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Background : Aberration of the cell cycle regulatory proteins has been reported to contribute
to the development and progression of human malignancy. We studied the expression of
G1/S cell cycle regulatory proteins to investigate the carcinogenesis in cutaneous squamous
cell lesions. Methods : We evaluated the expressions of p16, pRb, cyclin D1 and Ki-67 pro-
tein by immunonohistochemistry in cases of normal skin (n=15), seborrheic keratosis (SK;
n=26), actinic keratosis (AK; n=30), Bowen’s disease (BD; n=37), keratoacanthoma (KA; n=
23), and squamous cell carcinoma (SCC; n=22). Results : The Ki-67 expression gradually
increased from SK, through AK, to BD. The expression of p16 was more increased in BD than
that in AK. The decreased expressions of p16 and Rb, and the increased expression of
cyclin D1 were observed to a greater degree in SCC than those in BD. The expressions of
cyclin D1 and Ki-67 were higher in SCC than those in KA. Conclusions : The altered
expressions of p16, Rb, and cyclin D1 were considered to be related to the carcinogenesis in
the cutaneous squamous cell lesions. Therefore, immunohistochemical studies of the cell
cycle regulatory proteins and a combined analysis may be helpful as an adjunct to the histo-
morphology in the diagnosis of cutaneous squamous cell lesions.
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피부 편평세포암종의 악성화 과정에서 G1/S 세포주기 조절 단백의 이상 발현

편평세포암종(squamous cell carcinoma)은 기저세포암종(ba-

sal cell carcinoma)과 함께 피부에 발생하는 비 흑색종성 악성

피부 종양의 대표적인 종양으로 천천히 자라나, 때로는 침윤성

성장 및 재발을 하고, 특히 전이율이 12.5%까지 보고되어 임상

적으로는 기저세포암종보다 더 공격적인 양상을 보인다.1 다른

악성 종양들이 전구 병변에서 발생하는 것과 마찬가지로, 편평

세포암종도 햇빛에 노출되어 손상받은 피부에서 발생하는 광선

각화증(actinic keratosis)의 1-10% 정도가 보웬병(Bowen’s

disease)으로 발전하고 여기서 침윤성 암이 발생하는 다단계 과

정을 거치는 것으로 알려져 있으나,2-4 아직 그 과정에 관여하는

분자생물학적인 인자, 특히 세포주기 조절 인자에 대해서 확실

히 밝혀진 것은 없다. 그러나 광선각화증의 경우 수술적 치료와

함께 지속적인 추적 관찰을 해야 하는 보웬병이나 편평세포암종

과는 달리 국소적으로 5-fluorouracil을 투여하거나 냉동요법 등

의 덜 침습적인 치료만으로도 충분하기 때문에 임상적으로 이 질

환들의 감별이 중요하지만, 얕게 생검된 피부 검체에서 정확한 감

별은 제한점이 많다.3

세포주기는 cyclin, cyclin-dependent kinase (CDK), CDK

억제인자(CDKI)의 상호작용에 의해 조절되는데, 여기에 종양

억제 유전자인 Rb가 관여한다. 세포의 휴지기 때는 저인산화

상태의 Rb가 전사 인자인 E2F를 붙잡아 G1에서 S기로의 진행

을 억제하는 역할을 한다. 그러나 세포분열 신호에 의해 G1기

에 cyclin D가 발현되면 이는 CDK4/6과 복합체를 형성하여

Rb를 인산화시키며, 인산화된 Rb는 그 기능이 불활성화됨으로

써 E2F를 유리시켜 세포주기는 G1기에서 S기로 진행하게 된

다.5 또 p16은 CDKI로서 CDK4, CDK6과 결합하여 Rb의 인산

화 과정을 억제, 그 기능을 활성화시켜 S기로의 진행을 억제한

다.6 그러므로 세포주기에서 cyclin D/p16/Rb 경로는 중요한

요소로서, cyclin D1의 과발현, p16 유전자의 결손이나 변이 및

Rb 유전자의 기능 소실은 세포주기를 비정상적으로 활성화시켜
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조절되지 않는 세포 증식을 초래함으로써 종양 발생에 관여한다

