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서      론

  예후 인자에 대한 지식은 암 환자의 치료를 계획하는 데 

있어 중요하다. 즉 보조 치료에 의해 이득을 볼 수 있는 군

을 선택한다거나 또는 어느 경우가 이의 적용에 부적합한 

경우인가를 알아내어 이들에게서 보조 치료와 관련되어 발

생할 수 있는 불필요한 합병증을 감소시킬 수도 있겠다. 혈

소판 증가증은 출혈, 감염, 또는 악성종양의 진행에 대한 이

차적인 현상으로 나타나는데 그 정확한 기전은 아직 잘 알

려져 있지 않다. 즉 종양증후군(neoplastic syndrome) 가운데 

혈소판 증가증은 megakaryocytic mass의 일차적 증식이나 

골수증식성 장애와 연관되거나 골수를 침윤하지 않은 종양

의 이차적 증상으로 나타날 수 있다.(1,2) 또한 Ascensao 등

(3)은 종양세포가 결과적으로 혈소판 증가증을 가져오는 체

액 인자(humoral factor)를 분비한다는 증거가 있다 하였다. 

Warrell 등(4)은 종양세포와 내피세포, 및 혈소판 사이의 상

호작용이 전이형성에 관여되고 이에 의해 불량한 예후를 

보인다 하였다. 이런 혈소판 증가증이 폐암, 신장암, 또는 

자궁경부암의 예후와 관련이 있다는 보고는 여러 차례 있

어 왔으나 이의 위암에서의 의미에 대하여는 아직 자세히 

보고된 바 없다.(5-7)

  이에 저자는 위암 환자에 있어 이들의 치료를 시작하기 

전 일상적으로 시행하는 여러 종류의 검사실 검사 항목 중 

혈소판의 증가 여부를 대상으로 이의 예후 인자로서의 가

치를 알아보고자 하였다.
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Purpose: In patients with malignancies, thrombocytosis has 
been related to the disease stage and survival rate. In this 
study, special interest was directed to the possible prognostic 
significance of the platelet counts at diagnosis in patients 
with gastric cancer.
Methods: Three hundred and sixty-one patients with his-
tologically confirmed gastric cancer who were underwent 
surgery at the Department of Surgery, Hanyang University 
Hospital, between January 1994 and December 1998 were 
reviewed. The relationship between the platelet count (PLT: 
109/L), the total WBC count (109/L), the hemoglobin concen-
tration (Hb; g/mL), the serum albumin (g/liter), the disease 
progression, and the survival rate of the patients were 
investigated.
Results: Thrombocytosis (PLT greater than 400) was pre-
sent in 29 patients (8.0%) and anemia (Hb less than 12) was 
present in 130 patients (36.0%). The mean value of the PLT 
count increased significantly according to the advancement 
of the disease stage (stage I; 242, stage II; 258, stage III; 
277, stage IV; 288, P value=0.000). The hemoglobin concen-
trations were negatively correlated with the platelet counts 
(γ=-0.257, P=0.000). The prevalence of thrombocytosis 
was 3.0% and 8.3% in patients with stages I and II, re-
spectively, which increased to 10.8% and 12.9% in patients 
with stages III and IV, respectively. These differences in the 
prevalence of thrombocytosis reached statistical significance 
(P=0.022). The five-year survival rate in patients with or 
without thrombocytosis was significantly different (42.6%, 
65.9%, respectively; P=0.0123)
Conclusion: Because patients with thrombocytosis have 
correlation with advancing stage and a poor prognosis, the 
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platelet count at diagnosis may give additional prognostic 
information for patients with gastric cancer. Elevated platelet 
counts are mainly associated with the presence of anemia. 
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방      법

  1994년 1월부터 1998년 12월 사이에 위암으로 진단되어 

한양대학교 병원 일반외과에서 위절제술을 시행 받은 환자 

가운데 수술 전 시행한 혈액학적 검사 결과 및 생존 여부를 

확인할 수 있었던 361명의 환자를 대상으로 하였다. 침윤성

의 처치가 시험하려는 여러 가지 혈액학적 매개변수에 미

칠지도 모르는 영향을 배제하기 위하여 어떤 처치도 하기 

전에 채취한 혈액만을 이용하였다. 대상 환자들의 입원 기

록지를 통해 혈색소(Hb; g/ml), 백혈구 수(WBC; ×10
9/liter), 

혈소판 수(PLT; ×10
9/liter), plasma albumin (Alb; g/liter), 병

기, 수술 후 생존 기간, 생존 여부 등을 조사하였다. 혈액 

검사의 정상범위는 Hb의 경우 12 이상, WBC는 7,500 이하, 

Alb는 3.0 이상, PLT는 140∼340였으며 혈소판 증가증은 

PLT 400 이상인 경우로 정의하였다.

