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ABSTRACT

Significance of expressions of two different clones of 

PD-L1 and C-MET in Hepatocellular carcinoma

                                        Chun, Hyung-Wook 

                                        Advisor: Prof. Ran Hong, M.D. Ph.D

                                        Department of Medicine

                                        Graduate School of Chosun University 

Programmed cell death ligand 1 (PD-L1) is an essential immune checkpoint 

protein for immune evasion of malignant tumor. Also, the overexpression of 

programmed cell death protein 1 (PD-1) and PD-L1 has been associated with poor 

prognosis in many cancers. In recent years, there have been advances in cancer 

immunotherapy and the blocking of the binding between the PD-1 and PD-L1 has 

been investigated and utilized as the primary target for anti-tumor 

immunotherapies. In diagnostic pathology, it is crucial to detect the PD-L1 

positive cases with a validated immunohistochemistry (IHC) in malignant tumor 

including lung cancer and urinary bladder cancer. Preliminary data show that 

C-MET promotes survival of some cancers such as renal cancer through the 

regulation of PD-L1. However, the expression and the relationship for PD-L1 in 

Hepatocellular carcinoma (HCC) have not been well characterized and no 

immunotherapeutic option is currently available for HCC in Korea. Therefore, it 

is crucial to investigate the expression of PD-L1 and C-MET and their 

association with clinicopathologic factors to develop targeted treatments for 

HCC.
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This study was aimed to examine the expression of PD-L1 in tumor cells (TC) 

and immune cells (IC) of 70 HCC samples using IHC. This study utilized two 

clones of anti-PD-L1 antibodies (Abs), SP263 and SP142, which are currently 

commercially-approved for quantifying PD-L1 expression for lung cancer and 

urinary bladder cancer. And, This study assessed the expression of C-MET in TC. 

In addition, This study examined the correlation between expression of two 

clones of PD-L1 and clinicopathologic factors. The SP263 PD-L1 identified more 

positive cases compared with the SP142 PD-L1 in both TC and IC; for TC, there 

were 14/70 positive cases by SP263 but only 2/70  positive cases by SP142. For 

IC, 49/70 (SP263) and 30/70 (SP142) cases were immuno-reactive for PD-L1 

expression. For each clone of anti-PD-L1 Ab, the expression of PD-L1 were much 

higher in IC than those in TC. Of several clinicopathologic factors, Edmondson–

Steiner grade was statistically related to high expression level of SP263 PD-L1 

in TC.  

This study also investigated the C-MET expression and the correlation of its 

expression with other clinicopathologic factors. C-MET was significantly 

associated with advanced T stage. C-MET expression was positively related to 

SP263 PD-L1 expression in TC. These results suggest that C-MET plays a role in 

regulating PD-L1 expression in HCC. Identification of PD-L1 positive cases using 

two different clones of anti-PD-L1 Abs was generally comparable in 70 HCC 

samples. 

These results would be helpful in providing background data for developing 

targeted immunotherapy of HCC using PD-L1 or C-MET and for evaluating selection 

criteria of target population for such treatments.

Key words: PD-L1, C-MET, Immunotherapy, Hepatocellular carcinoma, 

          Immunohistochemistry
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Ⅰ. 서론

간세포암종(Hepatocellular carcinoma, HCC)은 전 세계적으로 매년 백만 명 이상의 

사망원인이 되는 공격적인 악성종양 중 하나로 종양으로 인한 사망원인 중 두 번째로 

높은 것으로 알려져 있다[1, 2]. 이는 B형과 C형 바이러스 간염 등의 만성 간염 발생

과 높은 상관관계를 보이고 있으며[3], 한국에서는 100,000명 당 24.5명 빈도의 높은 

유병률을 보이고 있다[4]. 간세포암종을 치료하기 위해 절제술이나 이식, 그리고 경동

맥 화학색전술 등을 포함하는 국소 치료요법이 향상되고 있지만 후기 질병 단계의 환

자나 재발 환자 다수에서는 여전히 예후가 불량하다[4]. 간세포암종 환자의 다수는 간

암화학색전술이나 넥사바를 이용한 치료가 가능하였으나[5] 넥사바의 경우 비싼 가격

과 부작용으로 인해 치료가 제한적이고, 간세포암종의 성장을 억제하는 효과가 보고되

었지만, 괴사를 유도하지는 못한다고 알려져 있다[6]. 이러한 여러 제한점 때문에 간

세포암종 환자의 치료에 대한 새로운 접근이 요구되고 있다[4]. 그중 하나로 최근 면

역시스템의 중요한 체크포인트와 관련된 유전자를 타겟으로 하는 종양 치료에 주목할 

만한 발전이 있었다[7]. 그 중 가장 주목받고 있는 것은 PD-L1(Programmed cell death 

ligand 1)으로 이는 비활성화된 면역세포에서만 제한되어 발현되는 것으로 알려졌으나 

여러 연구를 통하여 활성화된 T세포, B세포, 자연살해세포, 수지상 세포, 단핵구 등 

활성화된 다양한 면역세포에서도 발현되는 것으로 밝혀졌다.[8,9]. PD-L1 은 항원제시

세포와 실질세포, 내피세포 등의 다양한 인간세포에서 발현되는 PD-1 (Programmed 

cell death protein 1)의 리간드로써, PD-1과 결합하였을 때 종양을 억제 시키는 면역

반응(항종양면역)을 억제하는데 중요한 역할을 하고 있다. PD-1/PD-L1 신호전달경로를 

살펴보면 신호를 전달하는 중간물질이 탈인산화를 거쳐 T 세포 기능을 억제하며 이로 

인해 IFN-γ 등의 사이토카인의 생산이 감소되고, T 세포 증식이 억제된다[9]. 이는 

신장세포암, 위암, 난소암, 혈액암 등 여러 종류의 암종에서 활성화된다고 보고되었으

며[10-15], PD-1/PD-L1 신호전달경로의 활성화에 따른 
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부적절한 예후가 난소내피악성종양, 폐의 비소세포암종, 위암, 비인두 종양 등 다양

한 악성종양에서 보고되고 있다[16-21].

C-MET은 HGF(간세포증식인자, Hepatocyte Growth Factor)/Scatter factor(HGF/SF)의 

수용체로 작용하는 것으로 알려져 있으며, 암세포 내의 여러 경로를 활성화시킴으로써 

암의 침윤 및 전이와 직접적인 관련이 있다고 보고되어 신규 항암제의 표적단백질로 

각광받고 있는 물질이다[22]. PD-l/PD-L1 신호전달이 활성화되는 과정에서도 

HGF-induced C-MET activation이 일어나 C-MET의 여러 가지 작용 중 PD-L1 경로 조절

기전이 있는 것으로 알려져 있다[22]. C-MET는 HGF와 결합하여 이량체를 형성하고, 

C-MET의 카복시 말단에 있는 티로신 잔기가 인산화되어 결과적으로 MAPK, PI3K 등이 

활성화되며 최종적으로 세포의 증식, 생존 그리고 혈관신생에 영향을 준다. 암세포의 

경우 C-MET/HGF 신호전달경로가 과활성화되어 세포증식과 혈관신생 등이 제어되지 않

는다[23,24]. C-MET를 타겟으로 하는 약물에는 카보잔티닙(Carbozantinib)이 있는데 

간세포암종 환자에서 종양의 반응성과 Alpha-fetoprotein (AFP)의 수치를 감소시켰다

고 보고되었다. 도 다른 간세포암종 치료제인 티반티닙(Tivantinib)은 현재 임상시험 

진행 중이며 C-MET의 발현이 높은 환자군에게 투여하였을 때 전체적 생존율이 증가하

였다고 보고되었다[25,26].

