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국문요약

완전절제한 비소세포성폐암에 있어 예후인자로서의 종양표지자
(CEA,NSE와 Cyfra21-1)의 임상적 유용성

폐암은 미국과 유럽 등에서 암과 연관된 사망의 중요 요인일 뿐만
아니라 우리나라에서도 높은 사망률을 보이는 가장 흔한 암종이다.
이에 폐암의 조기 진단과 치료 후 예후 및 재발가능성의 예측에 혈
중 종양표지자가 유용한 수단으로 제시되고 있다.그러나,비소세포성
폐암에 있어 종양표지자의 유용성에 대해서는 논란이 많고 아직 실제
로 어떤 종양표지자도 치료 방법을 결정하는 데는 사용되고 있지 않
다.
본 연구에서는 2002년 4월부터 2005년 10월까지 연세대학교 의과대
학 영동세브란스병원에서 비소세포성폐암으로 완전절제를 시행 받고
추적 관찰중인 환자를 대상으로 후향적 코호트 연구를 진행하여 수술
전․후의 혈중 CEA,NSE,Cyfra21-1수치를 조사,수술 후 무병기
간(disease-freeinterval)및 생존기간과의 상관관계를 조사하였다.
연구 결과 수술 전․후의 혈중 CEA,NSE,Cyfra21-1의 농도와
폐암의 병기,조직학적 분류 사이에는 통계학적으로 유의한 차이를
보이지 않았다.수술 후 높은 CEA의 농도와 Cyfra21-1의 농도가 짧
은 생존기간과의 상관관계를 보였다.또한,수술 후 높은 Cyfra21-1
의 농도는 수술 후 짧은 무병기간을 보였다.유의한 수준은 아니었으
나 수술 전 높은 Cyfra21-1의 농도도 짧은 생존기간을 보이는 경향
이 있었다.이상의 결과로 볼 때 종양표지자,특히 Cyfra21-1이 비소
세포성폐암의 생존율과 전이 및 재발가능성에 대한 예후인자로 의미
가 있다고 생각된다.그러나,수술 후 정기적인 혈중농도의 측정에서
는 NSE가 재발이나 전이 시점에서 증가되는 경향을 보였으나 환자수
가 적어 통계적인 차이는 발견할 수 없었고 확실한 결과에 이르기 위
해서는 더 많은 환자수의 연구와 더 오랜 기간의 추적관찰이 필요할
것으로 생각된다.
����������������������������������������������������������������������

핵심되는 말 :비소세포성폐암,종양표지자,CEA,NSE,Cyfra21-1
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완전절제한 비소세포성폐암에 있어 예후인자로서의
종양표지자 (CEA,NSE와 Cyfra21-1)의 임상적 유용성

<지도교수 이두연>

연세대학교 대학원 의학과

함석진

Ⅰ.서론

폐암은 미국과 유럽 등에서 암과 연관된 사망의 중요 요인일 뿐만
아니라 우리나라에서도 연간 인구 10만 명당 27.5명의 사망률을 보이
는 가장 흔한 암종이다.(2004년 통계청 발표,사망원인통계)
폐암 중 75% 정도가 비소세포성폐암이고,1,2이중 40% 정도는 진단

시 이미 원격 전이가 관찰된다.비소세포성 폐암은 완전 절제에 의해
치료가 가능하리라 판단되더라도 실제 5년 생존율이 50-60%를 넘지
못하며 생존율의 향상엔 조기 진단 및 수술만이 가장 확실한 방법이
다.이에 보다 신속한 조기 진단과 치료 후 예후 및 재발가능성의 진
단에 혈중 종양표지자가 유용한 수단으로 제시되고 있다.3-5

carcinoembryonic antigen (CEA)는 진행된 비세포성폐암 환자의
40-60%에서 유의하게 증가되어 있고,6-8항암치료에 대한 반응의 평
가나 진행된 폐암의 악화를 예측하는데 도움이 된다는 보고가 있는
반면7,예후 인자로서의 유용성이 떨어진다는 연구 결과도 있다.9

주로 소세포성폐암에서 종양표지자로 연구 되어온,10 에놀라아제의
ϒ-subunit인 neuron-specificenolase(NSE)는 비소세포성폐암 환자에
서도 신경내분비적(neuroendocrine)인 성분을 간접적으로 반영하여 정
상보다 높은 NSE 수치가 불량한 예후를 보인다는 결과가 보고되고
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있지만,11-13그 연관성이 명확하게 확립되지는 않고 있다.14

