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수술 절제를 시행받은 제1기 비소세포폐암 환자에서의 Fascin 발현과 예후
동아대학교 의과대학 1내과학교실, 2방사선종양학교실, 3영상의학교실, 4흉부외과학교실, 5병리학교실
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Prognostic Significance of Fascin Expression in Stage I Non-small 
Cell Lung Cancer
Mee-Sook Roh, M.D.5, Su-Jung Um, M.D.1, Youngmin Choi, M.D.2, Ki-Nam Kim, M.D.3, Pil Jo Choi, M.D.4, 
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Background: Fascin is an actin-bundling protein that plays an important role in cellular motility. Fascin is normally 
expressed in the neuronal and mesenchymal cells and its expression is low or absent in the epithelia. However, 
an overexpression of fascin has been linked to the invasive behavior of some neoplasms such as breast, stomach 
and ovarian tumors. In this study, we evaluated the expression of fascin and its prognostic significance in stage 
I non-small cell lung cancer (NSCLC).
Methods: Immunohistochemical staining for fascin was performed on the paraffin-embeded tissue sections of 81 
cases of resected NSCLC. Staining of more than 5% of the tumor cells was recorded as positive immunoreactivity.
Results: Fascin expression was seen in 73% (59/81) of the cases and this was more frequently seen in squamous 
cell carcinoma than in adenocarcinoma (93% vs 42%). There were no significant correlations of fascin 
immunoreactivity with tumor recurrence and overall survival.
Conclusion: The expression rate of fascin was relatively high in NSCLC, but this was without prognostic significance. 
The exact clinical role of fascin should be defined through further investigations.  (Tuberc Respir Dis 2008;65: 
105-109)
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서   론

  비소세포폐암은 예후가 나쁜 암으로 평균 5년 생존율은 

14% 정도이다1. 폐암의 가장 중요한 예후 인자는 종양의 

병기이며, 일반적으로 병기와 조직학 유형이 동일한 환자

에서는 유사한 임상 경과와 생존율을 기대할 수 있다
2,3

. 

그러나 폐암의 병기와 조직학 유형이 같더라도 근치적 수

술을 받은 후 일부 환자는 재발로 사망하게 된다. 따라서 

종양의 병기나 조직학 유형 이외에 종양의 생물학적 특성

을 고려한 여러 가지 지표들이 폐암의 예후를 예측하고 

나아가 치료 계획을 결정할 수 있는 인자로서 역할을 수행

하는지에 대한 연구가 진행되어 오고 있다
4,5

.

  암세포는 운동성을 가지고 세포간에 유지되던 유착력을 

극복함으로써 주변 조직으로 침범하는데
6
, 이러한 변화에

는 여러 종류의 액틴 결합 단백질들이 관여하는 것으로 

추측된다6-8. Fascin은 55 kDa 크기의 액틴 결합 단백질로

서, 세포 운동에 관여하는 미세융모나 미세돌기 같은 역동

적 구조물에서 증가되어 있다. Fascin은 정상적인 상피세

포에는 증가되어 있지 않지만, 신경세포나 가지돌기세포 

등 특별한 형태의 정상세포에서는 증가되어 있다
9
. 최근 

난소암, 유방암, 췌장암, 잘록창자암, 위암, 갑상샘암 등 

다양한 암종에서 fascin 발현이 증가되어 있으며, 이러한 

암종에서 fascin 발현은 보다 광범위한 종양의 침범이나 

원격 전이와 관련성이 있다는 연구들이 보고되고 있다
10-12

.

  이와 같은 배경에서 본 연구는 수술 절제를 시행 받은 

제 1병기 비소세포폐암 환자의 조직에서 fascin 발현을 조
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사하여 재발률 및 생존율과의 관련성을 검토함으로써 fas-

cin이 예후 인자로서 역할을 하는지 알아보고자 하였다. 

대상 및 방법

1. 대상 환자 선정과 조사 방법

  1995년 9월부터 2004년 2월까지 동아대학교 병원을 방

문하여 비소세포폐암으로 근치적 절제수술을 받은 환자 

중 수술 후 3개월 이상 생존하여 추적조사가 가능했던 제1

병기 비소세포폐암 환자 81명을 대상으로 연구하였다. 환

자들의 임상 정보와 생존 유무는 의무기록 및 전화통화를 

통해 후향적으로 조사하였다.