현재 우리나라에서 면역항암제는 폐의 소세포암종, 방광암종, 전이성 흑색종에 한하

여 승인되어 있는 실정이다. 면역항암제 개발과 승인을 위해 우리나라 간세포암종 환

자에서 PD-L1과 C-MET의 발현양상에 때한 연구와 함께 이 물질들의 간세포안종의 성장 

및 억제기전에 대한 연구가 필요하다. 이를 위해 본 연구에서는 면역항암제 옵디보와 

티센트릭의 처방기준이 되는 SP263 clone과 SP142 clone의 PD-L1 발현 여부 및 그 정

도를 간세포 암종의 종양세포 및 면역세포에 대하여 각각 비교, 분석하고, 이들의 발

현과 여러 임상병리학적 인자들과의 상관성을 분석하였다. 또한 C-MET 억제를 통한 면

역조절 기전도 항암작용에 기여할 것으로 기대되므로, 향후 이를 이용한 항암제 및 면

역항암제 개발 등을 위한 기초연구로써 간세포암종에서 C-MET과 PD-L1 발현 양상을 확

인하고 서로 상관관계를 조사하였다. 이 연구의 결과가 향후 우리나라에서 간세포암종

의 면역항암제개발이나 처방기준 결정에 중요한 자료가 될 수 있을 것으로 기대한다.
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Ⅱ. 재료 및 방법

1. 증례선정

2013년 2월부터 2017년 12월까지 조선대학교병원에서 간세포암종의 진단 하에 

간엽절제술(lobectomy) 혹은 구역절제술(segmentectomy)로 외과적 적출을 시행한 

환자 중 조직 보관 상태와 의무 기록이 양호한 70명의 환자를 비연속적으로 선택

하였다. 

2. 조직병리학적 분석

1)광학현미경적 검사

환자의 임상기록과 조직 슬라이드를 후향적으로 분석하였다. 환자의 나이, 성별

을 확인하였으며 혈청학적으로 HBsAg 및 HBsAb의 유무를 확인하였다. 관찰대상이 

된 조직들은 10% 중성 완충 포르말린에 고정 후 제작한 파라핀 포매 조직을 4∼5

㎛ 두께로 박절하여 H&E 염색을 실시하여 슬라이드를 제작하였다. 광학현미경으로 

검경하여 연구 목적에 부합하는 대표적인 부위, 즉 종양과 종양-비종양의 경계부

위가 포함된 블럭을 선택하여 면역조직화학적 검사를 위한 슬라이드를 제작하였

다. H&E 슬라이드를 통해 각 종양을 재검토하고 종양의 크기 및 T 병기, 종양의 

조직학적 분류, 종양의 개수, 종양의 문맥침윤 유무, 담관침윤 여부, 종양의 배경

에 경화성 병변의 존재여부 및 Edmonson-Steiner grade (ES grade)를 확인하였다. 

면역조직화학적 염색을 통해 두 종류의 서로 다른 클론의 PD-L1(SP-142 clone, 

SP-263 clone)과 C-MET의 발현여부를 확인하였다.

2)면역조직화학적 검사

PD-L1 (SP-142,Ventana,Roche)과 PD-L1 (SP-263,Ventana,Roche), C-MET (SP-44, 

Ventana, Roche)에 대한 rabbit 단클론항체는 제조사 메뉴얼에 따라 테스트하였
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다. 면역조직화학 염색은 Benchmark ULTRA (Ventana medical system, USA)을 이용

하여 시행하였다. PD-L1 (SP-142)의 특이항체의 발현 및 증폭은 OptiView DAB IHC 

detection Kit (Cat.No.760-700/0639650000)과 OptiView Amplification Kit 

(Cat.No.760-099/06396518001)을 사용하였다. PD-L1 (SP-263)의 immuno- 

localization은 haptenated 2차 항체와 multimer anti-hapten-HRP conjugate 

(Optiview DAB IHC detection kit,Cat.No.760-700)를 사용하였다. 이후 Specific 

Ab-enzyme complex는 enzyme reaction product를 사용하여 가시화하였다. C-MET은 

상용화된 usual Ventana detection kit을 사용하였다. 각 항체는 양성 및 음성대

조군 염색을 동시에 시행하였으며, PD-L1 (SP-142)은 정상 편도조직을, PD-L1 

(SP-263)은 태반조직을 음성 및 양성 대조군으로 사용하였고, C-MET은 대장암 조

직을 양성대조군으로 사용하였다. 염색과정을 간략히 설명하면, 파라핀 포매 조직

을 4㎛ 두께로 박절하여 X-tra TM슬라이드 (Surgipath, Richmond, USA)에 부착하

여 xylene에 탈파라핀 한 뒤, 무수알코올 90%, 75% 및 50% 에탄올에 각각 2분씩 

처리하여 함수시킨 후 LSAB방법에 의해 염색을 시행하였다. 항원성 회복을 위하여 

citrate 완충액(10mm,pH6.0)에 슬라이드를 전자오븐에 15분간 끓인 후 실온에 방

치시켜 20분간 식힌 후 50mM Tris 완충용액 (TBS, pH7.5)으로 수세하였다. 조직절

편 내의 내인성 과산화효소의 활성을 억제하기 위하여 0.3% hydrogen 

peroxide-methanol에 10분간 처리 후 증류수로 세척하고 차단항체를 실온에서 10

분간 반응시킨 뒤 1차 항체 처리하였다. 슬라이드에 각각 PD-L1 (SP-142), PD-L1 

(SP-263), C-MET을 도포하여 32분 동안 배양하였다. 헤마톡실린(Ventana catalog 

no.760-2021)으로 대조염색을 시행하고, Clearmount
TM 

Mountingsolution (Zymed 

Laboratories, South SanFrancisco, CA, USA)으로 봉입하였다. 

3)면역조직화학적 염색의 판정

염색결과 판정은 주관성을 배제하기 위하여 환자의 임상경과를 알지 못하는 병

리의사에 의해 시행되었다. PD-L1 (SP-142)과 PD-L1 (SP-263)은 종양 내 및 종양 

인접 주위 기질에 있는 면역세포(림프구, 대식구, 가지세포, 과립구)에 짙은 갈색
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의 punctate staining pattern으로 염색상을 보이며, 면역세포의 ≥5%에서 염색되

는 경우 양성으로 판정하였다. 종양세포에서는 짙은 갈색의 cell membrane 

pattern의 염색상을 보이며, 종양세포의 <1%, 1~5%, 5~50%, ≥50%에서 염색되는 

경우를 각각 0, 1, 2, 3 점으로 구분하였다. C-MET은 종양세포의 세포막 and/or 

세포질에 노란색~진한 갈색으로 발현되었으며 염색강도에 따라 4등급으로 나누었

다 (0:negative 1: weak 2: moderate 3: intense). 