최근에는 상피세포에서 관찰되는 세포골격 중간 섬유
(cytoskelectalintermediatefilament)인 cytokeratin분절이 진단과 예
후인자로서 연구되고 있다.15이중 기관지 상피 등의 단순상피에서 나
타나는 cytokeratin19의 분절을 측정하는 면역측정법 (immunometric
assay)이 Cyfra21-1인데 Stieber등은 이것이 비소세포성폐암에서
종양의 크기나 병의 진행과 연관이 있을 것이라고 발표하였으나16-18

예후와 관련이 없다는 연구 결과도 있다.19

비소세포성폐암에 있어 종양표지자의 유용성에 대해서는 논란이 많
고 아직 실제로 어떤 종양표지자도 치료 방법을 결정하는 데는 사용
되고 있지 않다.또,수술한 환자에서 이러한 종양표지자와 예후와의
관계에 대한 연구는 많이 부족한 상황이다.
이에 본 연구에서는 연세대학교 의과대학 영동세브란스병원에서 비

소세포성폐암으로 완전절제를 시행 받고 추적 관찰 중인 환자를 대상
으로 후향적 코호트 연구를 진행하여 나이,성별,조직병리결과,수술
방법,수술 후 병기,수술 전․후의 혈중 CEA,NSE,Cyfra21-1수
치를 조사,수술 후 무병기간(disease-freeinterval)및 생존기간과의
상관관계를 밝혀 수술 후 항암치료 등의 추가적인 치료 계획을 세우
는데 도움이 되고자 한다.

Ⅱ.재료 및 방법

1.환자군
연구 대상은 2002년 4월부터 2005년 10월까지 연세대학교 의
과대학 영동세브란스병원에서 비소세포성폐암으로 완전절제를
시행 받고 수술 전․후 종양표지자 검사를 실시한 64명의 환자
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를 대상으로 하였다.추적관찰 기간 중 전산화단층촬영,자기공
명영상법,전신골촬영,양전자방사단층촬영,조직생검등으로 재
발 및 전이를 진단하였다.

2.종양표지자
폐암으로 진단 받은 연구 대상 64명 전원으로부터 수술 전 한
달이내,수술 후 평균 90.3±50.8일(범위 26-150일)에 혈중 종양
표지자 검사를 위해 정맥혈을 채취하였다.수술 후 정기적으로
종양표지자 검사를 시행한 환자는 모두 26명이였다.CEA,NSE,
Cyfra21-1의 혈중농도는 각각 CEATM,NSETM,Cyfra21-1TM

kit(Roche, Basel, Switzerland)을 사용하여 ECLIA(Electro-
chemiluminoscenceImmunoassay)방법을 이용하여 측정하였
다.CEA,NSE,Cyfra21-1의 혈중 정상치는 본원에서 정상치
로 적용하고 있는 5.0ng/ml,12.5ng/ml,3.2ng/ml로 하였다.

3.통계
수술 전․후 종양표지자의 혈중 농도 변화는 pairedt-test를
이용하였고 병기와 종양표지자의 혈중 농도 비교는
Kruskall-Wallistest를 시행하였다.종양표지자의 혈중 평균
농도치의 비교는 Mann-WhitneyU-test를 시행하였고 생존율
과 무병율의 분석은 Kaplan-Meier방법과 log-ranktest를 이
용하였다.통계 프로그램은 SPSS12.0K를 사용하였다.

III.결과
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1.환자군
대상 환자들의 수술 당시 평균 나이는 55.5±9.2세(범위 34세
-82세)였으며 남자가 48명,여자가 16명이었다.조직형은 WHO
분류법20에 따라 분류하여 편평상피세포암이 16례(25.0%),선암
이 37례(57.8%),기관지폐포암이 1례(1.6%),선편평상피세포암이
2례(3.1%),대세포암과 암양종이 각각 1례(1.6%),기타 암종이 6
례(9.4%)있었다.수술 후 병기는 1997년에 개정된 AJCC 병기
결정법2에 따라 분류하여 Ia기가 15례(23.4%),Ib기가 14례
(21.9%),IIa기가 2례(3.1%),IIb기가 15례(23.4%),IIIa기가 13례
(20.3%),IIIb기가 5례(7.8%)있었다.수술은 전폐절제술이 15례
(23.4%),폐엽절제술이 38례(59.4%),이엽절제술이 9례(14.1%),
쐐기절제술이 2례(3.1%)의 환자에서 시행되었다(Table1).환자
의 평균 추적관찰 기간은 29.3±12.3개월이었다. 정상 종양표지
자 농도군과 증가된 농도군의 수술 전․후 평균 혈중 농도는
Table2와 같다.