2. 면역조직화학 염색 방법

  10% 중성 포르말린에 고정하여 파라핀에 포매한 조직

을 4 μm 두께로 박절하여 probe-on 슬라이드에 부착하여 

자일렌으로 파라핀을 제거한 후 100%, 90%, 80% 및 70% 

알코올에 순서대로 1분씩 두어 함수시켰다. 조직을 포르

말린에 고정하고 파라핀으로 포매하는 과정에서 감추어

졌던 항원을 노출시키고 복구하여 예민도를 높이기 위하여 

citrate 완충액(pH 6.0)에 조직 슬라이드를 담근 후 700 W 

마이크로파로 5분간 2회 처리하였다. PBS 완충액으로 씻

은 후 3% 과산화수소수로 5분간 처리하여 세포내의 내인

성 과산화효소 활성을 저지시킨 다음 면양 혈청에 5분간 

접촉시켜 비특이적 항체 결합을 억제시켰다. 단클론 항체

인 mouse anti-fascin (DakoCytomation, Carpinteria, Ca, 

USA, A;50)을 떨어뜨려 습윤 상태의 실온에서 1 시간 반

응시킨 후 PBS 완충액으로 5분간 2번 씻었다. Anti-mouse 

IgG 2차 항체 (LSAB+ Kit, DakoCytomation, Denmark)로 

30분간 반응시켜 PBS 완충액으로 씻은 후 streptavidin 

peroxidase로 30분간 염색하였다. 다시 PBS 완충액으로 

씻고 발색시약 3-amino-9-ethylcarbazole (AEC)로 10분간 

염색한 후 물로 세척하고 hematoxylin으로 3분간 대조 염

색을 한 후 다시 물로 씻고 crystal mount로 봉입하여 광

학 현미경으로 검경하였다.

3. 염색 결과의 판독

  염색된 폐암 조직을 현미경으로 관찰하여 종양 세포가 

염색되지 않거나 약한 반응 흔적만 있는 경우는 음성으로 

판독하였다. Fascin이 세포질에 5% 이상 적갈색 과립으로 

염색되면 양성으로 판독하였는데, fascin 양성 세포의 백

분율에 따라 5∼50%인 경우는 저발현군, 50%를 초과하

는 경우를 고발현군으로 분류하였다
13,14

.

4. 통계적 분석

  통계 처리는 PC용 SPSS (version 12.0, SPSS Inc., 

Chicago, IL, USA)를 이용하였다. 임상병리학적 인자와 

fascin 발현 정도와의 관련성을 평가하기 위해 Chi-square 

test를 이용하였고, p＜0.05 일 때 통계적으로 유의하다고 

판정하였다. 환자들의 생존기간 산출은 Kaplan-Meier 

Method를 사용하였으며, 각 군간의 생존율 비교는 log 

rank test를 사용하였다.

결   과 

1. 환자들의 특성

  대상 환자들의 평균 연령은 60.9±8.3세(25∼74세)이

었고, 성별 분포는 남자가 63예(77%), 여자가 18예(23%)

이었다. 비소세포폐암의 조직학 유형은 편평세포암종이 

44예(54%), 샘암종이 33예(41%), 기타가 4예(5%)이었다. 

병리적 병기는 IA가 38예(47%)이었고, IB가 43예(53%) 

이었다. 

2. Fascin 발현과 임상병리학적 인자들과의 관련성

  Fasin 발현은 전체 81예 중 59예(73%)에서 양성이었다

(Figure 1). 조직학 유형에 따라 fascin 발현을 비교하였을 

때, 샘암종에서는 42%(14/33예)가 양성이었고 저발현군

과 고발현군이 각각 7예이었다. 편평세포암종에서는 93% 

(41/44예)가 양성이었으며 저발현군이 6예, 고발현군이 

35예로 관찰되어 샘암종에 비해 유의하게 fascin 발현이 

높았다(p＜0.05). 조직의 분화 정도를 적용하기 어려운 

세기관지폐포암종10예와 다형암종 2예를 제외한 69 예에

서 조직의 분화 정도에 따른 fascin 발현을 비교해 보았을 

때 유의한 차이는 없었다(p=0.98). 그 밖에 성별이나 연

령, 흡연 여부, TNM 병기 등도 fascin 발현과 관련성은 

없었다(Table 1).

3. Fasin 발현 정도에 따른 재발률 및 생존율의 비교

  대상 환자 81명의 수술 후 평균 추적 기간은 70.4개월

(6.2∼149.2개월)이었다. 17예(21%)에서 재발하였고 20

예(25%)에서 사망하여 Kaplan-Meier생존 분석에 의한 5

년 생존율은 75.7%이었다. Fascin 발현 정도에 따른 5년 

무병생존율은 fascin 발현 음성군, fascin 저발현군, fascin 

고발현군에서 각각 79%, 84%, 76%로 통계적으로 유의한 
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Figure 1. Immunohistochemical stainings for fascin in non-small cell lung cancer. (A) Negative fascin expression (x100).
(B) Positive fascin expression (×100).