3. 통계학적 분류

통계학적 분석은 STAT View software package(Abacus Concepts, Berkeley, USA)

프로그램을 사용하였다. 간세포 암종에서 PD-L1(SP-142), PD-L1(SP-263), C-MET 

단백의 발현분포를 살펴보았고, 각 단백의 발현간의 상관관계, 여러 임상병리학적 

요소들과 각 단백의 발현과의 상관관계에 대한 통계학적 분석은 X
2
-test와 

Fisher's exact test를 이용하였으며, 통계학적 유의수준은 p<0.05으로 하였다. 

통계처리를 위하여 T stage는 2, 3, 4단계 전체를 1단계와 비교하였고 

Edmonson-Steiner grade는 1, 2단계는 저등급으로, 3, 4단계는 고등급으로 분류하

여 비교하였다. PD-L1은 0점과 1점은 음성 (<5%)으로, 2와 3점은 양성으로, C-MET 

는 0점과 1점은 저등급으로, 2와 3점은 고등급으로 구분하여 통계학적 분석을 시

행하였다.   
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Ⅲ. 결과

1. 임상병리학적 인자들의 분포

총 70명의 간세포암종 환자들의 여러 임상병리학적 인자들의 분포를 조사하였다

(Table 1). 평균 연령은 61세였고 연령분포는 33세에서 80세까지였다. 전체적인 성비

는 6:1 (85.7%:14.3%)로 남성이 여성에 비해 월등히 많았다. 종양의 크기는 T 병기의 

기본이 되는 2cm로 나누었을 때 2cm 미만 31례(44.3%), 2cm이상 39례(55.7%)이었으며, 

T 병기의 분포는 pT1이 54례(77.1%), pT2가 11례(15.7%), pT3가 3례(4.3%), pT4가 2례

(2.9%)로 분류되었다. 간 문맥 침범은 3례(4.3%)에서 관찰되었다. 종양의 조직학적 분

류는 육주형(Trabecular type)이 54례(77.1%), 위샘형(pseudoglandular type)이 4례

(5.7%), 혼합형(mixed type)이 12례(17.1%)로 나타났다. 담관 침윤이 1례(1.4%)에서 

관찰되었다. ES grade는 저등급 (1,2단계)이 45례 (64.3%), 고등급 (3, 4단계)이 25례 

(35.7%)에서 관찰되었다. HBsAg와 HBsAb 의 존재여부를 분석했을 때 각각 43례(61.4%)

와 13례(18.6%)에서 양성으로 확인되었다. 53례(75.7%)의 조직에서 주변 간의 뚜렷한 

경화성 병변을 확인할 수 있었다.

2. PD-L1의 발현과 임상병리학적 인자들의 연관성

2가지 클론의 PD-L1 (SP263, SP142)의 발현 양상을 살피고 그들의 발현과 여러 임상

병리학적 인자들 간의 연관성을 조사하였다(Table 2, Table 3, Table 5). SP263 클론

의 PD-L1은 종양세포의 20%(14/70)에서, 면역세포의 70%(49/70)에서 발현되었다. 

SP142 PD-L1은 종양세포의 2.9%(2/70)에서, 면역세포의 42.9%(30/70)에서 발현되는 것

이 확인되었다. SP142 PD-L1의 면역세포에서의 발현은 SP263 PD-L1의 면역세포의 발현

과 2례를 제외하고 모두 중복되었다. 종양세포의 발현에서는 SP142 PD-L1의 발현이 2 

case로 이들은 모두 SP263 PD-L1에도 양성을 보였다. 

종양세포에서의 SP263 PD-L1 발현은 여러 임상학적 인자들 중 유일하게 ES grade와  

통계적으로 유의한 상관관계를 보였다(Table 2, p<0.01). 즉, ES grade가 높을수록, 
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즉 더 악성도가 높을수록 SP263 PD-L1의 양성률도 높았다. ES grade가 3,4단계인 경우

는 PD-L1이 발현되는 14례의 종양 중 10례(71.4%)였으나, PD-L1이 발현되지 않는 56례

의 종양 중 15례(26.8%)에 불과했다. 종양세포의 SP263 PD-L1 발현과 그 외 다른 임상

적 요인들과는 유의한 연관성을 보이지 않았으나 종양의 조직학적 분류에서 위샘형과 

혼합형이 육주형보다 PD-L1의 발현빈도가 높은 경향을 보였다(p=0.09). 

SP263 PD-L1의 면역세포에서의 발현 및 SP142 PD-L1의 종양세포 및 면역세포에서의 

발현은 임상병리학적 인자들과 유의한 상관관계를 보이지 않았다. 

3. C-MET의 발현과 임상병리학적 인자들의 연관성

C-MET의 발현 중에서 고등급의 발현양상 비율은 전체적으로 낮았다(10/70례 

,14.3%)(Table 4). 여러 임상병리학적 인자들 중 T 병기가 높을수록 C-MET가 고등급의 

발현이 증가하는 유의한 관련을 보였다(p=0.042). T stage를 pT1과 pT2~4로 구분하고 

C-MET는 저등급과 고등급으로 분석하였을 때 T stage가 pT2~4인 경우에 있어서 C-MET

의 발현은 고등급인 10례 중 5례(50.0%)에서 발현되어, 저등급인 60례 중 11례 

(18.3%)보다 높게 발현되었다. 그 외의 통계학적 유의한 관련은 관찰되지 않았다. 

4. SP263 PD-L1과 SP142 PD-L1 발현의 비교 

2가지 클론의 PD-L1 발현을 비교하였을 때, SP142 PD-L1에 비해 SP263 PD-L1 발현이 

더 높게 나타났다. 대부분의 예에서(51/70례, 72.9%) PD-L1 발현이 측정되었는데 모두 

종양주변 면역세포에서 발현되었다(SP263:49례, SP142:30례). 흥미롭게도 SP142에 의

한 PD-L1 양성 반응을 보인 30례 중 28례는 SP263 양성 증례와 중복발현이었고, 단 2

례만이 SP142로만 면역 세포의 PD-L1 발현이 측정되었다.  이를 종양세포와 면역세포

에서 발현을 각각 비교하였을 때, 암세포보다는 면역세포에서 현저하게 높은 발현을 

보였다. 전체적으로는 SP263 면역세포(49/70, 70%), SP142 면역세포 (30/70, 42.9%), 

SP263 암세포(14/70, 20%), SP142 암세포(2/70, 2.9%) 순으로 발현되었다. 

종양세포(TC)에서 PD-L1 발현율은 낮았는데(14/70례, 20%), 14례 모두 SP263에서 
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PD-L1발현이 측정되었으며 그중 2례는 SP142 양성으로도 나타나, SP263 양성 증례와 

중복되었다. 각 세포 종류별로 결과를 요약할 때, 면역 세포와 종양 세포 내에서 모두 

두 클론의 결과가 서로 상당 부분 일치하며 SP142 PD-L1 양성 반응은 대부분 SP263 

PD-L1 양성 반응에 포함되는 경향성이 있었다.

한편 두 클론을 이용했을 때 서로 다른 세포 종류 간에 나오는 결과를 비교해 보았

다. 종양세포에서 SP263 PD-L1 양성 반응이 나온 14례는 모두 면역세포 SP263 반응이 

양성이었다. SP142 PD-L1 양성 반응이 나온 2례의 종양 세포는 SP263 종양 세포 결과

도 양성이었고 면역세포에서 SP142 PD-L1 또한 중복 양성이었다. 이를 종합해 보면 

PD-L1 발현 측정 시 면역세포에서 양성반응은 종양세포에서도 대부분 양성을 보이는 

중복성과 포괄성을 발견하였다. 

