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Immunohistochemical Application to the Pathologic Diagnosis 
of Lung Cancer

Lung cancer is the most common cause of death from neoplasms in Korea. 
Since the pathologic diagnosis is very important to determine the optimal 
treatment protocol of the patients, not only pathologists, but also oncologists, 
have an interest in the diagnosis of cancer. At the present time, immuno-
histochemical studies do more than play a supplementary role on the biopsied 
or excised specimens from cancer patients. Thus, I have reviewed the general 
principles and applications of immunohistochemistry on the histologic diagnosis 
of lung cancer. (J Lung Cancer 2008;7(1):19󰠏 21)
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서      론

  최근 들어 우리나라 사람들의 제일 많은 사망원인을 차

지하고 있는 암 사망 중에서도 폐암은 가장 높은 사망률을 

보이는 질환이다. 폐암은 진단이나 치료기술이 과거에 비

해 현저히 발전한 것은 사실이나, 그에 비하여 사망률의 감

소는 그다지 뚜렷하지 않아서 이들 질병을 치료하는 의사

의 입장에서는 반갑지 않은 질병이기도 하다.

  폐암이 의심스러운 환자가 왔을 때 의사는 CT 또는 PET- 

CT 촬영을 한 후 기관지경이나 경피술을 통하여 병리과에 

조직 검사를 의뢰하게 된다. 다른 종양의 조직 진단 결과와 

달리 폐암 환자를 치료하는 의사의 입장에서는 폐암의 병

리 조직학적 진단에 많은 관심을 갖게 되는데 그 이유는 

조직학적 진단에 따라 치료 방법이 근본적으로 달라질 수 

있기 때문이다. 즉 소 세포암(small cell carcinoma)으로 진단 

될 경우는 그 환자의 병기에 관계없이 화학요법 치료로 방

향을 설정해야 하며 비소 세포암(non-small cell carcinoma)

일 경우에는 병기에 따라 수술적 치료의 가능성도 생각을 

해야 한다. 따라서 폐암의 병리 조직학적 진단은 병리과 의

사의 본업이나 내과의사의 입장에서도 관심이 많을 수 밖

에 없다. 

  현재 폐암의 병리조직학적 진단에는 면역조직화학검사

가 중요한 역할을 하고 있기 때문에 저자는 병리과 의사로

서 이에 대한 개략적인 설명 을 하여 폐암 환자를 치료하

는 분들에게 조금이나마 도움이 되고자 하는 목적으로 이 

글을 쓰게 되었다. 저자는 WHO의 폐 암 분류(1)에 의한 암 

중에서 우리나라에서 빈도가 많은 6가지의 암을 대상으로 

면역조직화학검사적 응용에 대해 기술하였다.

소 세포암(small cell carcinoma)

  소 세포암의 진단 여부는 폐암 환자를 치료하는 의사나 

병리 의사의 첫 번째 관심사이다. 일반적인 Hematoxylin and 

Eosin (H&E) 염색상으로 진단이 가능한 경우도 많지만 종

양의 특성이기도 하지만 조직 검사시의 artifact가 심하거나, 

극히 소수의 암 세포만 관찰되는 경우가 많기 때문에 대부

분은 면역조직화학검사가 추가로 요구된다. 

  소 세포암은 신경내분비세포(neuroendocrine cell)에서 기

원하기 때문에 여기에 관련된 물질, 즉 chromogranin, synap-

tophysis, neuron specific anolase (NSE), CD 56 등의 물질에 

대부분 양성으로 반응한다(2). 그러나 약 10%의 소 세포암

에서는 이들 신경내분비세포 표식자에 음성으로 나타날 수 

있기 때문에 주의를 요한다(3). 또 이들 종양의 약 90%에서 

thyroid transforming factor-1 (TTF-1)이 양성 반응을 보인다
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(4). 소 세포암의 진단에 유용한 검사로써 ki-67이 있다. 이

것은 신경내분비세포와는 관련이 없으나, 세포 증식 정도

를 쉽게 알 수 있는 검사로서, 대부분의 소 세포암에서 50% 

이상의 높은 세포 증식 지수를 보이기 때문에 유용하게 사

용된다.

  소 세포암을 진단하기 전에 감별 해야될 병변으로 임파

구의 침윤과 다른 신경내분비세포 기원 종양이 있는데 임

파구와의 감별은 leukocyte common antigen (LCA)를 사용하

면 쉽게 감별이 되며, 다른 신경내분비세포 기원 종양

(carcinoid, large cell nueuroendocrine carcinoma) 등과는 면역

조직화학검사로는 오히려 어렵고, H&E 염색상에서 구별을 

하여야 한다.

선암(adenocarcinoma)

  선암은 발생 빈도가 꾸준히 증가하여 현재는 폐암 중 가

장 많은 형태이다. 이 종양은 분화에 따라 상당히 다른 형태

를 보이는 경우가 많기 때문에 진단이 쉽지 않다. 대부분은 

epithelial membrane antigen (EMA)이나 cytokeratin (CK)같은 

상피세포의 표식자에서 강한 양성을 나타낸다. 그러나 예

외적으로 CK 20에서는 반응을 잘 하지 않는다.

