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Background: Biomarkers for cancer have several potential clinical uses, including the following: early cancer detection, 
monitoring for recurrence prognostication, and risk stratification. However, no biomarker has been shown to have 
adequate sensitivity and specificity. Many investigators have tried to validate biomarkers for the early detection and 
recurrence of lung cancer. To evaluate plasma G-CSF as such a biomarker, protein levels were measured and were 
found to correlate with the clinicopathological features of primary lung tumors.
Methods: Between December 2006 and May 2008, 100 patients with histologically-validated primary lung cancer 
were enrolled into this study. To serve as controls, 127 healthy volunteers were enrolled into this study. Plasma 
G-CSF levels were measured in lung cancer patients using the sandwich ELISA system (R & D inc.) prior to treatment.
Results: The mean plasma G-CSF levels were 12.2±0.3 pg/mL and 46.0±3.8 pg/mL (mean±SE) in the normal 
and in the cancer groups, respectively. In addition, plasma G-CSF levels were higher in patients with early lung 
cancer than in healthy volunteers (p＜.001). Plasma G-CSF levels were higher in patients who were under 65 
years old or smokers. Within the cancer group, plasma G-CSF levels were higher in patients with non small cell 
lung cancer than in patients with small cell lung cancer (p＜.05). Overall, plasma G-CSF levels were shown to 
increase dependent upon the type of lung cancer diagnsosed. In the order from highest to lowest, the levels of 
plasma G-CSF tended to decrease in the following order: large cell carcinoma, squamous cell carcinoma, 
adenocarcinoma, and bronchioloalveolar carcinoma. Plasma G-CSF levels tended to be higher in patients with 
advanced TNM stage than in localized TNM stage (I, II＜III, IV). Increased levels were also seen in patients with 
distant metastasis in the order of bone, adrenal gland involvement.
Conclusion: Plasma G-CSF level were significantly increased in patients with lung cancer, and in especially advanced 
TNM stage. These results suggest that plasma G-CSF can be used to support the diagnostic process of lung cancer 
staging and as an indicator of metastasis.
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서   론

  폐암은 전세계적으로 매년 모든 암환자의 12.4%에 해

당하는 13,500,000명이 새로 진단된다. 또한 폐암은 악성 
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종양과 관련된 사망원인의 17.8%로 주된 사망원인이 된

