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1)

서 론

1950년에 Young이 악성 종양에서 조직내 간질액 압력

(Interstitial Fluid Pressure : IFP)이 높은 것을 보고하였다.1) 이

후 정상 조직내 간질액 압력은 대기압보다 약간 낮거나 높

은 수준이나 실험적 고형 악성 종양 및 인체 악성 종양에서

조직내 간질액 압력은 5∼30 mmHg 정도 높은 것으로 보고

되고 있다.2∼ 6) 최근에 종양 조직내 간질액 압력(Tumor

Interstitial Fluid Pressure : TIFP)의 임상적 가치가 강조되기 시

작하였다. Jain7)은 TIFP가 높으면 monoclonal antibodies 등 항
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암제의 혈관벽을 통한 전달과정과 간질액내 전파 과정에 지

장을 일으킬 수 있다는 가설을 제시하였으며 TIFP가 높으면

방사선치료 결과가 불량한 것으로 보고되고 있다.8, 9) 또한

Roh 등8)은 13명의 자궁경부암 환자에서 방사선 분할치료 중

TIFP의 변화가 치료 결과를 예측하게 한다는 사실을 보고하

였다. 비록 이 연구의 대상 환자 수가 적기는 하지만 종양

조직내 간질액 압력의 변화가 치료에 대한 반응을 예측하게

해줄 수 있다는 가설을 제시하였다.

이에 본 연구에서는 전이성 두경부 악성 림파절 환자에서

방사선치료 중 TIFP을 측정하여 TIFP 및 이의 변화가 갖는

임상적 의의를 밝히고자 한다.
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이성 두경부 악성 림파절 환자를 대상으로 육안적으로 확인

가능하며 접근이 가능한 부위에 위치하고 주사침 끝이 적절
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목 적 : 두경부 악성 림파절 환자에서 방사선치료중 종양내 간질액 압력을 측정하여 종양내 간질액 압

력 및 이의 변화가 갖는 임상적 의의를 밝히고자 하였다.
방 법 : 조직학적으로 확진된 26명의 전이성 두경부 악성 림파절 환자를 대상으로 육안적으로 확인 가

능하며 접근이 가능한 부위에 위치하고 주사침 끝이 적절히 위치할 수 있도록 적어도 1 cm 이상의 충

분한 두께를 갖는 경부 림프절에서 방사선치료 직전 및 방사선치료 중에 종양내 간질액 압력을 측정하

였다. 종양의 크기는 촉지하여 임상적으로 측정하고 방사선과적 검사로 측정을 확인하였다.
결 과 : 방사선치료 전 TIFP는 25명에서 측정이 가능하였으며 평균치는 24.7 mmHg였다. 방사선치료 전

종양의 크기가 클수록 치료 전 TIFP가 높았으며 통계적으로 marginal한 상관관계를 보였고(p=0.06), 치

료 전 종양 크기가 크면 치료 후 TIFP의 감소가 큰 경향을 보였으나 통계적인 유의성은 없었다(p=
0.43). 방사선치료 중 9명에서 TIFP의 측정이 가능하였으며, 이들의 방사선치료 전과 치료 후 TIFP변화

는 평균 12.5 mmHg로 감소하였으며 통계적으로 유의한 결과를 보였다(p=0.009). 치료 전 TIFP가 평균

치 이상인 환자군과 이하인 환자군 사이에 방사선치료 결과의 차이가 관찰되지 않았다(p=0.229). 방사선

치료 후 완전 관해를 보인 환자군과 부분관해 이하의 치료 결과를 보인 군 사이에 치료 전 TIFP의 차

이는 관찰되지 않았다(p=0.75). 방사선치료 후 완전 관해를 보인 환자군의 TIFP의 치료 전과 치료 중

비교시 평균 36 mmHg 감소하였으며 부분관해 이하의 치료 결과를 보인 군은 29.7 mmHg 감소하여 현

재까지는 두 환자군 사이에 유의한 차이는 관찰되지 않았다(p=0.75)
결 론 : 방사선치료 전 TIFP의 평균치는 24.7 mmHg였으며 종양의 크기가 클수록 치료 전 TIFP가 높았

으며 통계적으로 marginal하게 유의하였다(p=0.06). 방사선치료 후 부분 관해 이하의 치료 결과를 보인

환자군의 치료 전과 치료 중 TIFP를 비교시 평균 29.7 mmHg로 감소하였으나 완전관해를 보인 군은 36
mmHg의 더 큰 감소를 보였으나 현재까지는 두 군간의 차이는 유의하지는 않았다(p=0.75).

