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비소세포폐암 수술 후 세포분화도가 재발에 영향을 미친다
중앙대학교 의과대학 내과학교실

강형구, 조성근, 이혜민, 박성운, 이병욱, 이재희, 김보민, 박인원

Cell Differentiation Might Predict the Recurrence in Surgically 
Resected Non-Small Cell Lung Carcinoma
Hyung Koo Kang, M.D., Sung Gun Cho, M.D., Hye-Min Lee, M.D., Sung Woon Park, M.D., Byung Ook Lee, 
M.D., Jae Hee Lee, M.D., Bo Min Kim, M.D., In Won Park, M.D.
Division of Respiratory and Allergy Medicine, Department of Internal Medicine, Chung-Ang University College of Medicine, Seoul, 
Korea

Background: Lung cancer is the most common cause of cancer mortality in Korea. The TNM stage at presentation 
in patients with non-small cell lung cancer (NSCLC) has the greatest impact on prognosis. Patients who undergo 
a complete resection for NSCLC are likely to develop recurrent and/or metastatic disease. There are several factors 
influencing the development of recurrence. We explored risk factors of recurrence in patients with stages I and 
II NSCLC, who had undergone curative resection.
Methods: We reviewed patients who had complete surgical resection as definitive treatment for stage I or II. Patients 
followed up for more than 36 months. We evaluated several factors which might have relationship with recurrence, 
such as patient’s demographic factors, TNM staging, pathologic finding, tumor markers and surgical technique.
Results: A total of 75 patients were enrolled for analysis, of whom 58 were men and 17 were women with mean 
age of 61 (range, 37 to 76) years. The average size of tumors was 3.9 cm (0.7 to 10 cm). There were 64 patients 
with stage I NSCLC and 11 with stage II NSCLC. Among 64 patients with stage I NSCLC, 35 patients showed 
recurrences whereas 8 patients have recurred in stage II NSCLC. Grade of differentiation of tumor was closely 
related to the recurrence. Seventy-five percent of patients who had poor tumor differentiation experienced a 
recurrence. In contrast, 3 patients of twelve had recurrences, who revealed differentiation in their tissue (p＜0.05).
Conclusion: Tumor differentiation could be a predictive factor for tumor recurrence in patients who have undergone 
curative resection for stage I or II NSCLC.
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서   론

  2008년 통계청에서 발표한 2007년 사망 및 사망원인 

통계결과에 따르면 대한민국은 암으로 인한 사망이 가장 

많고 그 중 폐암이 인구 10만명당 29.1명으로 가장 많다. 

특히 10년 전에 비하여 인구 10만명당 8.4명 증가하여 사

망률이 가장 많이 증가한 암이다1. 이 중 비소세포성 폐암

은 폐암의 85%를 차지하고 있고 5년 생존율 또한 16%로 

고형암 중에서도 예후가 가장 나쁜 암이다. 비교적 근치

적 절제술 후에 예후가 좋다고 알려진 I기, II기의 경우에

도 각각 60∼80%, 30∼50%로 5년 생존율이 낮고 재발하

는 경우가 드물지 않으므로2,3, 수술 후 재발하는 원인이나 

예측인자를 발견하는 것이 중요하다.

  폐암은 항암제에 대한 반응성이 다른 암에 비하여 매우 
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Figure 1. Patient population enrolled and excluded in this
study.

낮지만 최근에 조기 폐암에서 수술 후 보조 항암 화학요법

을 통해서 생존율 및 무병생존기간(disease-free survival)

을 증가시켰다는 보고가 많아지고 있다4,5. 아직까지 조기 

폐암에서 항암 화학요법의 효과는 확실히 입증되지 않았

고6, 항암 화학요법의 독성으로 인해 수술로 완전히 절제

된 I기, II기 폐암에서 항암 화학요법을 시행하는 것이 효

과적일지는 확실하지 않은 상태이다.

  따라서 본 연구는 중앙대학교병원에서 폐암으로 진단

받고 근치적 절제술을 받은 폐암 I기, II기 환자에서 재발

을 일으킬 수 있는 요인을 찾아보기 위하여 재발한 군과 

재발하지 않은 군을 비교 분석하였다.