다1. 폐암 예후는 비소세포 폐암의 경우 병기에 따른 5년 

생존율이 4병기 0%에서 수술이 가능한 1병기 50%까지 다

양하게 나타난다. 소세포암의 경우 제한병기는 평균 생존

기간이 10∼18개월, 확장병기는 7∼12개월로 예후가 나

쁘다
2,3

. 따라서 폐암 조기 진단을 위해 객담 도말 세포검

사, 저용량 전산화 단층촬영, 형광 기관지내시경 등 많은 

방법이 시도되고 있다. 하지만 아직까지는 폐암에 대한 

조기진단법이 정립되어 있지 않은 실정이다. 암표지자는 

악성종양세포에서 혈액으로 분비되는 다양한 호르몬, 단

백질, 효소, 항원 등을 의미한다. 암표지자는 악성 종양 

선별검사, 예후 예측, 치료 효과 분석, 재발 조기 발견 등

을 시행할 수 있어 여러 악성종양에서 임상적으로 이용하

고 있다4. 하지만 아직까지 높은 유병률과 사망률을 가진 

폐암에서는 이상적인 암표지자가 존재하지 않는다. 최근

에 CYFRA 21-1, tissue polypeptide specific antigen 

(TPS), neuron specific enolase (NSE), 편평세포암항원 

그리고 carcinoembryonic antigen (CEA) 등이 암표지자

로 연구되고 있다. 하지만 가장 민감도가 높다고 알려진 

CYFRA 21-1 마저도 비소세포폐암에서 65.5%로 보고하고 

있다. 따라서 아직까지 폐암에서 진단, 예후 그리고 치료 

후 재발 판정에 보편적으로 사용되어지는 암표지자는 밝

혀져 있지 않다5-8. 최근에 암표지자로서 granulocyte- col-

ony stimulating factor (G-CSF)는 악성 종양의 진행과 더

불어 조혈 전구세포의 분화 증식을 유발하는 성장인자이

다9-11. 악성 종양은 G-CSF mRNA 발현으로 결합부위에 

영향을 주며, 높은 농도의 G-CSF는 비혈액암에서도 암의 

활동성과 연관이 있음이 보고 되었다
12,13

. 최근 Mroczko 

등14은 대장직장암에서 혈청 내 macrophage-colony stim-

ulating factor (M-CSF) 증가는 병의 진행, 림프절 전이와 

관련이 있고 나쁜 예후를 갖는다고 보고 하였다. 특히, 악

성 중피종, 폐암, 췌장암, 유방암 환자에서 혈청 내에 

G-CSF가 증가하는 경우가 보고 된 바가 있으며, 또한 악

성 중피종과 폐암 환자에서 G-CSF의 증가는 병의 급속한 

악화와 연관이 있을 것이라 보고 된 바가 있다15,16. 이에 

본 연구에서는 혈장 G-CSF가 종양의 진행에 대하여 아직

까지 확실하게 보고 된 바가 없어, 원발성 폐암으로 진단

받은 환자의 혈장 내 G-CSF를 측정하여 정상인과 비교하

고, G-CSF가 폐암의 진행 및 조직학적 형태에 따른 차이

가 있는지를 알아보고자 하였다.

대상 및 방법

1. 대상

  2006년 12월부터 2008년 5월까지 본 병원에서 조직학

적으로 원발성 폐암으로 확진된 100명의 환자와 건강검진

에서 이상 소견이 없는 127명의 정상인을 대조군으로 하

였다. 후향적 조사를 하였으며, 환자와 보호자에게 사전 

동의서를 취득하였고, 본 병원 임상시험위원회(IRB) 승인

을 받았다. 대조군과 폐암환자의 연령에 따른 비교는 연

령차이가 너무 커서 시행하지 못했다.

2. 방법

  폐암 환자와 정상인 혈장에 존재하는 G-CSF 농도는 

Sandwich ELISA (R & D Inc., Minneapolis, MN, USA)법

으로 protocol에 따라 작성한 표준 곡선으로 계산하였다. 

Sandwich ELISA는 캡쳐항체가 코팅되어 있는 키트를 사

용해 혈액을 키트에 떨어트린 후 다시 효소 부착 항체를 

처리하여 발색과정을 통해 항원 농도를 측정한다.

1) Receiver operator characteristic (ROC) curve: 혈장 

G-CSF 검사가 폐암의 선별검사로서 타당성이 있는지 알

기 위해 민감도(sensitivity)와 특이도(specificity)를 이용

한 ROC curve를 확인하였다.

2) 통계학적 방법: 통계학적 방법은 SPSS 12.0 프로그램

(SPSS Inc., Chicago, IL, USA)을 이용하였다. 각 군간의 

비교는 독립표본 T 검정과 일원배치 분산 분석을 사용하

였다. 정상인과 폐암 환자, 나이, 성별, 원격전이 유무에 

따른 혈장 G-CSF 비교는 독립표본 T 검정을 실시하였다. 

또한 흡연력, 조직 병리, TNM 병기, 전이 부위에 따른 혈

장 G-CSF 비교는 일원배치 분산 분석을 사용하였다.

결   과

1. 정상인 및 폐암환자의 특성

  정상인과 폐암환자의 평균 연령은 47세, 69세였고, 양

쪽 모두 남녀 비는 남자가 높았다. 비흡연자(평생 100개비 

이하 흡연) 및 과거에 흡연(최소 1년 이상 금연)한 경우보

다 현재 흡연하고 있는 경우가 많았다. 조직병리학적 분

류(WHO classification, 1999)는 비소세포폐암이 소세포

폐암보다 많았으며, 비소세포폐암 중 편평상피암와 선암

이 많았다. 비소세포 폐암에서 T병기와 N병기가 증가할

수록 예의 수는 증가하였으며, 원격전이는 M0 49예, M1 

51예였고, TNM병기는 4기가 제일 많았다. 소세포폐암에
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Table 1. Demographics of lung cancer patients

Age (mean, range) 69 (37∼87)
Sex (male：female) 79：21
Smoking (no.)
 Nonsmoker 21
 Ex-smoker 32
 Current smoker 47
Histology (no.)
 NSCLC 85
  Squamous cell carcinoma 39
  Adenocarcinoma 33
  Large cell carcinoma  5
  Bronchioloalveolar carcinoma  2
  Others  6
 SCLC 15
Tumor
    T1  7
    T2 14
    T3  6
    T4 58
Lymph node
    N0 11
    N1  5
    N2 27
    N3 42
Metastasis
    M0 49
    M1 51
Stage
 NSCLC
    Stage1  4
    Stage2  2
    Stage3 38
    Stage4 41
 SCLC
    Limited  5
    Extensive 10

NSCLC: non-small cell lung cancer; SCLC: small cell lung 
cancer.