고 알려져 있다.6-8

피부의 편평세포암종 발생에도 이러한 세포주기 관련 단백들

의 비정상적인 발현에 대한 연구가 보고되어져 있는데, p16 단

백의 경우 편평세포암종에서 p16 유전자의 소실이나 변이에 의

해 p16 단백 발현이 감소한다는 보고가 있는 반면,4,9,10 또 다른

연구자들은 양성 병변 및 전구 병변에 비해 편평세포암종에서

p16 단백이 오히려 과발현되는 것을 관찰하였다.2,3,11,12 또 몇몇

쥐를 이용한 실험 모델의 편평세포암종에서 pRb의 소실과13

cyclin D1의 과발현을 관찰하였지만,14,15 사람 피부를 대상으로

한 연구는 드문 실정이다.16,17

이에 따라 본 연구에서는 정상 피부 조직, 양성 병변인 지루

각화증(seborrheic keratosis), 전암 병변인 광선각화증, 상피내

암인 보웬병 및 침윤성 편평세포암종에서 p16, Rb, cyclin D1

단백의 발현 양상 및 Ki-67 증식 지수(proliferation index, PI)

를 관찰하여, 각각의 단백들이 피부 편평세포암종의 발생과정에

있어 어떠한 역할을 하는지를 알아보고, 이 단백들이 생검 조직

에서 조직학적 소견만으로 감별이 어려운 질환에 도움을 줄 수

있는 표지자로서 유용한지도 살펴보았다. 

또한 최근에 편평세포암종의 고분화 변종으로 생각하고 있는

각화증세포종(keratoacanthoma)에서 위 단백들의 발현을 관찰

함으로써 감별 진단이 어려울 경우 보조적인 수단으로 활용할

수 있는지 살펴보았다. 

재료와 방법

연구 재료

본 연구에 사용한 조직 표본은 1998년 1월부터 2007년 12월

까지 가톨릭대학교 성빈센트병원에서 생검한 조직 중 파라핀 블

록 상태가 양호한 정상 피부 조직 15예, 지루각화증 26예, 광선

각화증 30예, 보웬병 37예, 편평세포암종 22예, 각화극세포종 23

예 등 총 153예를 대상으로 하였다. 연구는 대상의 병리진단 보

고서를 참조하여 나이, 성별 등의 임상 양상을 조사하였고, 보관

된 조직 슬라이드를 재검토하여 진단을 확인하였다.

면역조직화학염색 및 판독

파라핀에 포매된 조직에서 5 mm 두께의 절편을 얻어 다음과

같이 면역조직화학염색을 시행하였다. 특수 처리한 슬라이드

(Poly-L-lysin coated, Probe on plus slides, Fisher Scientif-

ic, Pittsburg, PA, USA)에 조직절편을 부착한 후 80℃ 오븐

에 15분간 넣었다. 그런 다음 실온에서 2분간 4회 자일렌으로

반복 처리하여 파라핀을 제거하였다. 그 후 100% 알코올로 10초

간 3회 처리한 다음, 10% citrate buffer (Zymed, San Fran-

cisco, CA, USA)에 담갔다가 121℃의 고압 멸균기에 넣어 15

분간 방치한 다음 다시 실온에서 20분간 방치하였다. 그리고 세

척 완충액으로 3분씩 3회 세척하고, 조직 내의 내인성 과산화효

소를 제거하기 위해 3% 과산화수소 용액에 담가 실온에서 5분

간 반응시켰다. 이어서 세척 완충액으로 3회 씻어낸 후 비특이

단백의 결합을 제거하기 위해 실온에서 비면역 염소혈청(Zymed,

San Francisco)에 10분간 작용시켰다. 일차 항체로 p16 (clone

16PO7, NeoMarkers, Fremont, CA, USA), Rb (polyclonal,

NeoMarkers), cyclin D1 (clone SP4, NeoMarkers), Ki-67

(clone SP6, NeoMarkers), 항체를 각각 1:100으로 희석한 후

실온에서 90분간 반응시킨 다음 biotin이 부착된 이차 항체(bio-

tinylated anti-mouse immunoglobulin antibody, Dako Co.,

Ltd., Kyoto, Japan)를 30분간 반응시켰다. 그리고 세척 완충

액으로 3분씩 3회 씻어낸 후 streptavidin peroxidase detection

system (Zymed, San Francisco)으로 실온에서 10분간 방치하

여 biotin-avidin 특이 결합을 유도하였다. 그런 다음 다시 세척

완충액으로 수세한 후 DAB (3,3′-diaminobenzidine tetrahy-

drochloride solution, Research Genetics, USA)로 10분간 발

색하였다. 다음 단계로 증류수로 세척하고 Mayer's hematoxylin

(Zymed, San Francisco)으로 대조 염색하였다.

