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Immunohistochemical Assessment of Peripheral Squamous 
Lung Cancer: Comparison to Central Squamous Cell 
Carcinoma and Peripheral Adenocarcinoma

Purpose: Incidence of peripheral squam ous cell carcinom a (pSCCs) of the 
lung has increased over recent years, but the im m unohistochem ical factors 
involved in pSCCs have not been well established. The aim  of this study was 
to analyze the im m unohistochem ical differences between pSCCs and 
central-type SCCs (cSCCs), and sim ilarities between pSCCs and peripheral 
adenocarcinom as (pADCs). Materials and Methods: In this retrospective  
study, we investigated the expression of three potential prognostic factors 
(p53, Ki-67, t-CEA), and two potential therapeutic targets (epiderm al growth 
factor receptor [EGFR], and c-erbB-2) in 263 surgically resected cases of 
prim ary SCC and pADCs of the lung from  January 2001 to July 2008. We 
divided the SCCs between peripheral and central types, and com pared the 
expression rates of markers between pSCCs and cSCCs, and between pSCCs 
and pADCs. Results: In this study, there were 149 pADC cases, and am ong 
the 114 SCC cases, there were 41 pSCCs (36.0% ). There were significantly 
higher expression rates of Ki-67 and EGFR in pSCCs than in cSCCs or pADCs 
(p=0.003, p=0.039, respectively). Conclusion: We found im m unohistoche-
m ical differencies in pSCCs from  cSCCs and pADCs. (J Lung Cancer 
2009;8(2):99 󰠏 102)
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서      론

  전체 폐암 발생의 약 30%를 차지하고 있는 편평상피세포 

폐암은 주로 폐문부의 굵은 기관지에서 발생되는 대표적인 

중심형 폐암의 하나이다. 그러나 일부에서는 폐의 말초부

에서 발생되기도 하는데, 아구역기관지(subsegmental bron-

chus) 이하 부위에서 발생되는 말초형 편평상피세포 폐암의 

발생빈도는 15∼30%라고 보고되어 있고, 최근 그 발생빈도

가 증가되는 추세를 보인다고 하였다(1,2).

  최근의 연구에 의하여 말초형 편평상피암은 조직학적으

로 중심형과는 다른 독특한 형태를 보이는데, 부분적으로

는 말초형 선암과의 유사성이 보고되고 있다(3-5). 또한 화

상적으로도 말초형 선암과의 유사성이 관찰되고 있는데, 

단층촬영에서 종괴 내에 반흔을 형성하기도 하며, 그러한 

경우 흉막함몰이 동반되고 spicular가 관찰되는 등 선암과의 

감별이 곤란한 증례도 보고되고 있다(6,7).

  이에 저자들은 말초형 편평상피암과 중심형 편평상피암, 

그리고 말초형 편평상피암과 말초형 선암 사이에 면역조직

화학적인 유사성 혹은 상이점이 있는지를 관찰하기 위하여 

본 연구를 시행하였다.

대상 및 방법

  2001년 1월부터 2008년 7월까지 단일 병원에서 완전 절

제된 편평상피세포암 114예와 폐 말초 발생 선암 149예를 

대상으로 하여, 말초형 편평상피암과 중심형 편평상피암 

그리고 말초형 선세포암으로 구분하였으며, 각각의 증례에

서 면역조직화학적 검사로서 여러 종양지표들의 발현도를 

측정하였다. 즉, 종양 조직에 대하여 예후와 유력한 상관관



100  J Lung Cancer 2009;8(2):99-102

Table 1. Materials

Group Cytology n (%)

Squamous cell carcinoma    114

I pSCCs  41 (36%)

II cSCC  73 (64%)

Adenocarcinoma    149

III pADCs 149 (100%)

Total    263

pSCCs: peripheral squamous cell carcinomas, cSCCs: central 

squamous cell carcinomas, pADCs: peripheral adenocarci-

nomas

Table 2. Positive Rates of Various Tumor Markers and 

Statistical Differences among the Groups

Tumor markers Cytology Positive rate (%)

p53 pSCCs 63

cSCCs 54 p=0.301

pADCs 41 p=0.062

Ki-67 pSCCs 93

cSCCs 75 p=0.077

pADCs 55 p=0.003

t-CEA pSCCs 70

cSCCs 70 p=0.500

pADCs 81 p=0.223

EGFR pSCCs 100

cSCCs 71 p=0.039

pADCs 80 p=0.074

c-erbB-2 pSCCs 31

cSCCs 50 p=0.137

pADCs 45 p=0.178

EGFR: epidermal growth factor receptor

계가 있는 p53, Ki-67, 그리고 t-CEA의 3가지 종양지표와 표

적치료의 주요 대상이 되고 있는 EGFR, c-erbB-2의 2가지 

지표를 검색하여, 각각의 발현도를 비교하였다.