Table 2. Plasma G-CSF concentration of gender, age, 

smoking

Plasma G-CSF concentration
(pg/mL)

Gender
  Female 43.08±5.1
  Male 46.75±4.6
Age
  ≥65 44.55±3.4
  ＜65 50.04±11.2
Smoking
  Nonsmoker 41.58±5.1
  Ex-smoker 42.12±4.2
  Current smoker 50.58±7.2

p=NS.

Table 3. Plasma G-CSF concentration of histologic types

      Histologic type
Plasma G-CSF concentration 

(pg/mL)

SCLC 34.80±3.8
NSCLC 47.95±4.4*
 Large cell carcinoma 56.56±10.9
 Squamous cell carcinoma 51.77±8.3
 Adenocarcinoma 40.08±3.2
 Bronchioloalveolar carcinomal 28.56±11.0

NSCLC: non-small cell lung cancer; SCLC: small cell lung 
cancer.
*p＜0.05.

서는 확장병기가 많았다(Table 1). 원격전이 부위는 골 26

예, 부신 10예, 간 7예, 뇌 9예, 기타 15예였다.

2. 정상인 및 원발성 폐암 환자에서 혈장 G-CSF 농도

  폐암 환자와 정상인의 혈장 G-CSF 농도는 각각 45.98± 

3.8 pg/mL (mean±SE), 12.23±0.3 pg/mL으로, 정상인

에 비해 폐암 환자에게 혈장 농도는 유의하게 증가하였다

(p＜0.0001). 또한 1병기 비소세포폐암, 제한병기 소세포

폐암, 정상인의 혈장 G-CSF 농도를 비교하면 각각 23.95± 

8.3 pg/mL, 23.79±6.3 pg/mL, 12.23±0.3 pg/mL로 정상

인의 농도보다 두 배 정도 증가하였다(p＜0.0001).

3. 폐암 환자의 성별, 나이 및 흡연력에 따른 혈장 

G-CSF 농도

  성별에 따른 농도는 남자에게 높았고, 65세를 기준으로 

한 연령에 의한 농도 차이는 65세 미만에서 높았다. 흡연

력에 따른 혈장 농도는 흡연력이 있는 경우 높게 측정되었

으나 이 모두 통계적 유의성은 없었다(Table 2).

4. 조직 병리학적 분류에 따른 혈장 G-CSF 농도

  조직병리학적 분류에 따른 혈장 농도는 비소세포폐암 

47.95±4.4 pg/mL, 소세포폐암 34.80±3.8 pg/mL으로 유

의성 있게 비소세포폐암에서 높았다(p＜0.05) (Table 3). 
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Figure 1. Receiver operator characteristic (ROC) curve for 
plasma G-CSF concentration. There were ROC curve for
plasma G-CSF of lung cancer and normal person. When
plasma G-CSF's cut-off value was 21 pg/mL, we de-
terminated sensitivity was 90%, and specificity was 99%.

Table 4. Plasma G-CSF concentration of the lung cancer 

stage

     Stage
Plasma G-CSF concentration

(pg/mL)

NSCLC
  I 23.95±8.3*
  II 33.10±2.1
  III 40.10±5.3
  IV 58.30±7.3
SCLC
  Limited 23.79±6.3†

  Extensive 40.31±4.0

NSCLC: non-small cell lung cancer; SCLC: small cell lung 
cancer.
*p=NS, †p=0.062.

Table 5. Plasma G-CSF concentration of metastasis

     Metastasis
Plasma G-CSF concentration 

(pg/mL)

M0 36.8±4.3*
M1 54.8±6.0
Multiple metastasis 66.1±16.8†

Single metastasis 49.6±4.1
  Bone 53.2±6.0
  Adrenal gland 43.0±14.3
  Brain 38.3±2.8
  Others 46.1±7.4
Metastasis with bone 60.8±10.7‡

Metastasis without bone 48.5±5.0

*p＜0.05, †p=NS, ‡p=NS.

비소세포폐암에서는 대세포폐암, 편평상피암, 선암, 세기

관지폐포암 순으로 농도는 감소하였으나 통계적 유의성

은 없었다.

5. TNM 병기에 따른 혈장 G-CSF 농도

  TNM 병기에 따른 비소세포폐암의 혈장 농도는 병기가 

진행할수록 증가하는 경향을 보이나, 통계적 유의성은 없

었다. 소세포폐암에서도 마찬가지로 제한병기 23.79±6.3 

pg/mL, 확장병기 40.31±4.0 pg/mL로 확장병기에서 통

계적 유의성에 근접하게 혈장 농도가 높았다(p=0.062) 

(Table 4).