핵심용어 : 종양내 간질액 압력, 방사선치료, 두경부암
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히 위치할 수 있도록 적어도 1 cm 이상의 충분한 두께를 갖

는 경부 림프절에서 측정하였다. 종양의 크기는 촉지를 하여

임상적으로 측정하고 Computed Tomography (CT) 또는

Magnetic Resonance Imaging (MRI) 등 방사선과적 검사로 확

인하였다.

TIFP 측정은 방사선치료 시작 전에 1회 시행하고 치료일

중 제 14일과 18일 사이에 1회 시행하였다. 치료 전 측정된

TIFP는 방사선치료에 의한 TIFP의 변화 판정을 위한 기준치

로 삼았다. 치료일 중 제 14일과 18일 사이에 측정된 TIFP는

조기에 치료 결과를 예측할 수 있는 민감한 정도의 압력 변

화가 나타나는지 여부를 알기 위해 시행하였다. TIFP는

wick-in-needle (WIN) technique을 이용하여 측정하였다. 주사

침은 25 gauge 피하 주사침으로 끝으로부터 5 mm 위치에 3

mm 크기의 side hole이 설치되어 있고 내부에는 수술용 봉합

사인 Nylon filament (6-0 ethilon)가 들어 있다. TIFP를 측정하

기 위해 멸균된 heparinized saline (70 units/ml)으로 채워진

polyethylene tube를 통하여 주사침과 압력 변환기(pressure

transducer)를 연결하였다. 주사침과 polyethylene tube는 사용

전에 항상 gas 소독을 하였다. 측정 당일 calibration하였고 치

료전후로 base line calibration을 시행하였다. 각 환자에서 간

질액 압력을 측정하기 전 압력 변환기의 기준점을 설정하기

위한 기기 교정을 각각 0, 15, 30 cm의 위치에서 0, 16.5, 23

mmHg 압력이 가해 지도록 시행하였다. 앙와위(supine posi-

tion) 자세에서 측정을 하여 측정 부위와 심장의 높이가 같게

유지하면서 주사침을 육안적으로 보이는 종양의 중심부에

삽입하여 간질액 압력을 측정하였다. 측정도중 polyethylene

tube를 압착하여 액체가 잘 통하는지 확인하였다. 5∼10분간

측정치가 ±3 mmHg 사이 범위 이내인 경우에 신뢰할 수 있

는 값으로 판정하였다. TIFP는 두 번 측정하여 평균치를 측

정치로 하였다. 측정 직전에 혈압을 측정하였다.

종양의 크기는 방사선치료 시작 전에 측정하고 치료일 중

제 14일과 18일 사이에 그리고 치료 종료시에 측정하였다. 치

료 종료후 1개월 시점에서 CT 또는 MRI를 시행하여 객관적

인 자료를 얻었으며 그 후 매 3개월마다 경과를 관찰하여 장

기적인 국소제어 및 재발 여부에 대한 기초 자료로 삼았다.

방사선치료는 개개 환자의 치료 목적에 따라서 본과의 치

료 protocol에 따라 시행하였다. 통계분석은 SAS 프로그램을

이용하여 치료 전후의 TIFP변화의 분석과 완전관해군과 부

분관해 이하군 사이의 TIFP의 비교는 T-test를 이용하였고,

치료 전 종양크기와 TIFP 간의 관계 및 TIFP 변화간의 관계

는 상관분석(correlation analysis)을 하였고, 치료 전 TIFP가 평

균치 이상과 이하군 사이의 치료결과와의 관계는 Fisher's

exact test를 이용하여 분석하였다.