이때 두 명의 병리의사가 독립적으로 각 증례의 면역화학염색

반응을 판독하였는데, p16 단백은 종양 세포의 핵과 세포질에,

Rb, cyclin D1 및 Ki-67 단백은 종양 세포의 핵에 갈색으로 강

하게 발현되는 경우를 양성으로 판독하였다. p16, Rb 및 cyclin

D1 단백의 경우 발현 정도를 염색이 된 종양 세포의 비율에 따

라 5% 미만에서 염색되는 경우를 0으로, 5% 이상 10% 미만

에서 염색되는 경우를 1+로, 10% 이상 25% 미만에서 염색되

는 경우를 2+로, 25% 이상 50% 미만에서 염색되는 경우를

3+로, 그리고 50% 이상에서 염색되는 경우를 4+로 판독하였

으며, 통계적 처리를 위해 그 중 염색 점수가 2+ 이상인 경우를

높은 발현으로 재분류하였다. Ki-67 단백은 광학현미경 저배율

관찰에서 Ki-67에 양성인 종양 세포가 가장 많이 분포하는 위

치를 선택한 후, 400배 현미경 시야에서 관찰되는 세포 중 Ki-

67에 양성인 세포의 백분율을 측정하여 종양의 증식 지수로 판

정하였다. 

통계 분석

통계 분석은 SPSS 13.0K for Windows 프로그램(SPSS,

Inc, Chicago, IL, USA)을 사용하였다. p16, Rb 및 cyclin D1

단백 발현은 비 모수적인 분석 방법인 Chi-square를 시행하여

p값(p-value)을 구하였고, Ki-67 증식지수는 모수적인 분석 방

법인 ANOVA를 시행하여 p값을 구하였다. 이때 p값이 0.05 미

만인 경우를 통계적으로 유의한 차이가 있는 것으로 평가하였다.
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결 과

증례 분석

정상 피부 조직 15예를 제외한 138예 환자의 연령은 33세에

서 90세(평균 연령 68세)로 이 중 남자는 59명, 여자는 79명(남

자:여자=1:1.3)이었다. 병변의 장소는 두경부가 96예, 몸통이

21예, 사지가 19예, 회음부가 2예였는데, 특히 편평세포암종의 병

변 장소는 두경부가 19예, 몸통이 2예, 사지가 1예였다(Table 1).

면역조직화학염색 결과

정상 피부 조직 및 편평세포암종의 악성화 과정에 따른 발현 양상

p16 단백은 정상 피부 조직 15예 모두에서 음성 반응을 보였

으며(Fig. 1), 지루각화증 26예 중 8예(30.8%), 광선각화증 30

예 중 10예(33.3%), 보웬병 37예 중 31예(83.8%), 편평세포암

종 22예 중 9예(40.9%)에서 높은 발현을 보였다(Table 2, Fig.

1). 또한 지루각화증과 광선각화증에서 발현의 차이는 없었으나

광선각화증에 비해 보웬병에서 높은 발현을 보였으며(p<0.000)
(Table 3), 보웬병에 비해 편평세포암종에서는 오히려 발현이

감소하였다(p<0.001)(Table 4). 양성인 증례들의 반응양상을

살펴보면 광선각화증은 대부분의 증례에서 상피 내 아래 1/2에

서 1/3의 세포들에서 양성 반응을 보였고, 보웬병은 전 층의 세

SK AK BD SCC KA

No. of cases 26 30 37 22 23
Mean age, yr 58 75 69 71 63
Sex
Men 17 2 15 13 12
Women 9 28 22 9 11

Site
Head & neck 13 30 12 19 20
Trunk 9 9 2 1
Extremity 4 12 1 2
Vulva 2

SK, seborrheic keratosis; AK, actinic keratosis; BD, Bowen’s disease;
SCC, squamous cell carcinoma; KA, keratoacanthoma.