이들의 발현의 상관도를 분석하였을 때, 통계적으로 유의미한 양의 관계성이 있었다

(Table 5, Table 6, Figure 3). 즉 면역세포에서 SP263 PD-L1 양성률이 높을수록 

SP142 PD-L1의 양성율도 높았다(Table 5, p<0.001). 

간세포암종에서의 SP263 PD-L1 반응과 면역세포에서의 SP142 PD-L1반응도 유의미한 

연관성이 있었다(Table 5, p=0.005, SP263과 SP142 동시 양성반응:11/70, SP263과 

SP142 동시 음성반응:37/70).간세포암종에서의 SP263 PD-L1 결과와 간세포암종에서의 

SP142의 PD-L1 결과도 양의 유의성이 있었으나(Table 5, p=0.038), 이 중 SP263과 

SP142 동시 양성반응의 경우는 2/70례이었으며 SP263과 SP142 동시 음성반응 경우가 

56/56례로, 일치도는 높았으나 PD-L1 양성반응도가 매우 낮았다. SP263 PD-L1의 면역

세포 내 반응과 SP142 PD-L1의 간암세포내 반응 결과는 유의한 관련이 없었다(Table 

5, p=1.000).

SP263 PD-L1을 이용했을 때 각 시료 내에서 면역세포와 간암세포에서의 나온 반응 

역시 유의한 관련이 있었다(Table 6). 각 시료에서 면역세포와 간암세포 모두 양성 반

응이 나온 경우가 14/70이었으며, 면역세포와 간암세포 모두 음성반응이 21/70례에서 

있었다(p=0.007, Table 6). SP142 PD-L1에 의한 결과는 면역세포와 종양세포의 양성반

응에서 상관성이 없었다(Table 7). 
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5. C-MET 발현과 PD-L1 발현의 상관성

각 클론의 PD-L1 발현과 C-MET 발현과의 상관성을 조사하였을 때 SP263 PD-L1의 종

양세포에서의 발현과 C-MET 발현이 통계학적으로 유의한 상관관계를 보였다(p=0.022) 

(Table 8). 면역세포에서의 SP263 PD-L1 발현과, SP142 PD-L1 발현은 C-MET발현과 통

계적으로 유의한 관련이 보이지 않았다. 
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Ⅳ. 고 찰 

체내 면역 시스템에서 T 세포는 T 세포 수용체를 통해 MHC-항원 복합체를 인지하며 

활성화되, 동시자극(co-stimulatory)신호 및 동시억제(co-inhibitory) 신호의 조절을 

통해서 T 세포의 활성화를 조절한다[27]. 하지만 암세포에서 체내 면역공격에 대한 면

역회피 기작이 활성화되는데 이 중 하나로 암세포 파괴를 방해하는 단백질을 발현시켜 

T 세포의 면역공격을 방어한다[27]. 

인공면역 단백질을 체내에 주입하여 면역체계를 자극함으로써 면역세포가 선택적으

로 암세포만을 공격하도록 유도하는 치료약제인 면역항암제에는 면역체크포인트억제제

(CTLA4 억제제, PD-1 억제제, PD-L1 억제제), 면역세포치료제, 면역바이러스치료제 등

이 있다[27]. 면역항암제는 1세대 화학항암제의 부작용과 2세대 표적항암제의 내성을 

개선시킨 항암제로, 장기간 지속되는 효과와 장기간 생존(long-term survival), 넓은 

스펙트럼의 항암효과(broad anti-tumor activity), 낮은 부작용(low toxicity 

profile) 등의 장점이 있다[27]. 이러한 장점으로 면역항암제는 관심을 받기 시작했고 

2010년에 전립선 샘암종 치료에 승인된 자가종양백신 (autologous tumor vaccine)인 

프로벤지 주(Provenge®, 성분명:sipuleucel-T) 이후 면역체크포인트를 억제하는 약물

이 승인되었다[27]. 최근에는 PD-1/PD-L1 신호전달경로를 타겟으로 하여 T 세포의 암

세포에 대한 사멸기작활성을 유도하는 PD-1 및 PD-L1 억제제가 개발 및 승인되고 있다

[24]. PD-1/PD-L1 경로는 암세포의 T세포 면역 회피 기전 중 하나로 암세포가 세포표

면 단백질로 PD-L1을 발현하게 되고 이를 T 세포에서 발현하는 PD-1이 결합하여 T세포

의 항종양 면역기능이 억제된다[27].

2014년 미국 FDA의 승인을 받은 최초의 PD-1 억제제인 키트루다 주(KeytrudaⓇ, 성

분명: pembrolizumab)는 2015년에 국내에서 전이성 흑색종 및 비소세포폐암에 대한 치

료제로 승인되었다[27]. 이어서 옵디보 주(OpdivoⓇ, 성분명: nivolumab)는 PD-1에 대

한 두 번째 억제제로써 2015년 미국 FDA의 승인을 받았다[27]. 국내에서는 전이성 흑

색종 및 비소세포폐암, 림프종, 두경부 편평세포암, 요로상피암에 대한 치료제로써 승

인받았다[27]. PD-1 억제제 개발 이후 암세포에서 발현하는 PD-L1의 억제제에대한 면

역항암제의 개발이 이루어졌다[27]. 최초의 PD-L1 억제제는 2016년 미국 FDA의 승인을 
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받은 티쎈트릭 주(Tecentriq
Ⓡ
, 성분명: atezolizumab)로서 국내에서는 2017년 국소 

진행성 또는 전이성 요로상피암 및 비소세포폐암의 치료제로 승인되었다. 요로상피암

종과 비소세포폐암에 대한 PD-L1 발현율은 각각 35-95%, 33-80%로 알려져 있다[27]. 

같은 해에 두 번째 PD-L1 억제제인 임핀지 주(ImfinziⓇ, 성분명: durvalumab)가 수술 

또는 항암치료 이후에도 진행되는 중증 방광암 치료제로 미국 FDA의 승인을 받았다 

[27]. 

이처럼 면역세포의 PD-1과 암세포의 PD-L1의 상호작용을 억제하는 면역항암제는 초

기의 흑색종의 치료에 좋은 임상결과를 얻었고 더 나아가 비소세포폐암과 신장암 치료

에도 승인되었으며 현재에는 림프종, 요로상피세포암 등과 같은 다양한 암의 치료제로 

그 적응증이 확대되고 있다[28]. 2018년에 미국 FDA는 옵디보를 현재 간암약물치료의 

표준치료제로 권고되는 표적치료제인 넥사바(성분명: 소라페닙)로 치료를 받은 경험이 

있는 간암에 대해 2차 치료제로 PD-L1 발현여부와 관계없이 적응증으로 승인하였다

[28]. Checkmate-040 임상연구에 의하면, 옵디보는 미국에서 활성 B형 및 C형 간염의 

동반 여부와 PD-L1 발현율과 관계없이 간암 환자에서 효능을 보였다[28]. 