  통계분석엔 SPSS 9.0 for Window program을 사용하였고 

PLT와 병기 사이의 관계는 ANOVA test, PLT와 Hg 사이의 

관계는 linear regression을 사용하였다. PLT에 따른 cumu-

lative survival rate는 Kaplan-Meier 방법을 이용하였고 log- 

rank test로 생존율 간의 차이를 검증하였다. P value가 0.05 

이하일 때 통계적 유의성이 있다고 판정하였다.

결      과

    1) 혈소판 증가증과 빈혈의 빈도

  혈소판 증가증은 전체 361명 환자의 8.0%인 29명에서 있

었고 빈혈은 36.0%인 130명에서 나타났다.

    2) 혈액검사에 따른 생존율

  대상 환자에 있어 혈소판, 혈색소, 백혈구, 혈장 알부민 

치에 따른 5년 생존율을 비교 분석한 결과 혈소판 및 혈색

소의 차이에 따른 차이가 통계적 유의성을 보였다. 즉 혈소

판이 400×109/liter 이상인 경우의 5년 생존율은 42.6%로 그 

이하인 경우의 65.9%보다 통계적으로 유의하게(P=0.0123) 

불량하였고(Fig. 1), 혈색소 농도가 12 g/liter 이하인 경우의 

5년 생존율은 그 이상인 경우보다 유의하게(P=0.0003) 불량

하였다(53.0% vs. 70.3%)(Table 1).

    3) 병기에 따른 혈소판 수

  각 TNM 병기에 따른 혈소판 수를 분석한 결과 병기가 

진행될수록 혈소판 수가 증가되었으며 그 차이는 통계적 

유의성(P=0.000)을 보였다(Table 2).

    4) 혈소판 수에 따른 재발 빈도 및 유형의 비교

  혈소판 수에 따른 재발 빈도는 ≤400의 경우는 32.5% 

(108/332)였고, ＞400의 경우엔 55.2% (16/29)였다. 그러나 

재발의 유형은 두 경우 모두에서 복막파종이 42∼43%로 가

장 많았으며 그 외에 혈행성 전이나 국소 재발의 빈도도 

Fig. 1. Survival rate according to platelet count (×109/liter) at 
diagnosis.

Table 2. Mean value of platelet counts according to TNM stages
ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ

Platelet count×109L-1 *P value
TNM stage No.

(mean value±SE)
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ

I 137 241.7±64.4

II  48 258.1±76.7

III  83 276.8±87.3

IV  93 287.5±88.9 0.000
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
*P value = oneway ANOVA test.

Table 1. Five-year survival rate according to laboratory parameters 
at diagnosis

ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ
Parameters No. *5-YSR (%) P value

ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
Platelet (109/liter)

≤400 332 65.9

＞400  29 42.6 0.0123

Hemoglobin (g/liter)

≤12 130 53.0

＞12 231 70.3 0.0003

Total WBC (10
9/liter)

≤7.5 264 65.7

＞7.5  97 60.0 NS

Plasma albumin (g/liter)

≤3.0  38 63.3

＞3.0 308 72.6 NS
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
*5-YSR = 5-year survival rate.
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양 군 간에 큰 차이가 없는 분포를 보였다(Table 3).

    5) 병기별 혈소판 증가증의 빈도

  TNM 병기에 따라 thrombocytosis의 발생 빈도를 분석한 

결과 1기 3.0% (4/137), 2기 8.3% (4/48), 3기 10.8% (9/83), 

4기 12.9% (12/93)로 병기가 진행될수록 그 빈도가 증가되

었으며 그 차이는 통계적 유의성(P=0.022, by likelihood ratio 

test)을 나타냈다.