Characteristics

Expression of fascin

p valueNegative
(n=22)

Low 
grade
(n=13)

High 
grade
(n=46)

Age 0.48

  ＜65 13 7 32

  ≥65  9 6 14

Gender 0.22

  Male 15 9 39

  Female  7 4  7

Histology ＜0.05

  Adenocarcinoma 19 7  7

  Squamous cell 
   carcinoma

 3 6 35

  Others 0 0  4

Grade (n=69) 0.98

  Well  6 3 17

  Moderate  8 6 21

  Poor  2 1  5

TNM stage 0.38

  1A 13 6 19

  1B  9 7 27

Smoking 12 6 33 0.15

Table 1. The relationship between clinicopathologic varia-

bles and the expression of fascin

차이가 없었다(p=0.75). 또한 fascin 발현 정도에 따른 5

년 생존율은 fascin 발현 음성군에서 68%, fascin 저발현군

에서 76%, fascin 고발현군에서 79%로 각 군간에 유의한 

차이가 없었다(p=0.86)(Figure 2).

  사망 원인으로는 폐암의 진행에 의한 경우가 17예, 폐

암 이외의 다른 질환에 의한 경우가 3예이었으며 각 군 

간에 차이를 보이지는 않았다(p=0.89). 

고   찰

  초기 병기의 비소세포폐암은 수술 절제로 완치를 기대

할 수 있으나 재발률은 여전히 높다. 따라서 종양의 병기

나 조직학 유형 이외에 종양의 생물학적 특성을 고려한 

여러 가지 지표에 대한 연구가 진행되어 오고 있다. 본 

연구에서는 수술 절제를 받은 제1기 비소세포폐암 환자의 

조직에서 면역조직화학 염색법으로 fascin 발현 정도를 평

가하여 환자의 재발이나 생존에 영향을 미치는지 알아보

았으나 유의한 관련성을 보이지 않았다.

  암세포가 주변 조직으로 침범하기 위해서는 기저막을 

가로질러 이동할 수 있는 능력이 필요한데 이러한 과정에 

여러 종류의 액틴 결합 단백질이 관여하는 것으로 알려져 

있다. Fascin은 이러한 액틴 결합 단백질의 일종으로 1975

년 Kane에 의해 바다 성게알의 세포질에서 처음 발견되었

다
15

. Fascin은 정상 상피에서는 발현되지 않지만 다양한 

종류의 악성 종양에서 발현이 증가되어 있음이 보고되고 

있는데 Hu 등16은 34 예의 난소 조직을 조사하여 정상 난

소 조직에서는 fascin 발현이 관찰되지 않지만 경계선 종
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Figure 2. Disease-free survival and overall survival curve according to the expression of fascin in stage I non-small cell
lung cancer.

양, 원발성 종양, 전이성 종양에서는 fascin 발현이 증가되

어 있음을 보고하였다. 이들은 또한 환자의 난소 종양 세

포를 배양 후 마우스 복막으로 접종하여 이종 이식을 시도

하였는데 성공한 4예 중 3예에서 fascin이 발현되는 결과

를 관찰하고 fascin 발현이 난소 종양 세포가 복강 내로 

전이할 수 있는 능력과 유의한 관련성이 있다는 보고를 

하였다. 또한 Pelosi 등
14
은 220명의 제 1기 비소세포폐암 

환자의 조직에서 면역세포화학적 방법으로 fascin 발현을 

조사하였는데 89%에서 fascin발현이 양성이었다. 그리고 

조직학 유형별로는 샘암종에서 78%, 편평세포암종에서 

98%의 fascin 발현율을 보였다고 보고한 바 있다. 본 연구

에서도 수술 절제를 받은 비소세포폐암 환자의 조직에서 

fascin 발현을 조사하여 73%가 양성을 보였으며 특히 편

평세포암종에서는 93%의 높은 fascin 발현율을 관찰할 수 

있었다. 비소세포폐암에서 편평세포암종과 샘암종의 fas-

cin 발현율에 차이가 나는 이유에 대해서는 Pelosi 등
14
의 

선행 연구에서도 명확한 이유를 제시하지는 못하였다. 다

만 세기관지폐포암종은 비침습적 종양으로서 유두모양 

혹은 관모양의 샘암종과 비교했을 때 fascin 발현이 거의 

나타나지 않았음을 보고하였다. 본 연구에서도 샘암종 33

예 중 세기관지폐포암종이 10예가 포함되어 있었는데 이 

중 8예에서 fascin의 발현이 관찰되지 않았다. 따라서 fas-

cin은 향후 임상적으로는 검체가 충분하지 않은 조직에서 

비소세포폐암 특히 편평세포암종을 진단할 때 도움이 되

는 표지자로서의 가능성이 있을 것으로 생각된다.