PD-L1은 종양세포에서 발현하는 수용체로 PD-1과 상호작용하여 T세포의 활성을 억제

함으로 항종양 면역을 억제하며 실제로 PD-L1의 높은 발현을 보이는 환자군에서 나쁜 

예후를 보여주고 있다[29]. Gao 등[25]은 PD-L1의 과발현과 종양의 크기가 종양의 재

발에 있어서 중요한 상관관계가 있다고 보고하였다. 이 연구에서는 PD-L1의 발현이 높

은 간세포암종 환자군이 PD-L1의 발현이 낮은 간세포암종 환자군보다 나쁜 예후를 보

였으며 더 나아가 다변량 분석을 통해서 수술 후 재발에 대한 독립적인 지표로 간세포

암종에서의 PD-L1의 발현이 사용될 수 있음을 확인하였다. 또 다른 최근의 연구에서는 

CD4+ T세포, CD8+ T세포와 함께 PD-L1 발현이 간세포 암종에 대한 예후적 지표가 될 

수 있음을 제시하였다. 이 연구는 PD-L1 항체에 대한 양성염색이 간세포암종 재발의 

예후적 지표가 될 수 있음을 보여 주었다[30].

Chang 등[7] 은 간세포암종에 대한 연구를 통해, CD8+ Tumor Infiltrating 

Lymphocyte (TIL) 환자 군에서 PD-L1이 나쁜 예후인자임을 증명하였으며 생존 연구를 

통해 PD-L1이 독립적인 나쁜 예후인자임을 밝혔다. 간세포암종 환자군에 대한 나쁜 예

후와 PD-L1, PD-L2의 과발현 간의 상관관계를 분석한 Jung 등[4] 은 PD-L1군의 과발현
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이 전체적인 종양의 크기 이외에도 생존과 종양 재발에 상관관계가 있음을 보여주었

다. 

반면, 식도암 환자의 예후와 PD-L1 발현 간의 상관성 연구에서는 식도암 조직에서 

PD-L1의 발현이 나타났지만 예후와 PD-L1 발현 간의 상관관계를 보이지 않았다[31]. 

그러나 Miao 등[22]의 연구에서는 식도암 환자의 나쁜 예후는 다른 장기로 전이가 주

된 원인이며, PD-L1의 발현이 전이에 중요한 역할을 할 것이라고 예측했다. 이를 비추

어 보았을 때 PD-L1의 발현은 종양의 재발을 예측하는 데 있어서 중요한 지표로써 연

구의 가치가 있을 것으로 예상된다.

한편 Gao 등[25]의 또 다른 연구결과는 PD-L1과 PD-L2의 과발현이 나쁜 생존율과 밀

접한 관련이 있음을 보여 주었지만, 재발률의 차이에 대해서는 통계학적으로 입증하지 

못하였다. 이것은 PD-L1 또는 PD-L2의 발현을 억제하는 것보다 PD-1의 발현을 억제하

는 것이 암을 타겟팅하는 데 있어서 더 중요할 수도 있음을 보여 주었다. 

임상과 예후에 관한 자료를 기반으로 하는 연구 이외에도 간염과 간세포암종 환자의 

간 조직에서의 PD-1과 PD-L1의 발현을 면역염색기법을 사용하여 확인한 연구에서는 B

형 간염 바이러스(HBV)-간염환자와 간암 환자에서 보이는 PD-L1의 발현은 종양이 증식

하는 동안 간세포암종의 초기 병기에서 높은 수준의 발현이 나타나는 반면, 말기로 진

행될수록 낮은 수준으로 발현함을 보여 주었다[26]. 한편, HBV 감염은 간암 조직에서 

PD-L1 발현에 영향을 주지 않는 인자로 관찰되었다. 하지만 냉동요법(cryoablation) 

치료를 시행한 HBV 원인의 간세포암종환자군에서 PD-1, PD-L1의 발현과 예후의 상관관

계를 조사한 연구에서는 PD-L1의 발현이 간암 환자의 나쁜 예후에 영향을 주는 결과를 

보여 주었다[32]. 앞선 결과들은 PD-L1의 발현과 HBV 감염에 의한 간암환자의 생존율

과의 상관관계에 대해서는 추가적으로 연구가 필요하다는 것을 시사한다. 

SP142는  PD-L1억제제인 티쎈트릭제제의 처방기준이 되는 PD-L1 단일항체로써 PD-L1

에 대한 토끼 혈청의 단일 항체로 알려져 있다[33,34]. 이 단일 항체는 진행된 요로상

피암과 비소세포폐암에 대해서 atezolizumab을 이용한 치료 가이드라인을 확립하는 과

정에서 PD-L1을 탐지하기 위한 complementary assay kit로써 승인을 받는 과정에서 타

당성이 입증되었다[35-37]. 이 연구들에서 complementary assay는 다양한 면역세포와 

종양세포에서 PD-L1 발현 수준의 조합이 임상시험에서의 양성 판정 기준으로 이용되었



- 13 -

다[38-39]. SP263은 PD-1 억제제인 옵디보제재의 처방기준이 되는 PD-L1 단일항체로서 

승인되었다. SP263은 인간 PD-L1의 세포 내부에 위치하는 부분을 직접 타겟팅하는 단

일항체이며[40], 비소세포폐암 조직시료에 대해 적용함에 있어서 최적화가 이루어졌고 

진단적 가치로써 타당성이 입증되었다. 또한 임상시험에서 nivolumab을 이용한  치료 

가이드라인을 세우는데 도움이 되는 가치로서도 타당성을 입증 받았다[41,42].

한 연구에서는 160명의 비소세포폐암 환자의 수술로 절제된 부위와 이와 일치하는 

폐 생검 부위에서 PD-L1 발현을 SP142를 이용한 면역조직화학 분석 기법을 통해 확인

하였다. 이 연구에서 PD-L1의 발현은 종양세포와 면역세포 모두에서 분석이 진행되었

다[43]. 이 연구의 결과는 절제된 부위와 이와 일치하는 생검 조직에서 SP142를 이용

하여 PD-L1의 발현을 확인하였을 때 일치하지 않는 결과를 보여 주었다(overall 

discordance rate = 48%, κ = 0.218 [poor agreement]). 하지만 79명의 비소세포폐암 

환자로부터 절제된 조직과 작은 생검조직을 후향적으로 비교하는 또 다른 연구에 의해 

반박되었다[44]. 이 연구에서는 전 연구와 비교에서 작은 조직 시료를 얻었고 절제된 

부위와 생검 시료에 대해 SP142를 이용한 면역조직화학 기법을 통해 PD-L1의 발현 양

성도를 확인하였을 때 각각 38.0%와 35.4%로 일치하는 결과를 제시하였다(concordance 

rate of 92.4% and κ value of 0.8366). 결과적으로 작은 시료에 대한 PD-L1의 발현

이 비교적 정확하다는 것이 확인되었다. 이러한 회고적 연구는 상대적으로 작은 시료 

크기에 제한되기 때문에 전체 생검 시료를 대표할 수 없다는 것이 해결해야 될 숙제로 

남겨졌지만[44-46], SP142를 이용한 면역조직화학 분석 기법을 활용하여 PD-L1 발현을 

보다 더 정확히 확인하는 방법을 제시하였다는 점에서 의의가 있다.

이전의 많은 연구들은 PD-L1의 발현이 다양한 종양발생 신호전달경로(oncogenic 

signaling pathway)와 상관관계가 있음을 제시하였다. 한 예로, Azuma 등[45] 은 수술

로 절제된 비소세포암종에서 EGFR 돌연변이의 과발현이 높은 PD-L1발현과 상관관계가 

있음을 보여주었다. 또한 Tang 등[46] 은 진행된 비소세포폐암에 대해서 티로신 인산

화효소 억제제를 이용한 치료 과정에서 EGFR 돌연변이와 PD-L1의 발현이 상관관계가 

있음을 밝혔다. 