2.수술 전․후 종양표지자의 혈중 농도 변화
전체 환자에서 수술 전․후의 종양표지자의 변화를 관찰하였
다.수술 전 CEA,NSE,Cyfra21-1의 평균 혈중 농도는 각각
10.7±27.3ng/ml, 10.3±3.2ng/ml,3.0±3.0ng/ml였고 각각 18명
(28.1%),12명(18.8%),13명(20.3%)의 환자에서 정상보다 높은
수치를 나타내었다.수술 후 CEA,NSE,Cyfra21-1의 평균 혈
중 농도는 각각 4.6±10.6ng/ml,12.0±14.8ng/ml,2.1±1.8ng/ml으
로 각각 7명(10.9%),14명(21.9%),7명(10.9%)의 환자에서 정상
보다 높은 수치를 나타내었다.수술 전․후의 종양표지자의 혈
중 농도 변화를 볼 때 CEA,Cyfra21-1의 경우 수술 후 혈중
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농도가 수술 전에 비해 통계학적으로 유의한 수준으로 떨어졌으
나 NSE의 경우는 수술 전․후의 혈중 농도 변화가 관찰되지
않았다.(Table3)

TTTaaabbbllleee111.Characteristicsofpatients

TTTaaabbbllleee222...Mean valuesofpreoperativeand postoperativeserum

Characteristic No(%)
Numberofpatients 64
Age(mean±SD,year) 55.5±9.2
Sex
Male 48(75.0)
Female 16(25.0)

Histologicaltypes
Squamouscellcarcinoma 16(25.0)
Adenocarcinoma 37(57.8)
Bronchoalveolarcellcarcimona 1(1.6)
Adenosquamouscellcarcinoma 2(3.1)
Largecellcarcimona 1(1.6)
Carcinoid 1(1.6)
Others 6(9.4)

Pathologicstage
Ia 15(23.4)
Ib 14(21.9)
IIa 2(3.1)
IIb 15(23.4)
IIIa 13(20.3)
IIIb 5(7.8)

Typesofsurgery
Pneumonectomy 15(23.4)
Lobectomy 38(59.4)
Bilobectomy 9(14.1)
Wedgeresection 2(3.1)
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tumormarkers

TTTaaabbbllleee333...Comparisonbetweenpreoperativeandpostoperativelevels
ofCEA,NSEandCyfra21-1

3.수술 전 종양표지자의 혈중 농도와 병기와의 관계
수술 후 결정된 조직학적 병기에서 I기 환자는 28명으로 이들
의 수술 전 평균 CEA,NSE,Cyfra21-1의 혈중 농도는 각각
6.3±8.3ng/ml, 10.0±2.9ng/ml,2.3±2.2ng/ml였고,II기 환자는 17
명으로 이들의 CEA,NSE,Cyfra21-1의 평균 혈중 농도는 각
각 17.8±41.4ng/ml,9.9±3.1ng/ml,3.8±4.2ng/ml였다.IIIa기 환자
는 13명으로 CEA,NSE,Cyfra21-1의 평균 혈중 농도는 각각
14.0±36.3ng/ml,11.0±3.9ng/ml,3.7±3.3ng/ml였고,IIIb기 5명 환
자의 CEA,NSE,Cyfra 21-1의 평균 혈중 농도는 각각
3.9±4.0ng/ml,11.5±3.9ng/ml,2.2±0.7ng/ml였으며(Table4),각
군 간의 종양표지자의 평균 혈중 농도 사이에 통계학적인 차이
는 발견되지 않았다.이는 조기인 I,II기와 진행된 병기인 IIIa,
IIIb기 두 군으로 나누어 살펴보았을 때도 CEA,NSE,Cyfra

Mean±SD(ng/ml)
CEA NSE Cyfra21-1

preoperative
normallevelgroup 2.8±0.1 9.1±0.2 2.2±0.1
higherlevelgroup 30.9±11.0 15.5±0.8 7.3±1.3

postoperative
normallevelgroup 2.4±0.1 9.1±0.2 1.6±0.1
higherlevelgroup 22.3±10.4 22.4±8.1 6.1±1.1

tumormarker Mean±SD[range](ng/ml) pvaluepreoperative postoperative
CEA 10.7±27.3[0.8-172.1] 4.6±10.6[0.8-80.1] 0.008
NSE 10.3±3.2[5.3-22.7] 12.0±14.8[5.0-127.1] 0.370

Cyfra21-1 3.0±3.0[0.6-18.7] 2.1±1.8[0.5-10.1] 0.018



-7-

21-1의 p값이 각각 0.420,0.235,0.313로 군간의 혈중 농도 사
이에 유의한 차이는 없었다.
종양의 크기와 종양표지자의 혈중농도와의 상관분석을 시행하
였으나 CEA,NSE,Cyfra21-1모두 통계학적으로 유의한 상관
관계는 보이지 않았다.또,림프절 병기에 따른 종양표지자들의
평균 혈중 농도 사이에도 통계학적인 차이가 나타나지 않았다.