    6) 혈소판 수와 혈색소 관계

  혈소판과 혈색소는 역상관관계를 보였다. 즉 Spearman 

rank correlation coefficient는 -0.257이고 P=0.000의 결과를 

보였다.

    7) 예후관련 인자들의 다변량 분석

  여러 종류의 혈액검사 소견 중 단변량 생존율 분석에서 

통계적 의미를 보였던 혈소판 증가증 및 빈혈증을 위암 환

자의 예후에 가장 강력히 영향을 미치는 인자인 TNM 

staging과 함께 다변량 분석을 시행하였으나 이들은 통계적 

의미를 나타내지 못하였다.

고      찰

  의료비 증액이 문제되는 요즈음, 혈액 분석 등 값이 비싸

지 않은 방법을 이용하여 어떤 질환의 위험도 등을 평가 

할 수 있다면 이는 여러 사람의 관심을 불러일으킬 수 있다

고 본다. 악성 질환에 있어 반응성 혈소판 증가증은 자주 

관찰되는 소견이다.(7,8) 본 연구의 목적은 위암 환자에 있

어 혈소판 증가증의 빈도와 이것이 예후에 미치는 영향을 

알아보는 데 있다. 혈소판 증가증 여부는 단변량 생존율 분

석에서 통계적으로 의미 있는 차이를 보였으며 이를 위암

환자에 있어 가장 강력한 예후 관련인자인 TNM 병기와 함

께 다변량 분석을 시행하였으나 이들은 통계적으로 유의한 

의미를 나타내지 못하였다. 즉 독립된 변수의 예후 인자로

서의 가치는 보이지 못하였다. 그러나 혈소판의 평균 수치

는 병기의 진행과 함께 통계적 의미를 가지면서 증가하여 

간단한 혈액검사를 통해 예후에 대한 예측에 보조적으로 

이용할 수 있음을 보여 주었다. 혈소판 수에 따른 재발 빈도

는 ≤400의 경우는 32.5%였고, ＞400의 경우엔 55.2%였다. 