결 과

전이성 두경부 악성 림파절 환자 26명에서 TIFP를 측정하

였다. 환자의 연령 분포는 44∼78세(median 61세)였다. 남자

23명 여자 3명이였다. Squamous cell carcinoma가 12명 adeno-

carcinoma가 5명 small cell carcinoma가 3명이었다. 종양의 크

기는 2∼15 cm (median 3 cm)이었다.

방사선치료 전 TIFP는 25명에서 측정이 가능하였으며 평

균치는 24.7 mmHg였다(Table 1). 방사선치료 전 종양의 크기

가 클수록 치료 전 TIFP가 높았으며 통계적으로 marginal한

상관관계를 보였고(Fig. 1, p=0.06), 치료 전 종양 크기가 크

면 치료 후 TIFP의 감소가 큰 경향을 보였으나 통계적인 유

의성은 없었다(Fig 2, p=0.43). 방사선치료 중 9명에서 TIFP의

측정이 가능하였으며, 이들의 방사선치료 전과 치료 후 TIFP

변화는 평균 12.5 mmHg로 감소하였으며 통계적으로 유의한

결과를 보였다(Table 1, p=0.009). 치료 전 TIFP가 평균치 이

상인 환자군과 이하인 환자군 사이에 방사선치료 결과의 차

이가 관찰되지 않았다(p=0.229). 방사선치료 후 완전 관해를

보인 환자군과 부분관해 이하의 치료 결과를 보인 군 사이

에 치료 전 TIFP의 차이는 관찰되지 않았다(p=0.75). 방사선

치료 후 완전 관해를 보인 환자군의 TIFP의 치료 전과 치료

중 비교시 평균 36 mmHg 감소하였으며 부분관해 이하의 치

료 결과를 보인 군은 29.7 mmHg 감소하여 현재까지는 두

환자군 사이에 유의한 차이는 관찰되지 않았다(p=0.75)

고안 및 결론

1950년 Young의 연구 이후로 많은 연구자들이 종양 조직

내 간질액 압력이 높은 것을 실험적 고형 종양의 특성이라

고 주장하였다.1∼ 6) IFP는 free interstitial fluid의 양 및 dis-

tensibility에 의해서 결정된다.10) 정상 조직의 혈관은 투과성

이 낮고 림프 조직이 광범위하게 발달하여 있으며 조직 간

질액의 양이 적어 정상 조직내 간질액 압력은 －5 에서 ＋5

mmHg 정도이다. 그러나 종양내 혈관은 투과성이 높고 림프

조직의 기능이 낮아서 TIFP는 0에서 110 mmHg 정도로 보고

되고 있다.2, 7∼ 9, 11)

최근 TIFP의 임상적 의미에 대해서 관심이 높아지고 있으

나 TIFP와 악성종양의 진행, 방사선치료나 항암제치료 효과

에 미치는 영향, 예후 인자로서의 사용 가능성 등에 대해서

많이 알려져 있지는 않다. 이는 연구의 대부분은 암세포주를
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Table 1. Patie nt Chacte rist ics and Tumor Interstit ia l Fluid Press ure

No Age Sex Diagnosis 1st tumor dia.* 2nd tumor dia.† 1st TIFP‡ 2nd TIFP§ Δ TIFP Response
(cm) (cm) (mmHg) (mmHg)

1 57 F breast 2.5 2.2 22 4 －18 CR‖
2 48 M nasopharynx 2.3 － 8 － － CR
3 78 M lung 2 － －3.5 － － 치료중단
4 59 M lung 15 － 49 －0.5 －49.5 PR¶
5 68 M lung 2 － 5 － － no RT
6 44 M bladder 4 10 91 5 －86 no RT
7 69 M stomach 8 － 36 2 －34 CR
8 67 M lung 2.3 － 4 － － CR
9 72 M lung 2.5 － fail － － no RT