TTTaaabbbllleee 444...Mean values of preoperative serum tumor markers
accordingtopathologicstage& histologictype

4.수술 전 종양표지자의 혈중 농도와 조직학적 분류와의 관계
환자군 중 선암이 57.8%로 가장 많았고,다음으로 편평상피세
포암이 25.0%를 차지하였다.그밖에 기관지폐포암,선편평상피
세포암,대세포암,암양종,기타 암종이 있었다.편평상피세포암
에서 수술 전 CEA,NSE,Cyfra21-1의 평균 혈중 농도는 각각
6.5±8.6ng/ml,10.5±3.4ng/ml,3.0±1.6ng/ml였고 선암의 경우 각
각 14.1±35.1ng/ml,10.2±3.4ng/ml,2.5±2.2ng/ml였다.혈중 종
양표지자의 농도는 편평상피세포암과 선암,두 군에서만 비교하

Characteristic Mean±SD(ng/ml)
CEA NSE Cyfra21-1

Pathologicstage
I 6.3±8.3 10.0±2.9 2.3±2.2
II 17.8±41.4 9.9±3.1 3.8±4.2
IIIa 14.0±36.3 11.0±3.9 3.7±3.3
IIIb 3.9±4.0 11.5±3.9 2.2±0.7
pvalue 0.223 0.666 0.169

Histologicaltypes
Squamouscellcarcinoma 6.5±8.6 10.5±3.4 3.0±1.6
Adenocarcinoma 14.1±35.1 10.2±3.4 2.5±2.2
pvalue 0.504 0.614 0.069
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였으며(Table4)CEA,NSE,Cyfra21-1모두 두 군의 평균 혈
중 농도 사이에는 유의한 차이를 보이지 않았다.

5.수술 전․후 종양표지자의 혈중 농도와 생존기간의 관계
추적 관찰 기간 중 10명의 환자에서 사망이 발생하였는데 모두
암과 관련한 사망이었다.환자군을 각각의 종양표지자에 대해
정상치보다 높은 군과 낮은 군으로 나누어 각각의 생존율을 비
교하였다.수술 전 모든 종양표지자의 높은 혈중 농도는 생존에
영향을 미치지 못하였고 수술 후 정상보다 높은 혈중농도를 가
지는 CEA 환자군(p=0.0142)과 Cyfra21-1환자군(p=0.0105)이
정상군보다 생존기간이 짧았다(Figure1,2).환자의 조직학적 분
류,병기,종양의 크기,림프절 병기 등에 대해 단변량 분석을
시행하였으나 어떤 것도 생존기간과의 관계는 없었다.

6.수술 전․후 종양표지자의 혈중 농도와 무병기간과의 관계
추적관찰 기간 중 8명의 환자에서 폐에 재발이나 전이가 있었
고 타기관으로의 원격전이가 12명의 환자에서 발견되었는데 흉
벽으로의 전이가 4명,뇌전이가 4명,골전이가 3명,간전이가 1
명이었다.폐재발․전이군과 타 기관으로의 원격전이군과의 사
이에 혈중 종양표지자의 농도 차이를 살펴보았다.수술 전 종양
표지자의 경우,CEA와 Cyfra21-1이 원격전이군에서 높게 나
타났고,수술 후 종양표지자의 경우는 CEA가 원격전이군에서
높게 나타났으며 수술 후 NSE는 폐재발․전이군에서 높은 것
으로 나타났다.(Table5)재발군과 비재발군에서의 혈중 종양표
지자 농도 차이를 비교해 보았으나 CEA,NSE,Cyfra21-1모
두 통계적인 차이는 없었다.(Table6)환자군을 각각의 종양표
지자에 대해 정상치보다 높은 군과 낮은 군으로 나누어 각각의
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무병기간을 비교하였다.수술 전 모든 종양표지자의 혈중농도는
무병기간에 영향을 미치지 못하였고 수술 후 정상보다 높은 혈
중농도를 가지는 Cyfra21-1환자군(p=0.0105)이 정상군보다 짧
은 무병기간을 나타내었다.(Figure3,4)환자의 조직학적 분류,
병기,종양의 크기,림프절 병기 등에 대해 단변량 분석을 시행
하였으나 생존기간에서의 분석과 마찬가지로 어떤 것도 무병기
간과의 관계는 없었다.