  선암의 면역조직화학 검사에 중요한 항목으로는 TTF-1

가 있다. TTF-1은 폐의 선암에서 약 75% 정도 양성을 보인

다고 알려져 있으며(5), 분화가 좋을수록 그 비율이 높아진

다(6). 그러나 전이성 갑상선 암이 의심될 경우에는 반드시 

tyroglobulin에 대한 면역조직화학검사를 시행하여 감별해

야 한다. 선암 중에서도 예외적으로 점액을 많이 분비하는 

경우와 bronchiolo-alveolar carcinoma (BAC)에는 TTF-1과 

CK7 음성, CK 20 양성으로 나타나기 때문에 주의해야 한다

(7,8). 

  선암과 감별해야 될 종양으로는 소화기에서 전이하는 선

암이 가장 많다. 최근에 들면서 우리나라도 사회 경제적 환

경의 변화로 수명이 늘어가기 때문에 전이성 폐암을 가진 

환자들을 많이 경험하게 된다. 이 경우에는 TTF-1, CK 7, 

CK 20의 세가지가 유용하게 사용되는데 즉, 전이성 소화기 

암인 경우에는 TTF-1 음성, CK7 음성, CK 20 양성을 나타

내기 때문에 대체적으로 잘 대비된다.

  다음으로 감별에 유의해야 될 종양은 중피종이다. 조직

학적으로 중피종은 선암과 유사한 구조상을 보이는 경우가 

많아서, 비록 발생 빈도는 낮지만 특히 늑막의 비후를 동반

한 경우에는 H&E 염색만으로는 감별이 불가능한 경우가 

많다. 이 경우는 중피종에서 대부분 양성을 보이는 carle-

tinin, CK 5/6, thromobomodulin, vimentin, WT-1과 선암에서 

양성을 보이는 TTF-1과 CEA의 면역조직화학검사를 같이 

시행하여 감별한다(9).

편평상피암(squamous cell carcinoma)

  과거에 폐 암중에서 가장 많은 분류였으나 최근에 들어

오면서 선암에 이어 두번째로 많이 발생한다. 면역조직화

학적으로 low- and high-molecular-weight keratin과 involucrin

에 양성으로 반응하며(10), 또한 vimentin, EMA, S-100 pro-

tein, Leu-M1, CEA에도 양성을 보인다. 편평상피암은 p53 

변이가 흔하기 때문에 p-53-homologuous nuclear protein에 

반응하는데 소 세포암에서는 이 물질에 반응하지 않기 때

문에 두 종양을 감별할 경우에 도움이 될 수 있다(11).

대 세포암(large cell carcinoma)

  이 종양은 미분화 비 소 세포암으로서 특별한 구조를 보

이지 않는 암이다. 대부분 상피세포의 표식자(CK, EMA)들

에서 양성을 보인다. 이 중에서 large cell neuroendocrine 

carcinoma는 세포가 크고 세포 분열이 심하며, 소 세포암에

서와 같이 신경내분비세포 기원이기 때문에 반드시 chro-

mogranin, synaptophysis, NSE, CD 56 등과 같은 표식자를 이

용한 면역조직화학 검사를 시행하여야 한다.

육종성 암(sarcomatoid carcinoma)

  육종성 암은 미분화 비 소 세포암 중에서 육종성 분화를 

보이는 종양으로서 편평상피암, 선암, 대 세포암의 부분이 

관찰되는 경우에는 면역조직화학검사가 필요 없으나 이들 

성분이 잘 나타나지 않으면 상피세포에 대한 표식자(CK, 

EMA) 등을 사용하여 면역조직화학검사를 시행하여 그 기

원을 확인해야 한다. 

Carcinoid

  신경내분비세포에서 기원하는 종양으로서 WHO 분류상 

typical carcinoid, atypical carcinoid로 구분된다. 두 종양은 

H&E상에서 구분할 수 있으며 면역조직화학검사는 대부분 

공통적으로 양성을 나타내 두 종양의 감별에는 큰 도움을 

주지 않기 때문에 논외로하고 여기서는 typical carcinoid에 

대해서만 언급하고자 한다.

  면역조직화학적으로 대부분의 carcinoid는 CK, serotonin, 

NSE, chromogranin, sercretoneurin, synaptophysin, Leu 7, neuro-
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filament 등에 양성 반응을 나타낸다(12,13). 이외에도 폐에

서 기원한 carcinoid는 TTF-1에 일관되게 양성을 나타내기 

때문에 이차적으로 전이된 carcinoid와의 감별에 중요한 검

사 항목이 되며 이때 CK 7양성/CK 20음성의 동시 검사가 

역시 도움을 준다(14). Carcinoid의 예후는 일반적으로 좋은 

것으로 알려져 있는데 면역조직화학적으로 carcinoemb-

ryonic antigen (CEA)에 양성을 보이는 경우는 임파절의 전

이를 잘 할 수 있는 것으로 알려져 있다(15).
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