Table 1. Clinical characteristics of cutaneous squamous cell le-
sions

No. of expression (%)

Score SK
(n=26)

AK
(n=30)

BD
(n=37)

SCC
(n=22)

KA
(n=23)

p16 0 14 (53.8) 16 (53.3) 4 (10.8) 14 (50.0) 11 (47.8%)
1 4 (15.4) 4 (13.3) 2 (5.4) 4 (14.3) 2 (8.7%)
2 3 (11.5) 1 (3.3.) 2 (5.4) 3 (10.7) 1 (4.3)
3 2 (7.7) 2 (6.7) 2 (5.4) 3 (10.7) 3 (13.0)
4 3 (11.5) 7 (23.3) 27 (73.0) 4 (14.3) 6 (26.1)

Rb 0 3 (11.5) 1 (3.3) 4 (10.8) 8 (36.4) 11 (47.8)
1 1 (3.9) 7 (23.3) 3 (8.1) 5 (22.7) 7 (30.4)
2 2 (7.7) 4 (13.3) 6 (16.2) 1 (4.5) 4 (17.4)
3 2 (7.7) 8 (26.7) 5 (13.5) 3 (13.6) 1 (4.3)
4 18 (69.2) 10 (33.3) 19 (51.4) 5 (22.7) 0 (0)

Cyclin D1 0 10 (38.5) 3 (10.0) 15 (40.5) 5 (22.7) 8 (34.8)
1 9 (34.6) 16 (53.3) 8 (21.6) 1 (4.5) 5 (21.7)
2 2 (7.7) 6 (20.0) 9 (24.3) 1 (4.5) 5 (21.7)
3 3 (11.5) 5 (16.7) 3 (8.1) 2 (9.1) 4 (17.4)
4 2 (7.7) 0 (0) 2 (5.4) 13 (59.1) 1 (4.3)

SK, seborrheic keratosis; AK, actinic keratosis; BD, Bowen’s disease;
SCC, squamous cell carcinoma; KA, keratoacanthoma.

Table 2. Expression score of p16, Rb and cyclin D1 proteins in
cutaneous squamous cell lesions

Fig. 1. Immunohistochemistry for p16. (A) Expression of p16 pro-
tein is absent in normal skin. (B) Low expression of p16 protein is
present in lower third to lower half of epidermis of actinic kerato-
sis. (C) High expression of p16 protein is present in full-thickness
epidermis of Bowen’s disease. (D) Expression of p16 protein in
squamous cell carcinoma is absent.

A B

C D

No. of expression (%)

Expression AK
(n=30)

BD
(n=37)

p-value

p16 Low 20 (66.7) 6 (16.2) <0.000a

High 10 (33.3) 1 (83.8)
Rb Low 8 (26.7) 7 (18.9) 0.449

High 22 (73.3) 30 (81.1)
Cyclin D1 Low 19 (63.3) 23 (62.2) 0.921

High 11 (36.7) 14 (37.8)

aStatistically significant.
AK, actinic keratosis; BD, Bowen’s disease; low expression, score 0,1;
high expression, score 2, 3, 4.

Table 3. Expression of p16, Rb and cyclin D1 proteins between
AK and BD
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포들이 양성이었으나, 지루각화증과 편평세포암종은 일관성 없

이 염색되는 양상이었다. 

Rb 단백은 정상 피부 조직 15예 모두에서 미만적 양성 반응

을 보였다(Fig. 2). 그러나 지루각화증 26예 중 22예(84.6%),

광선각화증 30예 중 22예(73.3%), 보웬병 37예 중 30예(81.1%),

편평세포암종 22예 중 9예(40.9%)에서 높은 발현을 보였다

(Table 2, Fig. 2). 또한 지루각화증, 광선각화증, 보웬병에서

발현의 차이는 없었으나, 보웬병에 비해 편평세포암종에서 유의

한 발현 감소가 보였다(p=0.002)(Table 4). 양성인 증례들의

반응 양상은 지루각화증, 광선각화증, 보웬병에서 전 층에 걸쳐

양성 반응을 보였고, 편평세포암종은 일관성 없이 염색되는 양

상이었다. 

