본집단 별로 일치율이 가장 높

았던 증례와 가장 낮았던 증례의 현미경 사진을 Fig. 3에 제시

하였다. 제1 표본집단에서 일치율이 가장 높은 증례는 증례번호

제2번(슬라이드 번호 7; Fig. 3A1)이었고 일치율이 가장 낮은

증례는 증례번호 제1번(슬라이드 번호 2; Fig. 3A2)이었다. 제

2 표본집단에서 일치율이 가장 높은 증례는 증례번호 제4번(슬

라이드 번호 6; Fig. 3B1)이었고 일치율이 가장 낮은 증례는

증례번호 제6번(슬라이드 번호 11; Fig. 3B2)이었다. 제3 표본

집단에서 일치율이 가장 높은 증례는 증례번호 제2번(슬라이드

번호 8; Fig. 3C1)이었고 일치율이 가장 낮은 증례는 증례번호

제6번(슬라이드 번호 25; Fig. 3C2)이었다.

고 찰

요로상피세포암종에서 분화에 따른 병리등급은 종양의 병기와

함께 가장 신뢰할만한 예후인자로 보고되었으며 그 중요성만큼

등급체계를 둘러싸고 많은 논란이 제기되어왔다. 악성 요로상피

세포종양을 분류해온 역사를 간단히 살펴보면, 1973년도 WHO

분류에서는 세 등급의 유두양 이행상피세포암종으로 분류하였

고,2 1998년도 WHO/ISUP 분류에서는 유두양 요로상피세포암

종을, 악성 가능성이 불분명한 PUNLMP으로 새로 분류하고 저

등급 및 고등급 유두양 요로상피세포암종의 두 가지 등급으로

분류하였다.1 이후 1년만 인 1999년도에 WHO는 PUNLMP를

그대로 둔 채 1973년도의 세 등급으로 다시 분류하였다가, 2004

년도에는 1998년도 WHO/ISUP 분류와 동일하게 PUNLMP,

저등급, 고등급 유두양 요로상피세포암종 체계로 발표하였다.3

1973년도 WHO 기준은 오랜 기간 광범위하게, 또한 임상적으

로 친숙하게 쓰여져 왔으나,5 제1등급과 제2등급 간, 제2등급과

제3등급 간의 형태학적인 분별기준이 모호하여 2등급으로 결정

이 치우치는 경향이 있었다.6 그리하여 전체 요로상피종양에서 2

등급으로 분류되는 종양의 빈도가 13%에서 69%까지 차지하는

문제가 있었다.7 또한 저등급의 세포 악성도, 비침윤성, 재발 가

능성이 낮은 종양을 암이라고 진단함으로써 초래되는 개인적, 사

회적 손실을 예방할 필요도 제기되었다.1

1998년도 WHO/ISUP 등급체계의 가장 큰 특징은 PUNLMP

의 신설이다. 상대적으로 낮은 재발률, 특히, 완전히 절제한 후에

는 재발이나 전이가 거의 일어나지 않는 병변을 암이라고 진단

하기보다는, 악성 가능성이 불분명한 병변이라고 진단하는 것을

추천한 것이다.1 유전자 변이가 나타난 PUNLMP내의 한 집단

을 따로 치료해보니 치료효과가 좋았다는 보고는 PUNLMP를

신설한 의미를 지지해준다.8 그렇지만, “악성 가능성이 불분명한”

이라는 진단은 임상의들이 치료를 하는데 어려움을 초래할 수 있

다.5,7,9,10 1998년도 WHO/ISUP 등급체계의 문제점은, 제1등급은

세분화되어 치료에 도움이 되지만, 저등급, 고등급이라는 두 등급

만을 적용할 경우, WHO 제2등급 가운데 상당 부분이 고등급

암으로 진단되어 WHO 제2등급에 준해서 치료 받던 많은 수의

환자들이 고등급 암으로 치료받아야 하는 점이었다.7

이를 보완하기 위해 1999년도에 PUNLMP와 기존 WHO세

등급 체계를 다시 도입하였으나 혼란만 초래한다는 비판이 있었

다.11 따라서 2004년도에는 낮은 악성도를 강조하되 추적관찰을

충분히 권장할 수 있는 PUNLMP의 장점을 살려 기존 1998년

도 체계로 돌아가게 되었다.12

PUNLMP는 암이라는 단어를 사용하지 않았을 뿐, 60%에 이

ISUP

Career group
Papilloma

PUN-
LMP

LOW HIGH

Object group I Total 17.1% 36.2% 42.5%* 4.2%
T 0.0% 90.0%* 10.0% 0.0%
P 19.8% 27.9% 47.5%* 4.8%

Object group II Total 5.7% 19.3% 47.3%* 27.7%
T 0.0% 20.0% 60.0%* 20.0%
P 6.5% 19.2% 45.3%* 30.0%

Object group III Total 0% 0.6% 7.0% 92.4%*
T 0% 0% 10% 90%*
P 0.0% 0.6% 6.6% 92.7%*

Table 4. Diagnostic rates of the objective groups between two
career groups

ISUP, 1998 international society of urologic pathology classification; T,
trainee; P, post-trainee; PUNLMP, papillary urothelial neoplasm of low
malignant potential; LOW, low grade urothelial carcinoma; HIGH, high
grade uro- thelial carcinoma; *, the mostly diagnosed grade.
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르는 재발률12이 보고되고 8%에 이르는 질환 진행률9이 보고되는