TTTaaabbbllleee555...Comparisonofserum tumormarkerlevelsamongrelapse
sites

TTTaaabbbllleee 666...Comparison ofserum tumor marker levels between

tumormarker Mean±SD[range](ng/ml) pvaluelung othersites
preoperative
CEA 2.3±0.9[1.2-3.6] 17.6±37.3[1.9-134.5] 0.010
NSE 11.3±3.7[7.4-17.6] 9.2±2.7[5.3-15.4] 0.181
Cyfra21-1 1.6±0.8[0.6-3.0] 4.0±3.2[1.7-12.4] 0.005

postoperative
CEA 1.7±0.7[0.8-2.7] 6.2±9.4[1.6-35.6] 0.002
NSE 26.9±40.5[9.0-127.1] 7.9±1.3[5.0-9.9] 0.000
Cyfra21-1 1.5±0.8[0.5-2.6] 3.2±2.6[0.8-9.8] 0.115
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relapsegroupandnon-relapsegroup

7.수술 후 정기적으로 혈중 종양표지자 검사를 시행한 환자에서
농도 변화와 재발 또는 전이와의 관계
수술 후 정기적으로 혈중 종양표지자 검사를 시행한 환자는 26
명으로,이중 9명에서 재발 또는 전이가 관찰 되었다.재발 시점
에서 정상보다 높은 CEA 농도를 보이는 환자가 1명,높은 NSE
의 농도를 보이는 환자가 4명 있었으며,Cyfra21-1의 경우 1명
의 환자에서 정상보다 높은 혈중 농도를 보였다.(Table7)그러
나,이들 사이의 통계학적인 의미는 발견하지 못하였다.

a. b.

tumormarker Mean±SD[range](ng/ml) pvaluerelapsegroup non-relapsegroup
preoperative
CEA 11.5±29.4[1.2-134.5]10.4±26.7[0.8-172.1] 0.577
NSE 10.0±3.2[5.3-17.6] 10.4±3.2[5.4-22.7] 0.447
Cyfra21-1 3.0±2.8[0.6-12.4] 3.0±3.2[1.0-18.7] 0.638

postoperative
CEA 4.4±7.5[0.8-35.6] 4.7±11.8[0.9-80.1] 0.868
NSE 15.5±26.4[5.0-127.1] 10.4±2.5[6.9-17.8] 0.297
Cyfra21-1 2.5±2.2[0.5-9.8] 1.9±1.5[0.5-10.1] 0.425
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c.

FFFiiiggguuurrreee 111.Survivals according to preoperative serum tumour
markers.Therewasnocorrelationbetweenserum tumourmarker
concentrationsandsurvival.TheelevatedlevelofCyfra21-1had
atendencytorelateshortenedsurvivaltime.But,itdidn'treach
statisticalimportance.(Figure1.c)

a. b.
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c.

FFFiiiggguuurrreee 222...Survivals according to postoperative serum tumor
markers.Theelevatedlevelsofserum CEA(Figure2.a)andCyfra
21-1 (Figure 2.c) were significantly correlated with shortened
survival.But,Thelevelofserum NSE wasnotcorrelatedwith
survivaltime.

a. b.



-13-

c.

FFFiiiggguuurrreee333...Diseasefreeintervalaccording topreoperativeserum
tumourmarkers.Therewasnocorrelationbetweenserum tumour
markerconcentrationsanddiseasefreeinterval.
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a. b.

c.

FFFiiiggguuurrreee444...Diseasefreeintervalaccordingtopostoperativeserum
tumourmarkers.Onlyhighserum Cyfra21-1(Figure4.c)levelwas
significantly correlated with shortened diseasefreeinterval.The
levelsofCEA andCyfra21-1werenotcorrelatedwithdisease
freeinterval.
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TTTaaabbbllleee777...Follow upofserum tumormarkersandtimingofrecurrence

Patient ng/ml 1 2 3 4 5 6 7

1
CEA 2.3 3.3 2.9 2.2 3.0 333...000
NSE 14.2 12.8 13.4 13.2 14.1 111333...666

Cyfra21-1 2.8 3.1 2.9 2.0 1.5 111...777

2
CEA 4.6 3.8 333...333 5.5
NSE 10.1 16.6 999...333 15.2

Cyfra21-1 2.8 1.8 111...000 1.2

3
CEA 1.4 1.5 1.7 111...777 1.9 1.9 1.6
NSE 6.4 5.7 5.9 555...777 5.7 5.1 7.3

Cyfra21-1 4.0 2.6 1.5 222...444 2.0 2.4 1.4

4
CEA 2.4 4.2 333...555 5.9
NSE 8.6 8.2 111111...111 5.6

Cyfra21-1 0.8 0.6 111...777 2.5
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Italicletters:Timingofrecurrence

5
CEA 2.2 222...111 4.5 3.7
NSE 9.9 111222...777 13.1 13.6

Cyfra21-1 3.7 222...999 3.4 3.2

6
CEA 2.3 111...888 1.9 2.5
NSE 11.3 111222...555 13.2 13.6

Cyfra21-1 1.8 111...333 1.8 2.0

7
CEA 1.0 2.6 333...555 3.8
NSE 6.1 6.1 777...666 7.3

Cyfra21-1 1.4 1.2 222...222 2.4

8
CEA 333...444 3.1 7.0
NSE 111555...555 17.5 20.5

Cyfra21-1 111111...000 13.3 11.5

9
CEA 2.4 777...444 16.6
NSE 7.8 777...999 9.9

Cyfra21-1 1.0 222...666 2.2
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VI.고찰