Cyclin D1 단백은 정상 피부 조직 15예 모두에서 음성 반응

을 보였으며(Fig. 3) 지루각화증 26예 중 7예(26.9%), 광선각

화증 30예 중 11예(36.7%), 보웬병 37예 중 14예(37.8%), 편

평세포암종 22예 중 16예(72.7%)에서 높은 발현을 보였다

(Table 2, Fig. 3). Rb 단백과 마찬가지로 지루각화증, 광선각

화증, 보웬병에서는 발현의 차이가 관찰되지 않았다. 그러나 보

웬병보다는 편평세포암종에서 발현 증가가 관찰되었고, 이는 통

계적으로 유의하였다(p=0.010)(Table 4). 또한 양성인 증례들

에게서는 특별한 발현 양상은 없었다.

Ki-67 단백은 정상 피부 조직 15예 모두 기저층 세포에서 양

성 반응을 보였다(Fig. 4). Ki-67 증식 지수는 지루각화증은 10.4

±9.5%, 광선각화증은 30.8±31.5%, 보웬병은 75.7±20.5%,

편평세포암종은 60.35±26.0%로 지루각화증, 광선각화증, 보웬

병으로 갈수록 증식 지수가 증가하였다(각각 p=0.007, p<0.000).
그러나 보웬병과 편평세포암종에서는 차이가 없었다(Fig. 4, 5).

양성인 증례들의 반응 양상을 보면 지루각화증의 경우 기저층과

상기저층에서 양성이었고, 광선각화증은 광학현미경 소견에서 비

전형성을 띠고 있는 세포층까지 양성이었으며, 보웬병과 편평세

포암종에서는 전층에 걸쳐 거의 모든 세포가 양성 반응을 보였다.

각화극세포종과 편평세포암종의 비교

각화극세포종 23예 중 p16, Rb, cyclin D1 단백들은 각각 5

예(21.7%), 10예(43.5%), 10예(43.5%)에서 높게 발현되었는

데, p16과 pRb 단백은 편평세포암종과 차이가 없었으나, cyclin

No. of expression (%)

Expression BD
(n=37)

SCC
(n=22)

p-value

p16 Low 6 (16.2) 13 (59.1) 0.001a

High 1 (83.8) 9 (40.9)
Rb Low 7 (18.9) 13 (59.1) 0.002a

High 30 (81.1) 9 (40.9)
Cyclin D1 Low 23 (62.2) 6 (27.3) 0.010a

High 14 (37.8) 16 (72.7)

aStatistically significant.
BD, Bowen’s disease; SCC, squamous cell carcinoma; low expression,
score 0,1; high expression, score 2, 3, 4.

Table 4. Expression of p16, Rb and cyclin D1 proteins between
BD and SCC

Fig. 2. Immunohistochemistry for Rb. (A) Expression of pRb pro-
tein is present in whole layers of epidermis of normal skin. (B) High
expression of pRb protein is present in actinic keratosis. (C) High
expression of pRb protein is present in Bowen’s disease. (D) Ex-
pression of pRb protein in squamous cell carcinoma is absent.

A B

C D

Fig. 3. Immunohistochemistry for cyclin D1. (A) There is no expres-
sion of cycln D1 in normal skin. (B) Low expression of cyclin D1
protein is present in actinic keratosis. (C) Low expression of cyclin
D1 protein is present in Bowen’s disease. (D) High expression of
cyclin D1 protein is present in squamous cell carcinoma.

A B

C D
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D1 단백은 편평세포암종보다 발현이 더 적었으며 이는 통계적

으로 유의하였다(p=0.047)(Table 5). 또 Ki-67 증식 지수는

10.8±15.2%로 편평세포암종보다 낮았다(p<0.000)(Fig. 5). 

고 찰

피부의 편평세포암종 발생에서 세포주기를 조절하는 인자들

의 비정상적인 변화가 관찰되었다. 즉 p16INK4a 유전자 변이

가 24%까지 발견되고,2,11 9p21 대립유전자의 소실로 인한 p16

기능의 불활성화가 보고되었으나,9,10 편평세포암종과 그 전구병

변에서 면역조직화학염색으로 관찰한 p16 단백 발현에 관해서

는 연구자들마다 의견의 차이가 있었다. Mortier 등9은 면역조

직화학염색을 통해 p16이 광선각화증 66%에서 발현되었으나

편평세포암종에서는 10%만 발현됨을 관찰하여 광선각화증이

편평세포암종으로 진행하는 데 있어서 p16의 비활성화가 관여

할 것이라고 하였다. 또 Brown 등10도 편평세포암종에서 변이,

대립 유전자의 소실, 촉진화 과메틸화 분석 등의 방법을 이용하

여 관찰한 결과, p16의 이상을 53%에서 발견하였고, 면역조직

화학염색에서는 p16이 소실되어 있음을 증명하였다. 