그러나 재발의 유형은 두 경우 모두에서 복막파종이 42∼

43%로 가장 많았으며 그 외에 혈행성 전이나 국소 재발의 

빈도도 양 군 간에 큰 차이가 없는 분포를 보였다. 악성 종

양에 있어 혈소판 수의 이상에 대하여 해석이 어려운 이유

는 여러 가지 상황에 의해 혈소판 수준이 결정되기 때문이

다. 즉 악성 종양의 경우 종종 파종성 혈관내 응고 (DIC)나 

골수 침범이 일어나고 이는 말초 혈액 내 혈소판 수를 감소

시키며, 항암 화학요법이나 방사선 치료도 같은 결과를 가

져온다. 반면 증가된 혈소판 수는 전이성 암과 광범위한 폐

암 등에서 나타난다고 보고되었다.(9-11) 또한 Pedersen 등

(5)은 암의 실제적 분량을 의미하는 병기에 따라 혈소판 증

가증이 많아진다 하였다. 즉 혈소판 증가증은 병의 진행을 

나타내는 지표이며 이는 많은 분량의 종양세포로부터 생산

되는 물질의 결과라 하였다. 또한 이들은 종양을 외과적으

로 절제하게 되면 혈소판 수는 상당히 줄어든다고도 하였

다. Levin과 Conley (12)가 Johns Hopkins Hospital에 입원한 

14,000명의 혈액 표본을 대상으로 조사한 바에 의하면 

400,000/mm
3
 이상의 혈소판 수는 82명(0.6%)에서 관찰되었

고 이들의 38%인 31명은 종양환자였다고 보고하였다. 이 

중 빈도가 높았던 종양은 위(7명), 대장(6명), 폐(5명), 유방

(2명) 및 난소(2명)와 같은 장기에서 발생하였다 한다. 최근 

들어 Blay 등(13)은 전이성 신장암 환자에서 혈소판 증가증

을 발견하였다. 이런 혈액학적 변화의 기전은 megaka-

ryocyte와 그 전구 물질에 작용하는 thrombocytopoietic hor-

mone의 과잉생산이다. 또한 여러 가지 hemopoietic growth 

factor가 megakaryocytopoiesis를 촉진하는 능력을 가진 것으

로 알려져 있다. 혈소판 증가증은 혈소판과 암세포 간의 상

호작용에 의해 예후적 가치가 있다는 보고가 있다. 즉 Honn 

등(14)은 종양세포와 혈소판 사이의 상호작용은 혈행성 전

이를 일으키며 그 기전은 종양세포가 혈관 내에 정지됨을 

안정화시켜 주고, 종양세포의 증식을 자극하고, 종양세포에 

의해 야기되는 내피세포 위축에 힘을 주어 종양세포 혈액 

외 유출을 증진시키고, 또한 종양세포의 세포 외 간질과의 

상호작용 향상 등이라 하였다. Tuszynski 등(15)은 혈소판에

서 분비된 단백질은 종양세포의 전이를 더욱 활발히 한다 

하였다. 반응성 혈소판 증가증의 생리학적 기전은 종양에

서 분비되는 체액 인자에 의한 megakaryocytopoiesis의 직접

적인 촉진작용에 의해 매개된 순환되는 혈소판의 증가에 

의한다. 즉 Interleukin-6 (IL-6)와 macrophage colony-stimulating 

factor (M-CSF)가 암 관련 혈소판 증가증 발생의 원인이 된

다 하였다.(16,17) 또한 IL-6는 megakaryocytopoiesis의 강력

한 자극제이며 종양세포는 시험관 내(in vitro)와 생체 내(in 

vivo) 모두에서 IL-6를 분비하는 것으로 알려졌다.(18,19) 위

Table 3. Mode of recurrences according to platelet counts
ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ

Platelet count (109/liter)
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ

Mode of recurrence ≤400 ＞400
(n=108) (%) (n=16) (%)

ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
Peritoneal seeding 45 (42) 7 (43)

Hematogenous 20 (18) 2 (13)

Local 15 (14) 3 (19)

Other disease/accident 18 (17) 3 (19)

Unknown 10 (9) 1 (6)
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
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와 같은 사실들은 종양관련 혈소판 증가증에 있어 IL-6의 

역할을 강력히 제시한다 할 수 있다. 또한 시험관 내 시험에

서 IL-6, IL-1 및 leukemia inhibitory factor를 포함하는 세 가

지 성장인자가 혈소판 증가증을 일으킬 수 있다고 보고되

었다.(20-23) 혈소판 유래의 단백질인 thrombopietin은 전이

성 질환에서 증가되는데 이 단백질은 정상적인 응고체계에

서는 종양세포가 혈관내피세포에 부착되는 것을 증진시키

며 실험적 종양세포 전이를 촉진한다 하였다.(15,23) 또한 

혈소판은 종양세포의 혈관 내피세포벽을 통한 격리, 부착, 

및 침투에서 역할을 수행하여 종양세포의 순환계로부터의 

제거를 방해하며 실험실적 연구 결과에 의하면 혈소판 수

를 줄이면 전이를 예방할 수 있다 하였다.(24,25) Check 등

(26)은 백혈구 증가증이 절제 불가능한 폐암에 있어 불량 

예후와 관계가 있다 하였으나 본 연구에서는 위암과 백혈

구 증가증의 예후 관련의미를 얻지 못하였다. 이런 백혈구 

증가증이나 혈소판 증가증은 종양에 의해 야기된 조직 손

상에 대한 염증반응이거나 직접적인 골수 침범에 의한 효

과일 수 있다 하였다.(27,28)

결      론

  혈소판 증가증에 대한 인식은 임상의사에게 가치 있는 

일이고, 원인 모를 혈소판 증가증이 발생할 경우엔 악성종

양을 배제할 수 있어야 한다. 여러 실험적 및 임상적 연구결

과들의 보고를 종합 분석하면 혈소판 증가증은 종양세포의 

생존율 증가나 배가된 전이 능력과 관련된다. 이러한 강력

한 예후 관련인자인 혈소판 수는 특히 보조요법의 적응증 

환자 선택 시 유용될 수 있겠으며 새로운 기술의 치료법에 

대한 분석 및 평가 시엔 혈소판 수의 변화를 반드시 고려해

야 할 것이란 암시를 하고 있다.
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