6. 원격전이 유무에 따른 혈장 G-CSF 농도

  원격전이에 따른 혈장 농도는 원격전이(＋) 36.8±4.3 

pg/mL, 원격전이(－) 54.8±6.0 pg/mL로 유의하게 원격

전이(＋) 시 증가하였다(p＜0.05). 단일 전이와 다발성 

전이를 비교 시, 단일 전이 49.6±4.1 pg/mL, 다발성 전이 

66.1±16.8 pg/mL로 다발성 전이에서 증가하는 경향을 

보였다. 단일 전이 중에서는 골, 부신, 뇌 순으로 골전이 

시에 혈장 농도가 증가하였다. 또한 골 전이와 골 이외 

전이로 비교 시, 골 전이가 있는 경우가 증가하는 양상 

보였다(Table 5).

7. 원발성 폐암 환자에서 민감도와 특이도

  혈장 G-CSF 농도 21 pg/mL을 양성 값(cut-off point)으

로 정하였을 때 민감도와 특이도는 각각 90%와 99%였다

(Figure 1).

고   찰

  현재 폐암은 남녀 모두에서 암 사망 1위를 차지하고 있

을 정도로 예후가 불량한 암으로 알려져 있다. 폐암 조기

진단을 위한 많은 시도가 이루어지고 있으나, 아직까지 

조기진단을 위한 유용한 방법은 정립되지 못하고 있다. 

Post-genomic era (게놈 프로젝트) 이후에는 영상이나 세
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포 검사와 함께, 폐암에서 분비되는 특이 항원을 이용한 

혈액학적 선별검사 및 진단을 위한 종양 표지자에 대한 

연구가 활발히 이루어지고 있다. 지금까지 폐암의 종양 

표지자로 알려진 것은 편평세포암 항원, CYFRA 21-1, tis-

sue polypeptide specific antigen (TPS), neuron specific 

enolase (NSE) 그리고 carcinoembryonic antigen (CEA) 

등이 있으며, 이들에 대한 폐암 진단 및 예후 예측, 치료 

효과 등에 대한 연구가 많이 이루어졌다8,17-20. 하지만 NSE

와 CEA는 특이도가 부족하고, 암 이외의 상황에서도 증가

하는 양상을 보이고, 편평세포암 항원은 민감도가 33∼

61% 정도로 낮게 보고되어 졌다21. 또한 CYFRA 21-1 역시 

좀 더 폐암과 연관성이 있으나, 역시 민감도에서 56∼

68% 정도로 낮게 측정되었다
22

.

  위에서 언급한 암표지자 외에 혈장 G-CSF는 폐암을 포

함한 고형암 세포에서 증가한다고 알려져 있어 암 표지자 

가능성을 제시하고 있다. 혈장 내 G-CSF가 비혈액암에서 

증가하는 이유는 암세포가 G-CSF 전령RNA와 결합부위의 

활성을 증가 시키는 것으로 보고되어진 바는 있으나 아직 

정확한 기전은 알려져 있지 않다
9,10-13

. 혈장 내 G-CSF는 

대장, 직장암 환자에게 증가하는 경향을 보인다. 그리고 

대장, 직장암의 병기와도 연관이 있는 것으로 보고되어 

졌다. 또한 악성 중피종을 가진 환자에게도 예후와 연관

성이 있을 것으로 알려져 있다15,23,24. 폐암과 혈장 G-CSF

와의 연관성은 Asano 등
25

의 보고에 의하면 실험용 쥐에 

인간의 폐암 조직을 이식한 경우, 쥐에서 혈장 G-CSF가 

증가된다고 보고 하였다. Watari 등26의 보고에 의하면 건

강한 성인과 여러 질병을 가진 환자를 대상으로 혈장 내 

G-CSF 농도를 측정한 결과 정상인에게는 거의 30 pg/mL 

이내로 측정되어 졌으나, 폐암을 가진 환자는 55∼207 

pg/mL로 높게 측정된 바 있다.