그러나, 반대로 면역조직화학염색에서 p16 단백의 과발현이

악성의 정도와 연관성을 보인 연구들도 있었다.2,3,11,12 Hodges와

Smoller11는 정상 피부에서는 p16이 발현되지 않았지만 광선각

화증에서 p16이 상피 아래 1/3이나 1/2에서 약하거나 중간 정

도의 강도로 발현되었고, 상피내암인 보웬병의 70% 예에서 전

층에 걸쳐 p16이 강하게 발현하는 것을 관찰하여 p16의 과발현

이 편평세포암종의 진행에 관여한다고 보고하였다. 또 그와 유

사하게 Salama 등3은 양성 병변에서는 p16 발현이 없었으나 광

선각화증의 6.8%, 보웬병의 84.1%에서 p16이 발현되어 면역조

직화학 염색을 이용한 p16의 발현 양상으로 보웬병을 광선각화

증이나 다른 양성 병변과 감별할 수 있다고 주장하였다. 

본 연구에서 사용한 면역조직화학염색 방법에서도 정상 피부

조직 15예에서는 p16이 발현되지 않았고, 지루각화증의 30.8%,

광선각화증의 33.3%에서 p16 발현이 관찰되어 양성 병변에 비

해 전암 병변에서 p16 발현이 증가되었지만 통계적으로 유의하

지는 않았다. 그러나 보웬병에서는 83.8%에서 발현하여, p16이

보웬병과 광선각화증을 감별할 수 있는 표지자로서의 가능성이

있다고 생각된다. 또 상피의 1/3이나 1/2에 국한되어 발현하는

광선각화증과 달리, 보웬병의 경우 전 층에 걸쳐 p16이 발현되

Fig. 4. Immunohistochemistry for Ki-67. (A) Expression of Ki-67 pro-
tein is present in basal layers of epidermis of normal skin. (B) High
expression of Ki-67 protein is present in lower third to lower half of
epidermis of actinic keratosis. (C) High expression of Ki-67 protein
is present in full-thickness epidermis of Bowen’s disease. (D) Low
expression of Ki-67 protein is present in basal layer of epidermis of
keratoacanthoma.

A B

C D

No. of expression (%)

Expression KA
(n=23)

SCC
(n=22)

p-value

p16 Low 13 (56.5) 13 (59.1) 0.862
High 10 (43.5) 9 (40.9)

Rb Low 18 (78.3) 13 (59.1) 0.165
High 5 (21.7) 9 (40.9)

Cyclin D1 Low 13 (56.5) 6 (27.3) 0.047a

High 10 (43.5) 16 (72.7)

aStatistically significant.
KA, keratoacanthoma; SCC, squamous cell carcinoma; low expression,
score 0,1; high expression, score 2, 3, 4.

Table 5. Expression of p16, Rb and cyclin D1 proteins between
KA and SCC
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Fig. 5. Expression of Ki-67 PI in cutaneous squamous cell lesions.
The box plot shows median (thick solid line in the box), 95% con-
fidence interval for mean (box), maximum (upper diamond) and
minimum (lower diamond).
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었는데, 이와 같은 양상은 얕게 생검되어 방향이 흐트러진 피부