10 63 M oropharynx 3.2 － 8 － － 타병원전원
11 62 M lung 8 － 4 fail － CR
12 65 M lung 2 － 1.25 － － no RT
13 54 M lung 4 － 59 － － no RT
14 57 M lung 4.5 － 14.5 － － PR
15 60 M tongue 3 － －1 － － PR
16 61 F supraglottis 2 － 2.5 － － CR
17 61 F hard palate 2 － 0 － － 치료중단
18 78 M thyroid 7 5.5 78 3 －75 CR
19 76 M submandibular 2 － 36.5 － － PR
20 70 M MUO 7 － 10 － － no F/ U
21 46 M nasopharynx 2 － 5 － － CR
22 57 M hypopharynx 3.5 － 24.5 8 －16.5 no F/ U
23 54 M oropharynx 6 5 40 30 －10 PR
24 63 M nasopharynx 4 － 39.5 22 －17.5 CR
25 55 M base of tongue 4 2 40 39 －1 치료중 전원
26 59 M lung 2 － 44 － － CR

mean :24.7 12.5 p=0.009＃

*preradiotherapy tumor diameter, † postradiotherapy tumor diameter, ‡ preradiotherapy tumor interstitial fluid pressure, ‖ complete
response, § postradiotherapy tumor interstitial fluid pressure,

¶ partial response, ＃ There was statistically significant relationship
bewteen preradiotherapy tumor interstitial fluid pressure and postradiotherapy tumor interstitial fluid pressure.

Fig. 2. Relation between preradiotherapy tumor diameter and
tumor interstitial pressure change. Tumor interstitial fluid
pressure change means difference between preradiotherapy
tumor interstitial fluid pressure and postradiotherapy tumor
interstitial fluid pressure. There was no statistical significant
correlation in both variables (p=0.43).

Fig. 1. Relation between preradiotherapy tumor diameter and
preradiotherapy tumor interstitial fluid pressure. There was
marginally statistical significant correlation in both variables
(R=0.372, p=0.06).
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주입한 nude mouse나 human tumor xenografts를 이용한 실험

이며 실제 임상에서 환자에게서 측정한 연구는 10편 정도에

불과할 정도로 적으며 또한 환자를 대상으로한 임상 보고도

대개 20∼30명 이내의 소수의 암환자만을 대상으로 하였으

므로 그 결과의 정확한 임상적 의미 평가는 어려운 것으로

생각된다.9)

두경부암의 TIFP는 Gutman 등11)이 19개의 두경부암 병소

에 대하여 측정을 하여 평균 13.16 mmHg (4∼33 mmHg)로

보고하였으며 종양의 크기가 커지면 TIFP도 통계적으로 유

의하게 증가하는 것으로 보고하였다(p<0.001). 또한 Gutman

등12)은 25개의 두경부암 병소에서 TIFP를 측정하여 TIFP의

분포는 4∼39 mmHg였으며 종양의 크기가 증가하면 TIFP도

증가하는 것으로 보고하였다. 두경부암의 TIFP에 대한 추가

적인 보고는 아직 없다. 본 연구에서 TIFP 평균치는 24.7

mmHg로 Gutman와 비슷한 수치를 보였다. 방사선치료 전 종

양의 크기가 클수록 TIFP가 높았으며 통계적으로 marginal한

상관관계를 보였다(Fig. 1, p=0.06).