본 연구에서는 폐암의 혈중 종양표지자 중 CEA,NSE,Cyfra21-1
에 대하여 폐암의 예후와 재발 가능성을 예측할 수 있을 지에 대해
알아보았고 폐암의 병기나 조직학적 분류에 따라 어떠한 특성을 나타
내는지 후향적으로 검토해 보았다.
CEA는 태아 시기에 정상적으로 증가되어 있다가,성인에서는 낮은
농도를 유지하며 상피성 종양과 같은 특정 암종에 있어 혈중 농도가
증가하는 종양태아성 항원이다.21CEA는 이미 대장암등을 포함한 여
러 암종에 대해 종양표지자로 광범위하게 쓰이고 있고 비소세포성폐
암에서도 항암제 치료에 대한 평가와 재발의 예측에 쓰이고 있다.7

CEA는 진행된 병기의 비소세포성폐암 환자의 40-60%에서 유의하게
증가6-8되어 있고 stageI의 초기 임상 병기를 가지는 비소세포성폐암
환자에서도 혈중 CEA 농도는 생존율의 유용한 예측인자이고 수술 후
지속적인 증가는 불량한 예후의 지표22라는 보고가 있는 반면,수술
전 CEA의 농도는 원발성 폐암 환자의 수술가능성을 예측하는데 도움
이 되지 못한다23-24는 보고도 있어 현재는 비소세포성폐암에 있어
CEA 농도와 예후와의 연관성에 대해 논란이 많고 예후인자로서 고려
되지 않고 있는 경향이 있다.9,25-26