조직에 비 전형성을 보이는 편평세포 병변이 있을 때, p16 염색

이 미만성으로 염색된 경우 보웬병일 가능성이 더 많다는 것을

시사한다.3

본 연구에서도 보웬병에 비해 편평세포암종에서 p16의 발현

이 의미있게 감소하였다. Conscience 등12은 p16이 보웬병에서

58%, 편평세포암종에서 60%, 기저세포암종에서 50% 발현되

는 것을 관찰하여 p16 발현이 악성의 정도나 조직학적 형태와

는 관련이 없다고 하였으나, Nilson 등2은 p16이 편평세포암종

의 중심부보다 침윤하고 있는 전방에서 또는 분화가 나쁜 부분

에서 더 강한 발현을 보여 p16의 과발현이 편평세포암종의 공격

적 행동양식과 연관성이 있음을 주장하였다. 그러나 본 연구에

서 p16이 광선각화증보다는 보웬병에서 발현의 증가를 보이다

가 편평세포암종에서 오히려 발현 감소가 있는 것은 전암 병변

에서 상피내암으로 진행될 때 손상으로 발생한 비정상적인 세포

의 전파를 막기 위한 방어기전으로 p16이 증가했다가 다른 인자

들의 변화에 의해 p16의 기능이 소실되면서 침윤성 악성 병변으

로 진행하였다고 해석할 수 있다. 

한편 Rb 유전자는 염색체 13q14에 위치하는 종양 억제 유전

자로 돌연변이나 결손이 있을 경우 Rb 단백이 불활성화되어 세

포 증식을 일으켜 종양이 발생한다고 알려져 있는데, 피부 편평

세포암종 발생에 있어 Rb의 역할에 관한 연구는 매우 드물다.

Ruiz 등13은 Rb+/+인 쥐와 Rb-/-인 쥐에게 동시에 유두종을

유발시켰는데, 두 군 사이의 유두종의 수는 차이가 없다고 보고

하였다. 그러나 Rb+/+인 쥐에서 생긴 유두종보다 Rb-/-인 쥐

에서 생긴 유두종에서 편평세포암종으로 진행하는 비율이 두 배

이상으로 높은 것이 관찰되어 Rb는 피부 종양형성을 촉진하지

는 않으나 악성으로의 진행에는 관여한다고 주장하였다. 또한

Edwards 등16은 비정상적인 Rb 발현이 분화도가 나쁜 편평세

포암종과 연관성이 있음을 관찰하였으나, 아직까지 전암 병변과

편평세포암종의 단계별 Rb 발현에 대한 연구결과는 보고된 것

이 없다. 

본 연구에서 Rb는 지루각화증, 광선각화증, 보웬병에서 발현

의 차이를 보이지 않았으나, 편평세포암종에서 Rb의 소실이 의

의 있게 관찰되었다. 이 사실은 Ruiz 등13의 결과와 마찬가지로

Rb가 초기 편평세포암종 형성에는 관여하지 않으나 상피내암에

서 침윤성 편평세포암종으로 진행하는 데 Rb의 소실이 관여한

다고 볼 수 있는 소견이다.

한편, 피부의 편평세포암종 발생에 세포주기의 대표적인 양

조절 인자인 cyclin D1의 발현에 대한 연구도 소수 있었다. 연

구에 의하면 실험 동물 모델의 연구에서 정상이나 과증식된 피

부에서는 cyclin D1이 발현되지 않았으나, 유두종과 편평세포암

종에서는 과발현이 관찰되었다.14,15 사람 피부에서도 정상에서는

cyclin D1이 발현되지 않았으나, 보웬병, 편평세포암종, 기저세

포암종 그리고 그 주위의 이형성 병변에서 과발현이 관찰되어

cyclin D1 과발현이 피부암 발생의 초기 과정에서 역할을 한다

고 생각하였다.17 그러나 본 연구에서는 지루각화증, 광선각화증,

보웬병에서 발현의 차이를 보이지 않았고, 오히려 편평세포암종

에서 cyclin D1의 과발현이 관찰됨으로써 cyclin D1이 편평세

포암종 악성화 과정의 초기보다는 후기 단계에 관여하는 것으로

생각되는데, 이 또한 추후 더 많은 증례들을 통한 연구가 필요

하리라 생각한다. 단 조직학적 소견상 보웬병과 편평세포암종의

감별이 어려운 증례의 경우 p16, Rb와 더불어 cyclin D1에 대

한 면역조직화학염색이 감별에 도움을 줄 수도 있을 것이다.