등, 주의 깊은 추적관찰이 필요한 종양이다. 새로 만들어진 이

PUNLMP 등급체계가 널리 이용되기 위해서는 용이한 재현성,

판독자 간의 높은 판독일치율, 기존의 등급체계와의 호환성 등

이 필요하다. 이번 순회판독에서는 재현성을 높이기 위해 1998년

WHO/ISUP 등급체계 기준 표를 보조자료로써 첨부하였다. 결

과에서 언급한 대로 판독 일치율이 세 표본집단에서 모두 매우

낮은 kappa치를 보였고, 비생연에서 PUNLMP로 제시한 제1

표본집단에서 낮은 kappa치가 나타나서 국내에서 새로운 PUN-

LMP 등급을 활용하고 정착시키는 데 어려움이 예상된다. 외국

의 사례를 보더라도 1998년 WHO/ISUP 등급체계보다 1973년

WHO체계에서 판독자 간의 일치율이 더 높다는 보고가 있으며,13

두 체계의 일치율이 통계학적으로는 유의성이 없고 특히 PUNL-

MP에 대한 일치율은 48%에 불과하다는 보고가 있으며,14 PU-

NLMP를 저등급 암과 구별하는 경우는 50%에 불과하다는 보고

도 있다.15 방광종양의 판독자 간 불일치율이 18% 정도로 비교적

높다는 보고16를 감안하고, 또 요로상피세포종양 자체가 다양한

형태를 보이는 종양으로 164예를 분석한 결과 3분의 1 정도에서

하나 이상의 등급을 보인다는 보고를 감안하더라도,17 PUNL-

MP 등급 자체가 혼란을 초래하므로 없어져야 한다는 주장도 있

다.18-20 따라서 새로운 PUNLMP 등급에 익숙하지 못한 병리의

사에게 WHO/ISUP 등급체계는 좀 더 세밀한 형태학적 분류기

준을 제시해야 할 것이다. 또 판독자의 주관성을 줄일 수 있는

면역염색이나 분자생물학적 기준을 병행하는 것이 높은 판독자

간 불일치율의 대안으로 필요할 것이다. 1973년 WHO 등급체

계와 1998년 WHO/ISUP 등급체계의 호환성도 낮다는 보고가

있다.6,7,11 그 원인은 새로운 PUNLMP 등급의 생소함과 잘 알

려진 1973년 WHO의 세 등급체계에서 저등급, 고등급 암의 두

등급체계로 인식을 전환하는 어려움을 들 수 있겠다. 이러한 논

란을 바탕으로 1999년도에 WHO/ISUP 등급 체계는 PUMLMP

와 세 가지 등급(WHO와 같은) 암으로 개정하였다.3 그러나, 혼

란스럽다는 비난을 받고 2004년도에 다시 1998년도와 같이 PU-

MLMP, 저등급, 고등급 암의 두 등급체계로 돌아가되 1973년

WHO 등급체계를 병용하여 병리보고서에 보고하도록 권장하게

되었다.4 국내 병리학계에서도 새로운 WHO/ISUP 등급체계의

유용성을 확립하기 위해 요로상피세포암종의 병리등급체계에 대

한 지속적인 관심과 연구가 요구된다. 비생연은 차후 PUNLMP

의 형태학적인 특징과 진단에 도움이 되는 면역염색 및 분자생물

학적인 인자를 제시하기 위해 국내 환자 조직을 대상으로 지속적

으로 연구를 추진할 계획이다. PUNLMP에 대한 임상치료기준

도 아직 확립되어 있지 않아16 임상의들에게 설득력이 낮은 점도

우려되는 상황이다. 무엇보다 장기적인 임상추적을 근거로 한 연

구가 필요할 것이다.

증례들에서 제1 표본집단에서 일치율이 가장 낮은, 증례번호

제1번(슬라이드 번호 2; Fig. 3A2)의 경우, 처음 접하는 슬라이

드 표본을 아주 엄격한 기준을 갖고 관찰했기 때문에 일치율이

떨어진 것이라고 생각되었다. 제2 표본집단에서 일치율이 가장

낮은 증례번호 제2번(슬라이드 번호 9; Fig. 3B2)의 경우, 유두

종까지 포함하여 판독결과가 고르게 나왔는데 유두를 이루는 세

포 층 수가 최고 10층까지 다양한 데 반해 세포의 이형성이 낮아

혼란을 초래했으리라 생각되었다. 제3 표본집단에서 가장 일치

율이 낮은 증례번호 제2번(슬라이드 번호 25; Fig. 3C2)의 경우

세포의 이형성이 높지만 유두상 구조가 유지되어 상대적으로 낮

은 등급이 주어졌다고 생각되었다.

이번 조사에서는 수련의들이 전문의들보다 판독일치율이 높

은 것으로 관찰되었다. 이는 수련의들의 경우, 경험이 많고 옛날

WHO 분류에 이미 익숙한 전문의에 비하여 새로운 체계에 빨리

적응하기 때문으로 분석된다. 전문의 중에서도 실무경력 기간이

길면 길수록 재현성이 낮은 점이 이러한 분석을 뒷받침해준다고

할 수 있다. 1973년 WHO 분류에서 새로운 WHO/ISUP 분류

체제로 전환하기 위해서는 새로운 등급체계를 지속적으로 홍보

해야 할 것이다. 또 당분간 두 등급체계를 함께 사용하는 것도

재현성을 향상시키는 좋은 방법이라 생각한다.
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