  본 연구에서는 정상인과 폐암 환자에서 혈장 G-CSF 농

도를 확인하고, 암병기 진행에 있어 예측인자로서 의의가 

있는지 확인하고자 하였다. 혈장 G-CSF 농도는 앞선 보고

들과 같이 본 연구에서도 정상인보다 폐암환자에게 유의

하게 증가하였다. 더욱이 1병기 비소세포 폐암과 정상인

에서 농도 비교 시, 두 배 가량 폐암에서 통계적으로 유의

하게 증가하는 결과 보였다. 따라서 낮은 병기의 폐암환

자에서도 혈장 G-CSF가 진단에 도움이 될 수 있을 것으로 

사료된다.

  Mroczko 등
23

에 따르면 비소세포폐암에서 혈청 G-CSF 

농도가 상승하여 이는 암표지자로서 의의가 있을 것으로 

보고하였다. 본 연구에서도 암표지자로서 의의를 확인하

는 민감도와 특이도는 각각 90%와 99%로 매우 높게 측정

되었다. 하지만 폐암에서만 특징적으로 의의가 있는지 알

기 위해서는 다른 암 또는 염증성 질환과의 비교가 필요하

며, 앞으로 더욱 연구해야 할 제한점이다. 본 연구에서 조

직학적으로는 소세포폐암보다는 비소세포폐암인 경우에 

혈장 내 G-CSF가 증가하였다. 비소세포폐암 중에서는 세

기관지폐포암, 선암, 편평상피암, 대세포암 순으로 증가하

는 경향을 보였다. 이 결과는 Hasegawa 등27이 보고한 대

세포폐암에서 혈장 G-CSF 농도가 많이 증가한다는 보고

와 일치하며, Tsuruta 등
28
이 보고한 편평상피세포암과 혈

장 G-CSF가 연관성이 있다는 보고와는 차이가 있었다. 

  본 연구에서 비소세포폐암 병기에 따른 혈장 G-CSF 농

도는 병기가 진행 할수록 혈장 내 G-CSF가 증가하였다. 

그리고 소세포폐암에서도 역시 제한기보다 확장기에 증

가하는 경향을 보여, 수술 후 또는 항암요법 및 방사선요

법 후 추적 검사상에서 폐암의 진행여부를 혈장에서 

G-CSF를 측정함으로써 예측할 수 있으리라 사료된다. 또

한 단일 전이 보다는 다발성 전이에서 증가하는 양상을 

보여 또한 폐암 전이여부를 판단하는데도 유용하게 사용

될 수 있으리라 사료된다.

  결론적으로 폐암 환자에게 혈중 G-CSF 농도 측정은 폐

암의 진행성 여부 판단에도 유용할 것으로 사료된다. 또

한 진행된 폐암에서 G-CSF 농도의 증가 양상은 예후와도 

연관성이 있을 것으로 추론되며, 추후에 이와 관련된 연구

가 이루어져야 할 것으로 사료된다.

요   약

  연구배경: 폐암은 진단 당시에 완치할 수 있는 확률이 

적어 예후가 불량한 종양으로 알려져 있어, 폐암 진행을 

예측할 수 있는 암 표지자(tumor marker)의 발굴이 필요

한 실정이다. 그러나 폐암에서 아직까지 특이적인 항원이 

없고 현재까지 알려진 많은 종양관련 항원들의 민감도가 

떨어지기 때문에 보편화되지 못하고 있다. 본 연구에서는 

원발성 폐암 환자에서 혈장 G-CSF를 측정하고 암의 진행 

및 예후와 관련이 있는지 알아보고자 하였다. 

  방  법: 원발성 폐암으로 진단된 100명 환자와 건강 

검진에서 이상 소견이 없는 127명 정상인을 대상으로 

하였다.

  결  과: 정상인에서 혈장 G-CSF 농도는 12.2±3.6 pg/ 

mL (mean±SD), 폐암환자에서는 46.0±38.0 pg/mL였

다(p＜0.001). 비소세포폐암에서 G-CSF 농도는 유의하게 
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소세포폐암보다 높았으며(p＜0.05), 비소세포 폐암중 대

세포 폐암이 가장 높았고, 편평세포암, 선암, 세기관지폐

포암 순이었다. G-CSF 농도는 국소형보다는 진행형 비소

세포폐암에서 증가하는 경향을 보였다. 또한 타 장기로의 

전이가 있을 때 유의하게 증가하였으며(p＜0.05), 다발성 

전이에서는 뇌, 부신, 골 전이 순으로 혈청 G-CSF 농도가 

증가하는 경향이었다. 

  결  론: 혈장 G-CSF 농도는 폐암이 진행한 경우, 특히 

타 장기로의 전이가 있을 때 유의하게 증가하였다. 그러

므로 진행형 폐암의 추적관찰에 이용할 수 있으리라 사료

된다.
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