Gabrielson 등 은 간세포암종에서 PD-L1 발현이 종양내부의 CD3+ T세포 및 CD8+ 세

포독성 T세포의 밀도와 유의한 관련을 보이며, 생존율의 증가나 낮은 종양 재발률과도 
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상관관계를 보여 종양절제를 시행한 간세포암종환자에서 유용한 예후인자가 될 것이라

고 보고하였다[47]. 본 연구에서도 일부 환자군에서 PD-L1의 발현이 면역세포에서도 

관찰되었으며, 또한 암세포에서도 관찰되었다. PD-L1의 양성 반응 비율은 SP263 clone

으로 확인된 면역세포에서의 발현이 70%로 가장 높았으며, SP142의 면역세포, SP263의 

암세포, S142의 암세포 순서의 발현 양상을 보였다. 이들은 2 례를 제외하고 SP263 면

역세포 양성증례와 중복되는 양상의 결과를 보여 주었다. 또한 암세포보다는 면역 세

포에서 두 종류 항체의 반응율이 높았으며 SP263 clone이 SP142 clone보다 양성도가 

높게 나타났다. 두 종류의 항체 간, 면역 세포 간 발현 양상이 전체적으로 양의 상관

성이 있음을 보여 주었다. 이 결과를 비추어 보았을 때 SP263나 SP142 결과에서 하나

라도 양성 반응이 나온 환자군이 실제 PD-L1을 발현하거나 PD-L1 표적 치료에 적합하

다고 가정하면, 다른 세포와 항체의 조합을 이용한 테스트보다 면역 세포 내에서의 

SP263 PD-L1 결과가 진단적 가치가 높다고 볼 수 있다. 이는 향후 한국에서 간암종의 

면역항암제의 처방기준을 결정할 때 조직학적 기준이 되는 PD-L1 클론 및 양성율 결정

의 중요한 자료가 될 것으로 기대된다. 

Jung 등[48] 은 간세포암종 환자군에 대한 연구를 통해 PD-L1 발현, 조직소견, 전체

적인 종양의 크기 등이 나쁜 예후를 예측할 수 있는 인자임을 보고한 바 있으나, 우리

나라 간세포암종 환자군을 대상으로 종양세포와 면역세포에서의 PD-L1과 C-MET의 발현 

양상과 서로의 상관성 및 통상적인 예후 예측 인자들과의 연관성에 대한 연구는 없다. 

C-MET는 암세포의 세포 표면에 과발현 또는 돌연변이 되어 있는 tyrosine kinase의 일

종으로 리간드인 간세포성장인자 hepatocyte growth factor(HGF)가 결합하였을 때 세

포내부로 암세포의 증식 및 성장의 신호를 전달하는 출발점의 역할을 한다. C-MET/HGF 

신호전달은 과활성화 되었을 때 소세포폐암의 침윤 및 증식과 관련되어 있음이 밝혀져 

있으며[30], 많은 연구에서 과활성화된 C-MET에 의한 세포 내부 신호전달경로가 폐암

뿐만 아니라 다른 고형암에서 나쁜 예후에 대한 예후인자가 될 수 있다는 증거를 제시 

하였다[49-52]. 

항종양 면역에 관련하여 종양세포에서 발현하는 수용체인 C-MET는 티로신 인산화효

소 수용체(receptor tyrosine kinase)로써 HGF가 리간드로써 결합할 때 활성화된다

[53]. C-MET는 사람에게 흔히 나타나는 암종인 간세포암, 위암, 직장암, 유방암 등에
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서 과발현 되어 있음이 보고되었다[54]. C-MET는 리간드 결합으로 인한 C-MET 수용체

의 활성화에 의해 종양의 생존, 증식, 침윤, 전이를 촉진 시킨다고 알려져 있다[55]. 

또한 C-MET 활성화에 의한 신호전달은 암의 증식과 침입에 있어서 중요한 메커니즘으

로 잠재적, 치료적 타겟으로 확인되고 있다[56,57]. 폐의 비소세포암에 대한 여러 임

상적 연구에서 C-MET의 과발현이 나쁜 생존율과 상관관계가 있음을 보고하였으며

[58-61], 소세포 폐암환자군의 생존과 PD-1, C-MET의 발현을 연구한 Miao 등[31]은 제

한 병기의 소세포 폐암환자에서 C-MET의 과발현이 예후적 중요성이 있음을 보고하였

다. 반면에 간세포암종에 대해서는 간세포암종 병변에서 C-MET의 단백질이 발견된 많

은 연구가 있었음에도, 예후적 인자에 대한 확신은 명확하지 않은 채로 남아있다. 최

근의 연구로 간세포암종 병변의 수술적 절제를 겪은 1,480명의 간세포암종 환자를 대

상으로 진행한 메타 분석이 있었다[33]. 이 연구에서는 C-MET의 발현이 낮은 간암 환

자와 C-MET의 발현이 높은 간암 환자를 비교하였을 때, C-MET의 과발현이 재발과 생존

에 대한 임상적 예후 인자로써 중요한 가치가 있음을 제시하였다. PD-L1이나 C-MET이 

발현되면 면역 회피 기전이 작용하여 예후가 나쁠 가능성이 있다고 판단된다.

간세포암종 조직에서 C-MET의 과발현은 종양 진행 단계[62,63], 간중심 정맥 침윤 

또는 혈전증[53,54], 간내 전이[64,65], 종양 재발[64,65] 및 전체 생존기간의 단축

[66]과 상관관계가 있다고 보고되었다. Wang ZL 등[66] 은 절제술을 받은 간세포암종

의 크기가 5 cm 미만인 환자군에서 C-MET의 높은 발현이 생존기간단축과 독립적인 상

관관계가 있음을 밝혔다. 그러나 간세포암종 환자군에 대해 진행된 몇 연구에서는 부

분적 간절제술을 시행한 초기 병기 환자에서는 C-MET의 과발현이 예후적 가치가 있지

만, 말기 간세포암종 환자에게는 명백한 평가지표로 나타나지 않아 C-MET의 과발현이 

갖는 예후적 가치가 제한적임을 보여주었다[62,65]. 

본 연구에서는 C-MET와 두종류 PD-L1의 상관관계와 세 항체와 임상병리학적 인자와

등과 상관관계를 연구하여 상호 간의 관련성을 밝혔다. 암세포에서의 SP263 PD-L1 발

현 결과는 C-MET 발현과 양의 상관관계가 있었으며 이는 간세포암종에서 PDL-1의 

C-MET 조절 기전이 작용함을 보여준다. 두 번째로 암의 예후와 일반적으로 관계있는 

임상학적 인자들과의 상관성을 테스트했을 때 암세포에서의 SP263 PD-L1 결과와 ES 

grade가 통계적으로 유의하게 나왔으며 C-MET의 발현 양상과 T 병기가 통계적으로 유
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의한 상관성이 있었다. 이와 같이 PD-L1과 C-MET 발현과 임상학적 인자들의 상관관계

는 간세포암종의 예후 인자로서 가능성이 있음을 제시하였다.