Ki-67 항원은 세포주기의 G0과 초기 G1기를 제외한 모든 세

포의 핵 내에 존재하며, Ki-67 증식 지수는 인체의 여러 악성 종

양에서 생물학적 행동의 연관성과 함께 연구되고 있다.18 Kani-

takis 등19은 피부 편평세포암종의 재발과 전이가 Ki-67의 발현

과 연관성이 없다고 하였고, Scurry 등20은 편평세포암종과 연

관성이 있는 태선경화증 환자군과 편평세포암종과 연관성이 없

는 태선경화증 환자군에서 Ki-67의 발현에 차이가 없음을 보고

하였다. 그러나 다른 연구자들은 Ki-67의 발현이 편평세포암종

과 보웬병에서 재발과 연관성을 보인다고 하였고,21,22 광선각화

증과 보웬병, 광선각화증과 편평세포암종에서 각각 Ki-67 발현

의 차이를 관찰하였다.23 본 연구에서 지루각화증, 광선각화증,

보웬병으로 갈수록 Ki-67 증식 지수가 증가하는 것으로 보아

피부 편평세포암종 발생 과정에서 악성으로 진행될수록 세포의

증식력이 높아진다는 것을 알 수 있다. 그러나 보웬병과 편평세

포암종에서의 차이는 없었다. 

각화극세포종은 조직학적으로 중앙부에 각질로 차 있는 컵 모

양의 표피 함입이 있고 그 주위에 가상피종성, 유두종성 증식을

보이는 각질 세포가 존재하는 것을 특징으로 한다.24 임상적으로

이 종양은 전구 병변 없이 6주에서 8주 이내에 빨리 성장하고

치료 없이도 6개월 이내에 소실되므로 편평세포암종과는 다른

양성 질환으로 생각하였다.25 그러나 최근 각화극세포종에서 편

평세포암종과 유사한 세포의 이형성이 관찰되고, 혈관 및 신경

주위 침습과 함께 전이 소견까지 관찰되어, 이를 분화가 좋은

편평세포암종의 아형으로 간주하자는 의견이 대두하였다.25 그러

한 관점에서 각화극세포종과 편평세포암종 두 질환이 다른 기전

으로 형성된 독립체인지 또는 같은 기전으로 형성된 한 종양의

연속체인지를 알기 위해 두 질환에서 여러 가지 분자생물학적인

인자들의 발현과 유전학적인 연구들이 있었지만 연구자들마다

차이가 있었다. Clausen 등25은 두 질환에서 게놈 변이를 연구한

결과 편평세포암종에서 더 자주 변이가 있음을 관찰하여 두 질

환은 다른 기전에 의해 형성된 다른 질환임을 주장하였다. 또한

다른 연구들에서도 각화극세포종에서는 p16이 발현한 반면 편

평세포암종에서는 p16의 소실이 관찰되었고,26 각화증세포종에

서는 Ki-67 발현이 적은 반면, 편평세포암종에서는 Ki-67 발현

이 높음을 관찰하였다.27 그러나 이와 달리 Kaabipour 등28은 이

두 질환에서 p16의 발현이 차이가 없음을 관찰하였고, Burn-

worth 등4도 두 질환 모두에서 cyclin D1의 과발현을 관찰하였

다. 본 연구에서는 각화극세포종에서의 p16의 발현은 편평세포
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암종과 차이를 보이지 않았다. 한편 Rb의 발현은 21.7%로 지루

각화증과 광선각화증, 보웬병에 비해 발현이 적어 각화극세포종

의 형성에 편평세포암종과 마찬가지로 Rb의 소실이 관여함을

알 수 있었다. 그러나 편평세포암종에서 cyclin D1의 과발현을

관찰한 반면 각화극세포종에서는 관찰되지 않았고, Ki-67 발현

또한 편평세포암종에 비해 낮게 관찰된 점은 두 질환의 형성에

다른 기전이 존재하며, 이는 두 질환의 증식력의 차이를 보이는

것을 의미하지만 추후에 더 연구가 필요하다고 생각된다. 

결론적으로 피부 편평세포 병변의 양성 질환에 있어 전구 병

변을 거쳐 악성으로 진행되는 과정에서 p16, Rb, cyclin D1의

비정상적인 발현이 연관되어 있음을 알 수 있었고, 종양 세포

증식 지수의 증가도 관찰하였다. 위의 결과로 피부 생검 조직에

서 조직학적 소견만으로 감별이 어려운 경우 p16, Rb, cyclin

D1, Ki-67 단백에 대한 면역조직화학염색을 이용하여 감별 진

단에 도움을 줄 수 있을 것으로 생각된다. 
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