대상 및 방법

1. 연구대상

  1985년 7월부터 2005년 7월까지 중앙대학교병원 및 중

앙대학교 용산병원에서 비소세포 폐암 I기, II기로 확인되

어 근치적 절제술을 시행 받은 104명 중 3년 이상 추적 

관찰한 75명을 대상으로 하였다. 추적 기간이 3년이 되지 

않은 17명 및 추적 관찰에 실패하거나 충분한 정보가 제

공되지 않은 환자 12명은 배제하였다(Figure 1).

2. 연구방법

  대상 환자의 의무기록 분석을 통하여 환자의 성별, 나

이, 병기 및 종양의 크기, 종양의 위치, 조직학적 분류, 

분화도, 흡연력, 흡연량, 배아성 암항원(CEA), 증상 동반 

여부, 수술 방법7 등을 재발과 연관성을 평가하였다.

  병기는 American Joint Committee on Cancer 암 병기

를 기준으로 분석하였고8,9, 2007년에 제시된 새로운 병기

를 이용하여 새로운 분류법으로도 함께 분석하였다10.

  새로운 병기는 이전에 비해서 원발 부위의 종양 크기를 

세분화한 것이 특징으로 이전에는 지름이 3 cm 이하인 

경우 T1으로 정의하였지만 개정에서는 T1a (2 cm 미만), 

T1b (2∼3 cm)으로 구분하였다. 직경이 3 cm 이상인 경

우로 정의했던 T2도 T2a (3∼5 cm), T2b (5∼7 cm)로 

세분화하였고 T2에 해당하는 원발종양의 크기가 7 cm 이

상인 경우 T3로 다시 정의하였다11. 병기 분류를 위해 단

순 방사선촬영, 컴퓨터 단층촬영, 양전자방출단층촬영 등 

영상적인 검사와 수술 후 조직 판독지를 검토하였다.

  비소세포성 폐암의 각 조직학적 분류는 편평세포암, 선

암, 대세포암종으로 나누어 비교 분석하였으며 분화도는 

고분화도, 중분화도, 저분화도군으로 나누어 살펴보았다. 

수술방법은 구역절제술, 폐엽절제술, 폐절제술 등 세 가지 

방법으로 비교하였다. 조직학적 분류에서 기관지 폐포암

은 선암으로 분류하였다. 또한 진단 당시 자각 증상이 있

어 병원에 내원한 경우와 우연히 발견된 경우 재발과 관련

이 있는지 살펴 보았다.

  재발한 군은 수술한 이후 3년 이상 추적 관찰한 환자군

에서 의심되는 부위의 조직검사, 흉부방사선 혹은 흉부컴

퓨터 단층촬영을 통해 재발이 확인된 환자를 대상으로 하

였다12.

  무질병 생존기간은 수술한 이후 재발이 발견될 때까지 

기간으로 정의하였다.

3. 통계

  어떤 인자가 중요하게 재발에 영향을 미치는지에 관해 

분석하기 위해 카이제곱 검정을 통해 후향적으로 분석하

였다. 재발에 관한 다변량 분석은 로지스틱 회기 분석을 

통해 살펴보았다. 무질병 생존기간은 Kaplan-Meier 방법

으로 관찰하였다. 모든 값은 SPSS 12.0 (SPSS Inc, Chica-

go, IL, USA)로 분석하였고 p-value가 0.05 이하일 때 통

계적으로 유의한 것으로 보았다.

결   과

1. 대상군의 임상적 특성

  폐 근치적 절제술을 받은 75명을 대상으로 연구하였다. 

남자가 58명, 여자가 17명으로 남자가 많았고 평균 연령

은 61세(범위, 37∼76세)였다(Table 1). 이 중 재발된 환

자는 43명(57.3%)으로 수술한 부위에 국소 재발한 경우가 

11명(25.6%), 원격 재발한 경우가 32명(74.4%)이었다. 연

구 대상 중 American Joint Committee on Cancer (AJCC) 
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Table 1. Demographics of study subjects

   Variable Recurrence No recurrence p-value

No. 43 32
Sex (M/F) 24/11 24/5 0.192
Median age, 63 (37∼76) 61 (40∼74) 0.513
 yr (range)

Table 2. Comparison of recurrence between stage I and 

stage II

Stage I Stage II
p-value

IA IB IIA IIB

Current staging 0.453
All patients, 25 39 3 8
 n
Recurrence, 13 (52) 22 (56)  3 (100) 5 (80)
 n (%)