1) 면역조직화학염색 방법

  동정된 조직 표본에서 5μm 두께의 절편을 얻어 유리 슬

라이드에 부착시킨 후 histoclear (National Diagnostics, Atl-

anta, GA, USA)와 xylene의 3：1 혼합액에서 5분씩 4회 반

복 접촉하여 파라핀을 제거하였다. 항원성을 높이기 위하

여 10 mmol/L citrate buffer solution으로 121
oC에서 가압멸균

하고 실온에서 식힌 후, Dulbecco’s phosphate buffered saline

으로 세척하였다. 이후 내인성 peroxidase를 차단하기 위하

여 3% H2O2로 처리하고, 비특이 반응을 억제하기 위하여 

blocking solution (histostain sp for AEC; Zymed Co., San 

Francisco, CA, USA)으로 2분 처리한 후, 1：100, 1：50, 1：

75로 각각 희석한 1차 항체를 40oC에서 20분간 결합시켰다. 

아비딘-바이오틴-퍼록시데이즈(avidin biotin peroxidase)에 

15분간 반응시킨 후, AEC (3-amino-9-ethylcarbazole)로 발색

시키고 Mayer’s hematoxylin으로 대조 염색하였다.

  p53단백질의 면역염색은 monoclonal mouse anti-human 

p53protein (DO-7, DAKO)을 1차 항체로 사용하였다. 그 후 

PBS로 실온에서 30분간 세척하고 1：250으로 희석한 2차 

항체(Universal kit; Vector Labs, Burlingame, CA, USA)에 반

응시켰으며, Ki-67은 단클론항체 Ki-67 (1：100; Dako, 

Copenhagen, Denmark)을 1차 항체로 사용하였고, t-CEA는 

monoclonal mouse anti-human CEA (II-7; DAKO)을 1차 항체

로 사용하였다. EGFR은 1：10으로 희석한 1차 항체인 단클

론성 항EGFR 항체(clone E30; Biogenex, San Ramon, CA, 

USA)를 도포하여 4
oC에서 24시간 반응시켰다. 여기에 2차 

항체인 biotinylated goat anti-mouse Immunoglobulin G (Re-

search Genetics, Huntsville, AL, USA)를 도포한 후 상온에서 

30분간 반응시켰다. c-erbB-2는 1：50으로 희석한 1차 항체

(Novocastra, Newcastle, UK)로 90분 동안 반응시킨 후 완충

액으로 3회 세척하고, LSAB kit (DAKO)를 이용하여 2차 항

체를 15분간 반응시킨 후 완충액으로 3회 세척하였다.

2) 결과판독 기준

  p53, t-CEA, c-erbB-2 그리고 EGFR의 양성의 정도는 백분

율(0∼100%)로 표기하였는데, 시야 내 세포의 1% 이상

(scale 1)이 염색된 경우를 양성이라고 하였으며, Ki-67은 시

야 내 세포의 10% 이상이 염색되었을 때를 양성이라고 하

였다.

3) 통계학적 처리

  각 종양지표들에서 양 군 간 빈도의 비교는 SPSS version 

13.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA)을 이용하여 변수를 가중

시킨 후, Pearson Chi-square값을 각각 구하여 평가하였다. 

모든 검정은 p＜0.05를 유의 한계로 하였다.

결      과

  편평상피세포암 114예 중 말초형(pSCCs)은 41예(36.0%)

였고 중심형(cSCCs)은 73예(64.0%)로서, 말초형과 중심형

의 비율은 1：1.78이었으며, 말초형 선세포암(pADCs) 증례

는 149예였다(Table 1).

  pSCCs, cSCCs그리고 pADCs에서의 p53 양성률은 각각 

63%, 54% 그리고 41%로서, pSCCs에서 가장 높았으나 유의

한 차이는 없었다(Table 2). Ki-67의 발현율은 각각 93%, 
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75% 그리고 55%로 대체적으로 높았으며, pSCCs에서 가장 

높았고 pADCs과는 발현도의 유의한 차이가 있었다(p= 

0.003). t-CEA는 각각 70%, 70% 그리고 81%의 발현도를 보

였으나, 통계적 유의성은 없었다. EGFR은 각각 100%, 71% 

그리고 80%로 대체적으로 높은 발현도를 보였는데, pSCCs

에서 가장 높았고, cSCCs와는 유의한 차이를 보였다(p= 

0.039). c-erB-2는 각각 31%, 50% 그리고 45%로서 대체적으

로 낮은 발현도를 보였으며, 각 군 간에 유의한 차이는 없었

다.

고안 및 결론

  말초형 편평상피암의 화상적 소견에서 종괴 내에 반흔이 

형성된 형태도 간혹 보고되고 있는데, 그러한 경우에는 경

계가 명료하고 흉막함몰이 동반되며 단층촬영에서는 spi-

cular가 관찰되는 등 선암과의 감별이 곤란하다고 하였는데

(6-8), 다만 전자에서는 병소 내에 괴사가 잘 동반되고 또한 

세기관지나 폐동정맥의 보존 현상이 관찰되지 않는 점이 

다르다고 하였다.