본 연구에서 CEA는 다른 종양표지자에 비해 비교적 넓은 범위와 그
로 인한 큰 표준편차를 나타내었다.수술 전 CEA의 농도에서 정규분
포를 벗어난 환자가 2명이 있었는데 1명은 58세 남자 환자로 수술 전
농도가 172.1ng/ml로 측정되었으며 선암으로 진단받고 좌측 전폐절제
술을 시행 받은 환자로 수술 후 병기는 IIb였다.이 환자는 수술 후 2
년간 시행한 CEA 농도 측정에서 지속적으로 높은 혈중 농도를 보였
으나 32개월간의 추적관찰에서 전이나 재발의 증거는 찾을 수 없었으
며 현재까지 추가적인 치료 없이 생존하고 있다.다른 1명은 54세 남
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자 환자로 수술 전 CEA 농도가 134.5ng/ml였고 선암으로 우측 이엽
절제술을 시행 받고 IIIa진단 받은 환자로 23개월 후에 골전이가 확
인되었으며 술 후 25개월에 사망하였다.이 환자는 수술 1개월 후에
실시한 CEA 검사상 35.6ng/ml로 떨어졌으나 이후 재검사상 더 이상
의 하락 없이 높은 CEA 농도를 유지하였다.수술 후 지속적으로 높
은 CEA 농도를 고려할 때 두 환자에서 검사상의 오류로 판단하기에
는 어려운 점이 있었다.
모든 환자에서 CEA 혈중 농도는 비소세포성폐암의 조직학적 형태나
TNM 병기 결정에 따른 병기 사이에 통계학적으로 유의한 차이를 나
타내지 않았고 종양의 크기나 림프절 병기에 따라서도 유의한 차이를
나타내지 않았다.수술 후 환자의 생존 기간에는 수술 후의 혈중
CEA 농도가 높은 군에서 정상인 군에 비해 생존 기간이 짧은 것으로
나타났으며(p=0.0142)수술 후 무병기간에 대해서는 혈중 CEA가 높
은 군과 낮은 군 사이에 유의한 차이는 발견할 수 없었다.
NSE는 소세포성폐암과 같은 신경내분비 종양에서 발현되는 해당 효
소 에놀라아제의 동형체로 소세포성폐암에서 높은 혈중 농도는 항암
제 치료에 좋은 반응을 보인다고 알려져 있으며,비소세포성폐암에서
도 NSE농도의 증가는 암종의 신경내분비적인 요소를 반영13하고,증
가된 NSE의 농도는 불량한 예후를 보이며,11진행된 병기의 편평상피
세포암에서 독립적인 예후인자로서의 가치도 보고27되고 있으나 아직
명확한 연구는 진행되지 못한 상황이다.
본 연구에서도 NSE는 수술 후 생존기간이나 무병기간에 통계학적으
로 영향을 주지 못했다.또,수술 후에도 혈중 농도가 수술 전에 비해
의미 있게 떨어지지 않았다.다만,수술 후 정기적으로 혈중 종양표지
자 농도를 측정하고 그 중 추적기간 내에 재발이나 원격전이가 있었
던 9명을 환자를 살펴볼 때,재발이나 전이의 시점과 혈중 NSE의 농
도 증가가 일치하는 경향을 보이기는 하였으나 개체수가 적어 통계학
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적 유의수준에는 이르지 못했다.NSE도 CEA와 마찬가지로 병기나
조직학적인 형태 사이에 유의한 차이는 나타나지 않았다.이런 점들
로 볼 때,NSE는 다른 종양표지자들에 비해 예후 인자로서의 유용성
이 떨어지는 것으로 생각된다.수술 후 1명의 환자에서 정규분포를
벗어난 수치의 증가된 NSE농도를 보였는데,수술 전 NSE농도는
8.7ng/ml로 정상이었으며 수술 후 1개월 후에 검사한 농도가 127.1
ng/ml로 증가되었다.환자는 선암으로 우측 전폐절제술을 시행받고
IIb기로 진단 받았으며 술 후 2개월째 반대편 폐에 전이가 발견되어
12개월째 사망하였다.
비교적 최근에 연구되기 시작한 Cyfra21-1은 상피세포에서 관찰되
는 세포골격 중간 섬유 (cytoskelectalintermediatefilament)인
cytokeratin분절 중,기관지 상피 등의 단순상피에서 나타나는
cytokeratin8,18,19중에 cytokeratin19의 분절을 측정하는 면역측
정법 (immunometricassay)이다.Stieber등은 cytokeratin19가 비
소세포성폐암의 종양의 크기와 병의 진행정도와 연관이 있다고 보고
하였고,16-17Pujol,Brechot등은 비소세포성폐암에서 Cyfra21-1이 예
후와의 연관성이 있다고 발표하였다.13,28또한 초기 병기의 편평상피세
포암에서도 Cyfra21-1의 혈중 농도는 독립적인 예후인자로서의 가치
가 있다고 보고되었다.27그러나,Szturmowicz등은 116명의 폐암환자
를 대상으로 시행한 연구에서 Cyfra21-1과 예후와 연관성이 없다고
보고19하는 등 다른 종양표지자와 마찬가지로 아직 예후인자로서의 유
효성에 대해서는 정립되지 않은 상태이다.
본 연구에서 Cyfra21-1은 다른 종양표지자와 마찬가지로 병기나 조
직학적 형태에서는 유의한 차이를 보이지 않았고 이전에 발표16-17된
종양 크기와의 연관성에 대해 본 연구에서는 통계학적으로 유의한 차
이를 보이지 않았다.생존기간의 분석에 있어 수술 전 Cyfra21-1의
혈중농도는 통계적으로 유의한 차이를 나타내지는 못했지만 p값에
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근사하게(p=0.0566)혈중농도가 정상인 군에 비해 높은 군에서 생존기
간이 짧게 나타났으며,수술 후의 혈중 농도가 높은 환자는 수술 후
생존기간이 유의하게 짧은 것으로 나타났다.(p=0.0105)또한,무병율의
분석에 있어서 수술 후 높은 혈중 Cyfra21-1의 농도가 유의하게 짧
은 무병기간을 나타내었다.(p=0.0018)그러나,수술 후 정기적으로 혈
중 종양표지자 농도를 측정하고 추적기간 중 재발이나 원격전이가 있
었던 9명을 환자를 살펴볼 때 혈중 농도의 증가 시점과 재발 시점과
는 일치하지 않는 경향을 보였고 재발당시 정상수치에 비해 수치가
크게 증가한 환자는 1명에 불과하여 수술 후 재발 시점을 예측하는
데는 유용성이 떨어지는 것으로 생각된다.
비소세포성폐암은 최근 지속적인 진단법의 발달에도 불구하고 진단
시 이미 진행된 병기로 발견되어 근치적 치료가 힘든 경우가 많다.
비소세포성폐암에서 예후나 치료방법의 결정에 있어 현재 가장 일반
적으로 쓰이는 방법은 1997년에 개정된 AJCC병기결정법2에 따른
TNM 병기결정이다.그러나,이 병기 결정법만으로는 환자의 예후나
재발 가능성에 대해 충분한 예측을 할 수가 없어 다른 부가적인 방법
들이 TNM 병기 결정법에 추가하여 제시되고 있으나 아직 정립되지
는 못한 상태이다.이에 보다 신속한 진단과 치료 후 예후 및 재발가
능성의 판단에 혈중 종양표지자가 유용한 수단으로 제시되고 있으나
이미 널리 쓰이고 있는 다른 종양에서의 종양표지자들에 비해 폐암에
서는 낮은 민감도와 특이도로 인해 유용성에 대해서 아직 많은 의문
점들이 있다.현재까지 어떤 종양표지자도 예후인자로서의 유효성이
명확히 확립되지 않아 하나의 종양표지자만으로 예후나 재발가능성을
예측하기보다는 CEA,NSE,Cyfra21-1의 조합이 예후와 의미 있는
상관관계를 보인다는 보고도 있다.29