  Fascin의 예후 인자로서의 가능성은 다양한 암종을 대상

으로 연구되었다. Hashimoto 등
10
은 위암에서 fascin 발현 

양성인 경우가 음성인 경우보다 림프절 전이와 재발률이 

높다는 보고를 하였으며, Yoder 등
11
도 fascin 발현 양성인 

유방암이 음성인 경우에 비해 호르몬 수용체 음성의 빈도

가 높으며 임상적인 경과도 훨씬 나쁘다는 보고를 하였다. 

비소세포폐암의 경우에는 Choi 등
13

이 3 cm 미만의 말초 

샘암종 49예를 대상으로 연구하여 fascin 발현이 증가된 

경우에는 림프절 전이나 림프관 침범이 더 빈번하다는 보

고를 한 바 있고, Pelosi 등
14
도 비소세포폐암 환자의 조직

에서 fascin 발현이 광범위하거나 fascin 면역 반응성이 강

한 경우에는 생존기간 및 무병생존기간이 유의하게 짧았

음을 보고하였다. 이러한 결과들은 fascin 발현이 증가되

어 있는 경우는 조직의 기원에 상관없이 암종이 훨씬 공격

적인 성향을 가질 수 있음을 시사하는 것으로 볼 수 있을 

것이다. 따라서 저자들도 비소세포폐암 조직에서 fascin 

발현이 높은 경우에 환자의 임상 예후가 더욱 나쁠 것으로 

예측하고 본 연구를 수행하였지만 fascin 발현 정도와 재

발률 및 생존율과는 통계적으로 유의한 관련성이 없었다. 

이러한 이유로는 본 연구가 단일 기관에서 시행된 후향적 

연구인 점, 비교 대상군이 균질하지 않고 증례 수도 충분

하지 않아 정확한 분석이 어려웠다는 점, 그리고 대상 환

자가 1995년부터 2004년까지의 수술 환자로서 그 동안의 

진단적 방법과 수술 방법의 변화 및 발전을 고려하면 실제

로는 제1병기로 진단되었다 하더라도 최근의 PET 등의 

병기 결정 검사로는 제1병기가 아니었을 수도 있을 가능

성이 있다는 점 등을 고려할 수 있을 것이다. 또한 암종이 

주변 조직으로 침범하고 전이되는 과정에는 다양한 인자

들이 상호작용을 하기 때문에 하나의 인자만으로 환자의 

예후를 정확하게 예측하기 어려울 수도 있을 것이다.

  결론적으로 본 연구에서는 fascin 발현이 비소세포폐암



Tuberculosis and Respiratory Diseases Vol. 65. No. 2, Aug. 2008

109

으로 수술 받은 환자에서 재발이나 생존에 영향을 미치는 

예후 인자로서 역할을 하는지 알아보았으나 통계학적으

로 유의한 관련성이 없었다. 이러한 사실을 확증하기 위

해서는 보다 많은 수의 환자를 포함하는 전향적 연구가 

필요할 것으로 생각된다. 

요   약

  연구배경: Fascin은 세포 운동에 관여하는 액틴 결합 단

백질로서 정상적인 상피세포에는 증가되어 있지 않으며, 

일부 악성종양에서 fascin이 증가되어 있다는 보고가 있

다. 본 연구는 비소세포폐암 환자의 조직에서 fascin 발현

을 조사하고 fascin이 예후 인자로 역할을 하는지를 알아

보고자 하였다. 

  방  법: 제 1기 비소세포폐암으로 근치적 절제수술을 

받고 추적조사가 가능했던 환자 81명의 조직에서 fascin 

발현을 면역조직화학 염색 방법으로 조사하였다. 

  결  과: Fasin 발현은 전체 81예 중 59예(73%)에서 양성

이었다. Fascin 발현 정도에 따른 5년 생존율은 fascin 발

현 음성군에서 68%, fascin 저발현군에서 76%, fascin고발

현군에서 79%으로 각 군간에 유의한 차이가 없었다

(p=0.86). 

  결  론: Fascin발현이 비소세포폐암으로 근치적 수술을 

받은 환자에서 예후 인자로서 역할을 하는지 알아보았으

나 통계학적으로 유의한 관련성이 없었다.
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