  말초형 편평상피암에 대한 조직학적인 연구에서 기본적

인 발육형식은 폐포 구조를 보존해 가며, 종양세포가 폐포 

내강을 채워나가는 이른바 ‘폐포강 내 충만형’이며, 종양의 

기본적인 발육 장소는 폐포 기저막과 폐포 상피의 사이라

고 하였다. 그리고 종양의 증식형태와 elastic framework의 

형태에 따라 비교적 뚜렷하게 3가지 유형으로 구분된다고 

하였다(4,7). 즉, 폐포강 충만형(alveolar space-filling type)과 

확산형(expanding type), 그리고 혼합형(mixed type)으로 구

분할 수 있는데, 폐포강 충만형은 약 5%로 드물게 관찰되

며, 이 형태에서는 림프관이나 림프절로의 전이가 없어 예

후가 매우 양호하였다고 하였다. 그 중에는 종양세포가 폐

포벽을 따라 설상으로 증식되어 고분화형 선암과 유사한 

모습을 보이는 경우도 있다고 하였는데, 다만 종양세포가 

중층으로 증식하며, 폐포상피가 종양을 피복하고 있다는 

점이 상이하다고 하였다(9).

  동 기간 중에 말초형 선편평상피암은 5예 치험하였으나, 

본 연구에서는 제외하였다.

  말초형의 편평상피암은 중심형에 비하여 절제하기 용이

하여 외과적 치료의 효과도 양호할 것이라고 생각되는데, 

양자 간의 예후의 차이에 대해서는 아직 이론이 있으나, 해

부학적인 위치 관계로 인하여 중심형에 비하여 폐문부나 

종격동 림프절로의 전이가 비교적 서서히 진행되므로 상대

적으로 예후가 양호하다고 하였는데(2-4,10), 특히 Asamura 

등(2)은 림프절 전이가 없는 직경 2 cm 이하의 작은 말초형 

편평상피암은 폐 부분절제만으로도 대부분에서 근치효과

가 있었다고 하였다.

  p53은 암억제 유전자로서 p53의 불활성화는 폐암에서 가

장 흔히 관찰되는 유전자 변이 소견으로, 비소세포암에서

는 50%, 그리고 소세포폐암에서는 약 70∼80%의 발현도를 

보이는 것으로 알려져 있다(11,12). p53 변이와 면역조직화

학적 연구에서 폐암 전체에서는 유의차가 없었으나, 선세

포 폐암에서는 예후불량의 인자로 확인되었다고 하였다(13).

  Ki-67은 p53, K-ras, Bcl2, 그리고 HER2 등과 함께 비소세

포폐암 환자의 예후와 관련이 있다고 알려져 있는 종양 지

표로서, 종양의 증식 정도를 나타내며 발현도가 클수록 예

후가 불량하다고 알려져 있다(14).

  CEA는 정상 상태에서는 발현되지 않는 종양관련 항원으

로서, 혈청에서 CEA (s-CEA)가 고 수치로 발현되면 예후가 

불량하다고 알려져 있는데(15) 반해, 암조직 내(t-CEA)에서 

CEA가 고 수치로 발현되는 경우에는 특히 편평상피암에서 

예후가 양호하였다고 하였는데(16), 저자들의 연구에서는 

편평상피암의 말초형과 중심형 사이에 차이가 없었고 선세

포암에 비하여 모두 발현도가 낮았다.

  EGFR은 암세포의 유동성(cell motility)과 접착능(adhe-

sion), 침습(invasion), 그리고 혈관신생(angiogenesis)에 두루 

관여하여 폐암의 진행과 밀접한 관계가 있고 표적 치료의 

대상이 되고 있으며, c-erbB-2도 EGF 관련 tyrosine kinase로

서, 비소세포폐암 중 주로 선세포암에서 약 25%의 발현도

를 보이는데, 발현 예에서는 예후가 불량하며 항암제에 대

한 저항성도 나타내고 있어, 항체를 이용한 표적치료가 유

효하다고 보고되어 있다(17).

  세포형태와 편평상피암의 발생 부위에 따른 상이성 혹은 

유사성을 규명하기 위한 저자들의 면역조직화학적 연구 결

과 Ki-67은 중심형 편평상피암에 비하여 말초형 편평상피

암에서 발현도가 의미 있게 높았으며, EGFR은 말초형 선암

에 비하여 말초형 편평상피암에서 발현도가 의미 있게 높

았는데, 이러한 차이의 의미를 명확히 하기 위해서는 향후 

보다 많은 증례에서 다양한 종양지표들에 의한 다각적인 

연구가 필요할 것으로 생각되었다.
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