그러나,본 연구에서는 종양표지자,특히 수술 전․후 Cyfra21-1의
농도가 생존기간과 무병기간에 병기나 조직학적 분류와는 독립적으로
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통계학적인 의미를 가지는 것으로 나타나 높은 혈중 농도를 가지는
환자군에 있어 수술 후 항암치료를 포함한 추가적인 치료가 생존율과
무병기간의 향상에 도움을 줄 수 있을 것으로 생각한다.

V.결론

1.수술 전 CEA의 혈중농도는 생존율과 무병기간과는 연관이 없었
고 수술 후 증가된 혈중농도는 짧은 생존기관과 통계학적인 유의성이
있었으나 무병기간과는 유의성이 관찰되지 않았다.
2.수술 전․후의 NSE의 혈중농도는 생존율과 무병기간 모두 통계
학적인 연관성이 관찰되지 않았다.다만,추적관찰에서 혈중농도의 증
가와 재발시점이 일치하는 경향을 보였으나 환자수가 적어 통계학적
인 유의성에는 이르지 못했다.
3.수술 전 증가된 Cyfra21-1의 혈중농도는 무병기간과는 연관이
없었고 통계학적인 유의수준에는 이르지 못했으나 짧은 생존기간을
보이는 경향이 있었고 수술 후 증가된 혈중농도는 짧은 생존기간과
무병기간과 모두 연관성이 있었다.

이상의 결과로 볼 때,종양표지자,특히 Cyfra21-1이 비소세포성폐
암의 생존율과 전이 및 재발가능성에 대한 예후인자로 의미가 있다고
생각되며 높은 혈중 종양표지자의 농도가 측정된 환자에 있어서는 수
술 이후에 추가적인 치료가 생존율과 재발 또는 전이의 예방에 도움
을 줄 수 있을 것이라 생각된다.그러나,환자수가 적고 비교적 짧은
추적관찰 기간을 고려할 때 다른 혈중 종양표지자의 임상적 유용성에
대해 확실한 결과에 이르기 위해서는 더 많은 환자수의 연구와 더 오
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랜 기간의 추적관찰이 필요할 것으로 생각된다.
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Clinicaleffectivenessoftumormarkers
(CEA,NSE,Cyfra21-1)incompletelyresected

non-smallcelllungcancer

SeokJinHaam

DepartmentofMedicine
TheGraduateSchool,YonseiUniversity

(DirectedbyProfessorDooYun Lee)

Lung canceris the leading cause ofcancer-related death in
UnitedStatesandEurope,anditisalsomostcommoncancerin
Korea.
Serum tumormarkersarerecommendedasusefuldiagnostictool
and good prognostic predictor.But,the applicability oftumor
markers still remains controversial in non-small cell lung
cancer(NSCLC)duetolowersensitivity& specificity.And,tumor
markersactuallyhavenotbeenuseddeterminingtreatmentplans
inNSCLCpatientsyet.
In this study,we retrospectively studied 64 NSCLC patients
underwent complete surgicalresection in Yongdong severance
hospital from April 2002 to October 2005. Preoperative and
postoperativeserum levelsoftumormarkers(CEA,NSE,Cyfra
21-1)weremeasuredwithcommercializedkitsandthecorrelation
between theserum levelsoftumormarkersandprognosiswas
evaluated.
Inresults,preoperativeandpostoperativeserum levelsoftumor
markerswerenotsignificantlycorrelatedwithlungcancerstages
and histologies.The elevated levels ofpostoperative CEA and
Cyfra21-1werecorrelatedwithshortenedsurvivaltime.And,the
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shortened diseasefreeintervalwassignificantly associated with
theelevatedlevelofpostoperativeCyfra21-1.Theelevatedlevel
ofpreoperativeCyfra21-1hadatendencytorelatetheshortened
survivaltime,butitdidn'treachstatisticalimportance.
Consideringpreviousresults,especiallyCyfra21-1maybeuseful
prognosticfactorin predicting survivaltimes,and recurrenceor
metastasis.But,furtherstudy andlongerfollow-upperiod were
needed to makeconclusion regarding usefulnessofothertumor
markers.
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Key Words:non-smallcelllung cancer,tumormarkers,CEA,
NSE,Cyfra21-1
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