New staging 0.475
All patients, 25 31 13 5
 n
Recurrence, 13 (52) 17 (55) 9 (69) 4 (80)
 n (%)

Table 3. Comparison of recurrence characteristics between

local and remote recurrence

Stage I Stage II
p-value

IA IB IIA IIB

Current staging 0.275
  All patients, n 13 22 3 5
  Local recurrence, n  3  4 2 2
  Remote recurrence, n 10 18 1 3
New staging 0.112
  All patients, n 13 17 9 4
  Local recurrence, n  3  2 5 1
  Remote recurrence, n 10 15 4 3

암 병기 16판에 따라 병기를 나누면9, Ia 25명, Ib 39명, 

IIa 3명, IIb 8명이었고 이 중 재발은 각각 13명(52%), 22

명(56%), 3명(100%), 5명(62.5%)에서 발생하였고 병기 I, 

II 간에 통계적으로 유의한 차이는 없었다(Table 2). 또한 

재발한 환자 중 원격전이로 발견된 경우는 각각 10명

(77%), 18명(82%), 1명(33%), 3명(60%)이었고 유의한 차

이는 보이지 않았다(Table 3). AJCC암 병기 17판10으로는 

Ia 25명, Ib 31명, IIa 13명, IIb 5명이었고 재발은 각각 

13명(52%), 17명(54.8%), 9명(69.2%), 4명(80%)에서 발

생하였으며(Table 2), 그 중 원격전이는 10명(77%), 15명

(88%), 4명(44%), 3명(23%)으로 통계적으로 유의한 차이

는 없었다(Table 3).

  종양의 크기의 평균은 3.9±1.6 cm이고 조직학적으로 

편평세포암이 43명(57.3%), 선암이 31명(41.3%), 대세포

암이 1명(1.4%)으로 분포하고 있었다. 분화도는 중분화도

암이 36명(48%)으로 가장 많았고 저분화도암은 12명

(16%), 고분화도암은 12명(16%)이었으며 분화도가 언급

되지 않은 경우도 15명(20%)이었다. 조직 검사 결과 림프

혈관 내 종양 색전(lymphovascular tumor emboli)이 있

는지 여부도 관찰하였는데 언급이 되지 않은 환자가 55명

(73%)이었으며 언급된 20명(27%) 중에 6명(30%)에서 림

프혈관 내 종양 색전이 발견되었다.

  수술 방법으로 폐엽절제술은 시행한 경우가 58명

(77.3%)으로 가장 많았고 폐전절제술로 한 경우는 15명

(20%)이었으며 구역절제술로 수술한 경우는 2명(2.7%)으

로 가장 적었다. 병변이 있던 위치로는 우상엽이 22명

(29.3%)으로 가장 많았고 우하엽은 18명(24%), 좌상엽은 

14명(18.7%), 좌하엽은 14명(18.7%)이었고 우중엽이 7명

(9.3%)으로 가장 적었다.

  진단 당시 증상이 있던 경우는 40명이었고 무증상으로 

우연히 발견된 경우가 35명이었으며 기침이 19명으로 가

장 많았고 혈객담이 14명으로 그 다음으로 많았으며 흉통, 

운동 시 호흡곤란을 주된 증상으로 한 경우가 각각 4명, 

3명이었다.

2. 각 인자와 재발과의 연관성

  본 연구에 포함되었던 I기, II기의 환자군에서 나이, 종

양의 크기, 조직학적 분류, 림프혈관 내 종양 색전, 흡연

력, 흡연량, 배아성 암항원, 진단 시 증상이 있던 경우, 

수술 방법은 재발하지 않은 군과 재발한 군의 차이는 통계

적으로 유의하지 않았다(Table 4). I기의 환자군만 따로 

관찰하였을 때에도 역시 같은 결과를 얻었다(Table 5).