본 연구는 면역조직화학염색을 통해 SP142 clone과 SP263 clone의 PD-L1의 발현양상

을 확인하고 이를 비교하여 향후 간암종에 대하여 면역항암제 승인 및 처방기준의 결

정 시 유용한 자료가 될것으로 기대한다. 또한 PD-L1, C-MET의 발현과 임상병리학적 

인자와의 상관관계를 밝힘으로써 PD-L1, C-MET의 예후인자로서의 가치를 제시하며 아

울러, C-MET의 발현과 SP263 PD-L1의 발현과의 상관관계를 밝힘으로써 향후 C-MET을 

타겟으로 하는 면역항암제 개발에 기본 자료가 될 수 있기를 기대한다. 
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Ⅴ. 결 론

본 연구는 암세포의 면역체계로부터의 회피기전에 관계되는 checkpoint 단백질인 

PD-L1과 이를 조절한다고 알려진 C-MET가 간세포암종에서 어떠한 발현 양상을 보이는

지 조사하고자 하였다. 특히 PD-L1 발현을 확인함에 있어, 폐암과 방광암에 대해 치료

제로 승인된 면역항암제인 nivolumab (Obdivo
Ⓡ
)과 atezolizumab (Tecentriq

Ⓡ
)의 처방

기준이 되는 SP263과 SP142 clone의 PD-L1 항체를 이용하였으며, 간세포암종의 종양세

포와 면역세포에서 두 클론의 발현결과를 대조 분석하였다. 이 연구에 사용된 70례의 

간암종 중 면역세포에서 51례(72.9%)가 PD-L1 양성으로 확인되었다.(SP263 

PD-L1:49/70례, SP142 PD-L1:30/70례(28례는 SP263 PD-L1과 중복발현)). 이는 우리나

라 간세포암종 중 높은 비율이 PD-L1을 타겟으로 하는 면역항암요법에 반응할 가능성

을 제시하며, 현재 상용화된 SP263과 SP142 클론으로 진단이 용이함을 보여준다. 높은 

양성도를 기준으로 했을 때 진단적 가치는 SP263이 SP142 클론보다 높으며, 종양세포

보다는 면역 세포에서 높은 경향이 있었다. 이는 향후 우리나라에서 간세포암종의 면

역항암제 처방기준을 결정할 때 중요한 자료가 될 수 있을 것으로 기대된다. 

C-MET와 PD-L1 발현이 통계적으로 유의한 관계를 보였는데 이는 C-MET와 PD-L1이 암 

증식의 지표로써 가치가 있음을 보여주고, 향후 C-MET 억제를 통한 간세포암종을 위한 

면역항암제 개발의 가능성을 제시하였다. 아울러, 본 연구에는 간세포암종 환자의 예

후에 대한 결과가 없으므로 PD-L1이나 C-MET의 간세포암종에서의 예후를 직접적으로 

분석할 수는 없었으나, 일반적으로 다양한 암에서 예후와 연관된 여러 임상병리학적 

인자들과 각 항체들 간의 상관관계를 살펴보았다. SP263 클론의 종양세포에서의 PD-L1 

발현은  Edmonson-Steiner grade와 C-MET은 T 병기와 각각 통계적으로 유의미한 연관

성이 있었으며, 이는 PD-L1과 C-MET 발현이 간세포암종 환자의 예후를 간접적으로 예

측하는데 사용할 수 있는 가능성을 보여주었다. 
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Factor N (%)
Age (year)

   <62

   ≥62

33(47.1)

37(52.9)
Sex

   Male

   Female

Tumor size (cm)

   ≤2

   >2

T stage (pT)

60(85.7)

10(14.3)

31(44.3)

39(55.7)

pT1

pT2-4

Portal vein invasion

Absent

Present

Cirrhosis

   Absent

   Present

Tumor histology

trabecular

glandular

mixed

Edmonson-Steiner grade

1&2

3&4

Bile duct invasion

Absent

Present

HBsAg

Absent

Present

HBsAb

Absent

   Present

54(77.1)

16(22.9)

67(95.7)

3(4.3)

17(24.3)

53(75.7)

54(77.1)

4(5.7)

12(17.1)

45(64.3)

25(35.7)

69(98.6)

1(1.4)

27(38.6)

43(61.4)

57(81.4)

13(18.6)

Table 1. Summary of clinicopathologic factors
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Factor
PD-L1(SP263), TC (n=70) PD-L1(SP263), IC (n=70)

(-) (n=56) (+) (n=14) P (-) (n=21) (+) (n=49) p

Age (year)

  <62

  ≥62

28(50.0)

28(50.0)

5(35.7)

9(64.3)

0.38 12(57.1)

9(42.9)

21(42.9)

28(57.1)

0.31

Sex

  Male

  Female

  

  48(85.7)

  8(14.3)

12(85.7)

2(14.3)

1.0 2(9.5)

19(90.5)

8(16.3)

41(83.7)

0.71

Tumor Size (cm)

  ≤2

  >2

  22(39.3)

  34(60.7)

9(64.3)

5(35.7)

0.13 9(42.9)

12(57.1)

22(44.9)

27(55.1)

1.0

T stage (pT)

  pT1

  pT2-4

43(76.8)

13(23.2)

11(78.6)

3(21.4)

1.0 18(85.7)

3(14.3)

36(73.5)

13(26.5)

0.36

PV invasion

Absent

Present

55(98.2)

1(1.8)

12(85.7)

2(14.3)

0.1 21(100.0)

0(0.0)

46(93.9)

3(6.1)

0.55

Cirrhosis

  Absent

  Presen

14(25.0)

42(75.0)

3(21.4)

11(78.6)

1.0 5(23.8)

16(76.2)

12(24.5)

37(75.5)

1.0

Histology

trabecular

glandular

mixed

46(82.1)

2(3.6)

8(14.3)

8(57.1)

2(14.3)

4(28.6)

0.09
17(81.0)

2(9.5)

2(9.5)

37(75.5)

2(4.1)

10(20.4)

0.42

ES grade

1&2

3&4

41(73.2)

15(26.8)

4(28.6)

10(71.4)

<0.01* 15(71.4)

6(28.6)

30(61.2)

19(38.8)

0.59

BD invasion

Absent

Present

56(100)

0(0)

13(92.9)

1(7.1)

0.2 21(100.0)

0(0.0)

48(98.0)

1(2.0)

1.0

HBsAg

Absent

Present

21(37.5)

35(62.5)

6(42.9)

8(57.1)

0.76 8(38.1)

13(61.9)

19(38.8)

30(61.2)

1.0

HBsAb

Absent

  Present

46(82.1)

10(17.9)

11(78.6)

3(21.4)

0.72 18(85.7)

3(14.3)

39(79.6)

10(20.4)

0.74

Table 2. Relation of clinicopathologic factors with expression of PD-L1 

(SP263) on tumor cells  and immune cells.