Milosevic 등9)은 77명의 자궁경부암 환자를 대상으로 TIFP

를 측정하여 TIFP가 증가한 경우 완전관해가 적게 관찰되어

(p<0.004) TIFP가 증가한 자궁경부암 환자의 방사선치료 결

과가 나쁜 것으로 보고하고 있다. 또한 Roh 등8)은 13명의 자

궁경부암 환자에서 방사선치료에 따른 TIFP의 변화를 밝혀

냈는데 치료 중 TIFP이 감소한 경우에는 완전 관해 소견을

보였으나 변화가 없거나 상승한 경우에는 치료후 완전 관해

를 보이지 않아 증가된 TIFP의 변화는 임상 반응을 예견할

수 있는 지표로 사용될 수 있다고 하였다. 그러나 아직 이와

관련된 보고는 없다. 본 연구에서는 치료 전 종양 크기가 크

면 치료후 TIFP의 감소가 큰 경향을 보였으나 통계적인 유

의성은 없었다(Fig 2, p=0.43). 방사선치료 후 완전 관해를 보

인 환자군의 TIFP의 치료 전과 치료 중 비교시 평균 36

mmHg 감소하였으며 부분관해 이하의 치료 결과를 보인 군

은 29.7 mmHg 감소하여 현재까지는 두 환자군 사이에 유의

한 차이는 관찰되지 않았다(p=0.75) 본 연구에서 9명에서만

방사선치료 중 TIFP 측정이 가능하였다. 이는 환자의 전신

상태가 나빠서 측정을 할 수 없는 경우, 종양의 위치상 측정

이 어려운 경우, 크기가 감소한 경우 등 때문이었다. 주사침

앞부분의 end hole과 끝으로부터 5 mm 위치에 있는 3 mm

크기의 side hole이 종양내 위치해야하는 측정 방법의 특성으

로 1 cm 이하의 종양을 측정하기가 어려웠는데 방사선 치료

로 종양의 크기가 1 cm 이하로 감소하는 경우에 연속적인

측정에 어려움이 있었다. 방사선치료 중 TIFP를 측정한 Roh

등8)도 두경부암에 비해서 TIFP 측정이 기술적으로 용이한

13명의 자궁경부암 환자에서 방사선치료중에 TIFP 측정은 8

명에서만 가능하였고 5명에서 기술적인 어려움으로 측정에

실패하였다고 하였다. Side hole이 없고 end hole만 있는 tube

를 이용하여 TIFP를 측정하면 작은 종양도 측정할 수 있

다.13) 측정기기간의 communication에 문제가 있을 수 있고 짧

은 시간내 측정을 하여야하고 측정치의 오차가 커지는 단점

도 있지만 작은 종양도 측정이 가능하여 현재는 이러한 방

법이 시도되고 있어서 대상환자수를 증가시키면 두경부암

환자에서도 입증되리라 사료되며 TIFP의 변화가 방사선치료

의 유용한 예후인자로 이용될 수 있을 것으로 기대된다. 결

과적으로 방사선치료를 받는 암환자에서 TIFP가 치료 중 감

소되지 않는다면 방사선치료에 대한 효과가 없는 것으로 판

단하고 수술이나 항암제 치료와 같은 다른 치료방법을 사용

해야 한다고 결정할 수 있어 방사선치료 중 TIFP의 변화는

다른 기존에 알려진 예후 인자와 함께 각 암 환자에서 치료

를 개별화 시킬 수 있는 중요한 수단으로 사용될 수 있다고

생각된다.

TIFP가 높은 환자에서 산소 분압이 낮게 보고되어8, 9) 아마

도 TIFP가 높은 환자는 저산소 세포를 더 많이 가질 것으로

사료된다. 개개의 치료방사선과에서 기기의 가격 등으로 방

사선치료의 반응에 큰 영향을 미치는 산소 압력을 재는 것

이 어려운데 산소 압력과 TIFP가 반비례 관계가 규명되면

TIFP를 측정하여 산소 압력을 계산할 수도 있을 것이다. 이

를 위해서 TIFP 자료의 축적이 필요하다. 아울러 관련 자료

가 누적되면 비침습적인 Nuclear magnetic resonance 등으로

산소압력을 유추하는데 필요한 자료를 제공하여 결국에는

비침습적으로 산소 압력을 측정할 수 있는 정보를 제공할

것이다.

어떤 종류의 약제라도 환자의 혈관내로 투여되면 그 약제

는 미세순환을 거쳐 종양에 도달하게 된다. 그런데 종양에

공급되는 혈류는 불규칙하므로 혈액을 통하여 전달되는 약

제는 혈액순환이 잘 되는 부분에만 국한되어 전달된다. 그러

면 이러한 약제는 확산과 대류에 의해서 혈관을 빠져 나오

게 된다. 종양내 미세혈관의 물질 투과성 자체는 높지만

TIFP가 상승되어 있으므로 종양내 혈관안에서 고분자물질

(macromolecule)은 빠져 나오기 어렵게 되어있다. 이러한

TIFP는 종양의 최외각을 제외하고는 균일하게 상승되어 있

다. 따라서 종양 내부의 상승된 간질액 압력은 약제가 종양

실질내로 침투해 가는 것을 저해하게 되며 일단 혈관 외부

로 빠져 나온 약제도 간질액내 공간으로 확산과 대류에 의

해서 이동해가지 못하고 혈관 외부의 압력차로 인해서 종양

의 주변 부위에 인접한 정상 조직내로 확산되어진다. 따라서
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TIFP가 높으면 항암제의 혈관벽을 통한 전달과정과 간질액