3. 분화도에 따른 재발률 비교

  고분화도암은 12명 중 3명(25%)이 재발하였고 중분화

도암의 경우 36명 중 22명(61%)이 재발하였으며 저분화

도암은 12명 중 9명(75%)이 재발하여 저분화도암이 고분

화도암보다 재발률이 더 높았고 중분화도암 또한 고분화

도암보다 재발률이 통계적으로 유의하게 높았다(Figure 
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Table 5. Relationship between recurrence and clinicopathologic factors in stage I non-small cell lung cancer

Variable Recurrence (n=35) No recurrence (n=29) p-value

Size of tumor (cm) 4.06±1.42 3.48±1.33 0.884
Location of tumor (RUL/RML/RLL/LUL/LLL) 10/5/11/5/4 10/2/5/5/7 0.430
Histology (squamous/adenomatous/large cell) 19/15/1 17/12/0 0.816
Smoking history 14 (40%) 21 (72.4%) 0.184
Smoking amount (pack year)    40±20.04    37±12.30 0.635
Serum CEA level, ng/mL 7.60±6.39 13.48±35.88 0.083
Surgery (segmentectomy/lobectomy/pneumonectomy) 1/27/7 1/24/4 0.804
Subjective symptom 21 (60%) 11 (37.9%) 0.079
Histologic grade (well/moderate/poor/no information) 2/13/12/8 8/12/4/5 0.020*

CEA: carcioembryonic antigen; RUL: right upper lobe; RML: right middle lobe; RLL: right lower lobe; LUL: left middle lobe; LLL:
left lower lobe.
*p＜0.05.

Table 4. Relationship between recurrence and clinicopathologic factors in stage I, II non-small cell lung cancer

Variable Recurrence (n=43) No recurrence (n=32) p-value

Size of tumor (cm) 4.02±1.36 3.75±1.77 0.320
Location of tumor (RUL/RML/RLL/LUL/LLL) 12/5/12/8/6 10/2/6/6/8 0.648
Histology (squamous/adenomatous/large cell) 24/18/1 19/13/0 0.849
Smoking history 21 (48.8%) 24 (75%) 0.371
Smoking amount (pack year)    35±18.34    35±12.80 0.681
Serum CEA level, ng/mL 6.46±6.14 13.08±33.22 0.058
Surgery (segmentectomy/lobectomy/pneumonectomy) 1/33/9 1/25/6 0.955
Subjective symptom 26 (60.5%) 14 (43.8%) 0.151
Histologic grade (well/moderate/poor/no information) 3/22/9/9 9/14/3/6 0.013*

CEA: carcioembryonic antigen; RUL: right upper lobe; RML: right middle lobe; RLL: right lower lobe; LUL: left middle lobe; LLL:
left lower lobe.
*p＜0.05.

Figure 2. Recurrence rate of patients with stage I, II strati-
fied by differentiation.

2). 다변량 분석으로 로지스틱 회기 분석한 결과 분화도가 

재발의 위험도에 중요한 인자임을 알 수 있었다(p=0.019) 

(Table 6).

4. 림프혈관 내 종양 색전 유무에 따른 재발률 비교

  총 75명 대상군 중에 림프혈관 내 종양 색전(lymph-

ovascular tumor emboli)의 유무가 표시된 20명을 대상으

로 살펴보았다. 20명 중 재발한 환자는 12명, 재발하지 

않은 환자는 8명이었다. 재발한 환자에서 림프혈관 내 종

양 색전이 발견된 경우가 4명(33%)으로 재발하지 않은 환

자 2명(25%)보다 많았으나 통계적인 유의성은 보이지 않

았다. I기 환자만을 대상으로 살펴보았을 때도 통계적으

로 유의성은 보이지 않았다(Table 7).
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Table 6. Multivariate analysis for relationship between re-

currence and histologic grade

     Variable OR 95% CI p-value

Sex 0.214 0.653∼6.694 0.214
Age 1.001 0.952∼1.053 0.576
Size of tumor 1.122 0.824∼1.528 0.884
Histologic subgroup 1.217 0.613∼2.418 0.575
Histologic grade 3.068 1.204∼7.816 0.019
Serum CEA level 0.984 0.944∼1.026 0.454
Surgical method 0.849 0.596∼1.875 0.804

OR: odds ratio; CI: confidence interval.

Table 7. Relationship between recurrence and lymphovas-

cular tumor emboli

Recurrence No recurrence

Stage I, II (n=20)
  Lymphovasular emboli, 4/12 (33%) 2/8 (25%)
   n (%)
Stage I (n=16)
  Lymphovascular emboli,  3/9 (33%) 2/7 (29%)
   n (%)

Figure 3. The Kaplan-Meier survival curves in patients 
with stage I, II non-small cell lung cancer stratified by his-
tologic grades.