PV:Portal vein, BD:bile duct, ES grade:Edmondson–Steiner grade

TC:tumor cells, IC:immune cells,*:p<0.05
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Factor
PD-L1(SP142), TC (n=70) PD-L1(SP142), IC (n=70)

(-) (n=68) (+) (n=2) P (-) (n=40) (+) (n=30) p

Age (year)

   <62

   ≥62

33(48.5)

35(51.5)

0(0.0)

2(100.0)

0.49 21(52.5)

19(47.5)

12(40.0)

18(60.0)

0.34

Sex

   Male

   Female

9(13.2)

59(86.8)

1(50.0)

1(50.0)

0.27 6(15.0)

34(85.0)

4(13.3)

26(86.7)
1.0

Tumor Size (cm)

   ≤2

   >2

30(44.1)

38(55.9)

1(50.0)

1(50.0)

1.0 14(35.0)

26(65.0)

17(56.7)

13(43.3)

0.09

T stage (pT)

   pT1

  pT2-4

52(76.5)

16(23.5)

2(100.0)

0(0.0)

1.0 31(77.5)

9(22.5)

23(76.7)

7(23.3)

1.0

PV invasion

Absent

Present

65(95.6)

3(4.4))

2(100.0)

0(0.0)

1.0 39(97.5)

1(2.5)

28(93.3)

2(6.7)

0.57

Cirrhosis

   Absent

   Presen

15(22.1)

53(77.9)

2(100.0)

0(0.0)

0.06 8(20.0)

32(80.0)

9(30.0)

21(70.0)

0.4

Histology

trabecular

glandular

mixed

53(77.9)

3(4.4)

12(17.6)

1(50.0)

1(50.0)

0(0.0)

0.85
32(80.0)

2(5.0)

6(15.0)

22(73.3)

2(6.7)

6(20.0)

0.53

ES grade

1,2

3,4

45(66.2)

23(33.8)

0(0.0)

2(100.0)

0.12 26(65.0)

14(35.0)

19(63.3)

11(36.7)
1.0

BD invasion

Absent

Present

67(98.5)

1(1.5)

2(100.0)

0(0.0)

1.0 40(100.0) 

0(0.0)

29(96.7)

1(3.3)

0.43

HBsAg

Absent

Present

27(39.7)

41(60.3)

0(0.0)

2(100.0)

0.52 14(35.0)

26(65.0)

13(43.3)

17(56.7)

0.62

HBsAb

Absent

   Present

55(80.9)

13(19.1)

2(100.0)

0(0.0)
1.0

33(82.5)

7(17.5)

24(80.0)

6(20.0)

1.0

Table 3. Relation of clinicopathologic factors with expression of PD-L1 (SP142) 

on tumor cells  and immune cells

PV:Portal vein, BD:bile duct, ES grade:Edmondson–Steiner grade

TC:tumor cells, IC:immune cells,*:p<0.05
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Factor
C-MET (n=70)

Low (n=60) High (n=10) p

Age (year)

   <62

   ≥62

28(46.7)

32(53.3)

5(50.0)

5(50.0)
1.0

Sex

   Male

   Female

9(15.0)

51(85.0)

1(10.0)

9(90.0)
1.0

Tumor Size (cm)

   ≤2

   >2

25(41.7)

35(58.3)

6(60.0)

4(40.0)
0.32

T stage (pT)

   pT1

   pT2-4

49(81.7)

11(18.3)

5(50.0)

5(50.0)
0.042*

PV invasion

  Absent

  Present

58(96.7)

2(3.3)

9(90.0)

1(10.0)
0.38

Cirrhosis

  Absent

  Present

16(26.7)

44(73.3)

1(10.0)

9(90.0)
0.43

Histology

trabecular

glandular

mixed

3(5.0)

9(15.0)

48(80.0)

1(10.0)

3(30.0)

6(60.0)

0.18

ES grade

1&2

3&4

41(68.3)

19(31.7)

4(40.0)

6(60.0)
0.15

BD invasion

Absent

Present

59(98.3)

1(1.7)

10(100.0)

0(0)
1.0

HBsAg

Absent

Present

21(35.0)

39(65.0)

6(60.0)

4(40.0) 0.17

HBsAb

Absent

  Present

49(81.7)

11(18.3)

8(80.0)

2(20.0) 1.0

Table 4. Relationship of clinicopathologic factors with expression of C-MET 

PV:Portal vein, BD:bile duct, ES grade:Edmondson–Steiner grade, *:p<0.05
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SP263, TC SP263, IC

- + P - + P

SP142, TC

- 56 (100.0) 12 (85.7) 0.038* 21 (100.0) 47 (95.9) 1.000

+ 0 (0.0) 2 (14.3) 0 (0.0) 2 (4.1)

SP142, IC

- 37 (66.1) 3 (21.4) 0.005* 19 (90.5) 21 (42.9) <0.001*

+ 19 (33.9) 11 (78.6) 2 (9.5) 28 (57.1)

TC (SP263)

- (n=56) + (n=14) P

IC (SP263)

- (n=21) 21 (37.5) 0 (0.0) 0.007*

+ (n=49) 35 (62.5) 14 (100.0)

TC(SP142)

- (n=68) + (n=2) P

IC (SP142)

- (n=40) 39 (57.4) 1 (50.0) 1.000

+ (n=30) 29 (42.6) 1 (50.0)

Table 5. Comparison of expression of 2 clones of PD-L1, SP263 and SP142 

TC:tumor cells, IC:immune cells

Table 6. Agreement of PD-L1 detection between tumor cells and immune cells 

determined by SP263 clone

TC:tumor cells, IC:immune cells, *:p<0.05

Table 7. Agreement of PD-L1 detection between tumor cells and immune cells 
determined by SP142 clone 

TC:tumor cells, IC:immune cells
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Table 8. Correlation of expression of c-MET and 2 clones of PD-L1 

Factors
C-MET

n(%) Low(n=60) High(n=10) P

IC (SP263)

    - 21 (30.0) 19(31.7) 2 (20.0) 0.712

    + 49 (70.0) 41(68.3) 8 (80.0)

TC (SP263)

    - 56 (80.0) 51(85.0) 5 (50.0) 0.022*

    + 14 (20.0) 9(15.9) 5 (50.0)

IC (SP142)

    - 68 (97.1) 58(96.7) 10 (100.0) 1.000

    +  2 (2.9) 2(3.3) 0 (0.0)

TC (SP142)

    -  40 (57.1) 36(60.0) 4 (40.0) 0.308

    + 30 (42.9) 24(40.0) 6 (60.0)

TC:tumor cells, IC:Immune cells, *:p<0.05
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Figure 1. Immunostaining pattern of 3 antibodies (SP263 PD-L1, SP142 PD-L1, and 

C-MET)

Fig.1 Immunostaining pattern of 3 antibodies A-D: SP263 clone of PD-L1; A:3+ in tumor 
cell, B:2+, C:1+, D: expression in peritumoral immune cells. E-H: SP142 clone of PD-L1; E-F: 

positive staining in tumor cells, G-H: positive in peritumoral and intratumoral immune 

cells. I-L: C-MET; I: 3+, J:2+, K:1+, L:Negative
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Figure 2. Immunostaining score of representative cases

  Case No.       PD-L1(SP142),TC   PD-L1(SP142),IC   PD-L1(SP263),TC  PD-L1(SP263),IC     C-MET

Fig.2 Immunostaining score of representative cases. A:[0,0,0,1,3] B:[0,1,3,1,2] 

C:[1,1,3,1,1] D:[0,1,3,1,0] (TC : tumor cell, IC:immune cell)   
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Figure 3. Relationship between PD L-1 detection by SP263 and SP142

Fig 3. Expression of SP263 PD-L1 in TC show statistically significant relationship with 

expression of SP263 PD-L1 in IC (p=0.007), SP142 PD-L1 in IC (p=0.005) and SP142 PD-L1 in TC 

(p=0.038). And, expression of SP263 PD-L1 (IC) are also related with SP142 PD-L1 (IC) 

(p=<0.001).   
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