내 전파 과정에 지장을 받게 된다. 종양내 불규칙한 미세순

환에 의해 항암제가 종양내에 균등히 분포하지 못하게 되는

것이 치료 실패의 주요 요인으로 보고되고 있다.7, 14) 결과적

으로 종양내 혈액 공급이 잘 이루어지지 않는 부분의 공급

이 잘 이루어지도록 종양 혈관 자체의 투과성을 높이고

TIFP를 낮춤으로서 간질액 공간의 물질 전달이 이루어지도

록 하는 시도가 추구되어야 할 것이다. 이러한 약제 전달의

장애물을 제거하기위해서 이 등2, 3)은 nicotinamide나 pentoxi-

fylline이 동물에게 이식된 인체 고형 종양에서 TIFP를 낮출

수 있다고 보고하였다. Nicotinamide나 phentoxyphylline 같은

약제 이외에도 최근 개구리 난자에서 분리된 basic RNase

protein (P-30 protein)인 Onconase가 실험관내에서 여러 암세

포주에 대해서 분열을 억제하고 세포독성을 나타내는 것으

로 보고되었다.15) 최근 이 등16)은 Onconase가 RNA의 세포내

효소 분해 과정을 유발시킴으로서 생체내에서 방사선에 저

항성이 있다고 보고되는 종양의 성장을 억제한다고 발표하

였다. 향후 Onconase가 종양 조직내 간질액 압력의 감소에

효과가 있는지에 관한 추가적인 연구가 필요할 것으로 생각

된다.

정상 조직에서는 TIFP가 증가하지 않고 악성종양조직에서

만 TIFP가 증가하는 것으로 보고되고 있어서 악성 종양 진

단시 biopsy needle에 TIFP를 측정할 수 있는 needle을 부착하

면 생검시 TIFP를 측정하여 양성 종양과 악성 종양을 구분

하는데 도움을 받을 수 있을 것이다.11)
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Th e Ch a n g e o f Tu m o r In t e rs t it ia l Flu id P re s s u re b y
Ra d ia t io n Th e ra p y in Pa t ie n t s w it h Me t a s t a t ic Ly m p h No d e in
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Purpos e : To determine if the tumor intersitial fluid pressure (TIFP) and/or its change in patients with
metastatic lymph node in head and neck area can predict radiotherapy outcome.
Mate ria ls and Methods : In 26 biopsy proven metastatic lymph node patients in head and neck area with
accessible by direct inspection and palpation, and of sufficient thickness (> 1 cm) to permit accurate
needle placement, we measured TIFP at cervical lymph node before and during radiotherapy. Tumor size
was measured clinically and radiologically.
Res ults :The mean preradiotherapy TIFP was 24.7 mmHg. Preradiotherapy TIFP had marginally significant
relationship with tumor size (p=0.06). Preradiotherapy TIFP significantly decreased when tumor size
decreased (p=0.009). Preradiotherapy TIFP was not different between complete response group and group
with partial or less respone (p=0.75). Radiotherapy outcome was not different between group with above
and group with below than average TIFP (p=0.229). TIFP decreased 36 mmHg in complete response
group and 29.7 mmHg in group with partial or less respone.
Conc lus ion : The mean TIFP was elevated with 24.7 mmHg. Preradiotherapy TIFP had marginally signifi-
cant relationship with tumor size (p=0.06). TIFP decreased 36 mmHg in complete response group and
29.7 mmHg in group with partial or less respone but there was no statistically significant relationship in
two groups.

Key Words :Tumor intersitial fluid pressure, Radiotherapy, Head and neck cancer
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