5. 무질병 생존기간

  Kaplan-Meier 방법으로 살펴 본 무질병 생존기간은 고

분화도군이 중분화도군, 저분화도군에 비해 의미 있게 높

았다(p=0.027) (Figure 3).

고   찰

  본 연구는 폐암으로 진단받고 근치적 절제술을 받은 폐

암 I기, II기 환자 75명을 대상으로 재발을 일으킬 수 있는 

요인을 분석하였다. 연구 결과 분화도가 폐암의 재발을 

일으키는 중요한 위험인자임을 밝혀낼 수 있었다.

  수술 후 폐암의 항암화학치료는 IA기 폐암에서는 권고

되지 않고 있고13,14 IB, II기 폐암에서는 권고되고 있고 생

존율을 높이고 재발률을 줄인다는 여러 연구가 있지만 

Adjuvant Lung Cancer Project Italy (ALPI), International 

Adjuvant Lung Cancer (IALT) 연구에서는 II기암에서 항

암화학치료가 특별한 이득이 없음을 시사하였다6,14. 이런 

상황에서 재발의 위험이 높은 인자를 알아낸다면 항암화

학치료를 위험인자를 갖고 있는 환자에게 시도할 때 더 

많은 이득을 얻을 수 있다.

  실제로 폐암은 항암치료를 해도 재발률이 매우 높고 항

암치료가 고려되지 않는 IA기 폐암의 경우에도 재발률이 

높다. 따라서 IA기 폐암에서 재발 위험군을 찾아내는 것

은 중요하다. 본 연구에서 IA기 폐암의 수가 너무 적어 

따로 살펴보지 못하였고 추후 이에 대한 연구가 필요하다.

  본 연구에서 I기, II기 비소세포성암에서 조직의 분화도

가 근치적 수술 후 재발을 잘 일으키는 요인으로 밝혀져 

이전에 다른 연구와 결과가 일치하였다12. 이전 연구에서

는 저분화도군에서 재발이 더 잘 발생하는 것으로 밝혔으

나 본 연구에서는 저분화도군 뿐 아니라 분화도에 따라 

재발률이 증가하였다. 따라서 중분화도 및 저분화도암의 

경우 수술 후 항암치료를 고려할 필요가 있다.

  이전에 위험인자로 연구되었던 종양의 크기와 종양의 

위치는 본 연구에서 통계적 유의성을 보이지 않았다7,15. 

이전 연구에서 종양의 크기에 따라 5년 생존율의 차이가 

있어 2 cm 미만의 경우 77%, 2∼3 cm은 71%, 3∼5 cm 

58%, 5∼7 cm 49%, 7 cm 이상은 35%로 알려져 있다11. 

실제로 재발과 연관이 있을 것으로 예상하였으나 재발한 

군이 재발하지 않은 군보다 종양의 크기가 컸지만 통계적

으로 유의한 차이는 없었다. 이는 본 연구에 포함된 환자의 

경우 종양의 크기가 대부분 3∼5 cm에 모여 있어 통계적 

유의성이 없던 것으로 보이며 더 많은 환자를 대상으로 연

구가 필요하다. 또한 조직학적으로 림프 및 혈관 침윤이 

있는 경우가 더 재발을 잘하는 것으로 알려져 있으나15-17, 

림프 혈관 내 종양 색전은 본 연구에서는 재발과의 연관성

을 찾을 수 없었다. 림프 혈관 내 종양 색전이 관찰될수록 

더 재발이 잘되는 경향을 보였으나 통계적으로 의미는 없
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었으며 이는 본 연구에서 모든 환자를 대상으로 하지 않고 

20명의 환자를 대상으로 관찰하여 통계상 문제점이 있을 

것으로 생각된다.

  본 연구의 가장 큰 제한점은 추적 관찰 기간이 연구 대

상마다 다르다는 것이다. 3년 이상 된 환자를 대상으로 

하였지만 실제로 추적관찰을 시작한 1985년 환자는 23년

간 관찰하였지만 2005년부터 관찰한 환자는 3년 밖에 관

찰하지 못하였기 때문이다. 최소한 3년 이상 관찰했다는 

점에 의의가 있다고 하겠으나 향후 장기간 관찰에 의한 

결과 분석이 필요할 것으로 사료된다.
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