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서 론

폐암은 점점 증가하는 암으로 한국에서만도 매년 

8,000건 이상의 새로운 환자가 발생하고 있고 전체 사

망률이 가장 높은 암이다1. 폐암은 5년 생존율이 15% 

미만으로 예후가 매우 불량한 암종으로 치료 방법의 

발전도 중요하지만2, 향후 방향은 흡연율의 감소를 통

한 질병의 예방과 근치 치료가 가능한 조기 병기에 암

을 발견하는 것이 중요하다. Saccomanno 등3이 처음

으로 기관지 조직은 atypical metaplasia(화성)에서 

dysplasia(형성이상), carcinoma in situ(CIS)로 발전

하여 invasive carcinoma 진행함으로 기술하였다. 자

궁 경부암, 대장암은 조기 병변을 발견하고 치료함으

로써 암관련 사망률을 의미있게 줄일 수 있음을 보고

하였으나4,5, 불행하게도 폐암의 경우 생존율 향상을 

보여주지 못하여 객담 세포진 검사나 흉부 방사선, 기

관지경 같은 검사는 이제 검진 목적으로 사용되고 있

지 않고 있다. 최근 조기 검진 방법으로 고해상도 CT, 

혈청 생물학적 표지자들, 객담 DNA 등이 사용되고 

있으나 그 역할은 아직 정립이 필요하다6,7. 기관지경

이 조기 병변의 발견에 도움을 줄 수 있는 이유는 첫

째, carcinogenesis는 수 년에 걸쳐 진행하고3, 둘째, 

50-60%의 폐암 특히 편평세포암이 중심 기도에 많이 

발생하기 때문이다. 중심기도 종양은 기관지경에 발

견이 되나 일반적인 방사선학적 사진에서 발견이 어

렵고8, 일반 백색 내시경은 조기 병변의 발견에 낮은 

예민도가 문제이다9. 조기 병변은 아주 작고 몇몇 세

포층으로만 이루어져 있고10, 내시경상 병변의 변화가 

미세하여 경험이 풍부한 기관지경 검사자라도 놓치는 

경우가 많다. 객담 세포진 검사가 양성인 경우 일반 

기관지경 검사에서 병변을 발견하지 못하면 여러 장

소를 무분별하게 조직검사를 실시하나 너무 시간적 

소비가 많은 문제점이 있다. 이런 발견이 어려운 조기 

폐암의 발견율을 높이기 위하여 형광기관지경이 도입

되었다11. 자가 형광 기관지경은 중심 기도의 조기 병

변을 발견하는 내시경 기구로 그 장비의 종류 및 사용

의의에 대하여 알아보고자 한다.

장비 및 방법

기관지경 검사와 동일한 방법으로 국소 마취를 사

용하여 진정제를 투여하면서 시행할 수 있다. 전 세계

적으로 출시되어 있는 기종은 5개 기종이나 가장 많

이 사용되고 있는 것은 Lung Imaging Fluorescence 

Endoscopic device(LIFE)와 D-light/AFB system이

다. 통상 요즘은 자가 형광기관경을 이용하며 5- 

aminoleuvulinic acid(ALA)같은 광과민 약제를 사용

하지 않고 실시한다. 그러나 색의 대비가 명확하지 못

한 경우가 많아 ALA를 흡입 후 형광 기관지경 검사

를 실시하여 조금 더 명확한 구분을 하기 위한 시도를 

하고 있다. 정상 점막의 색은 녹색의 형광을 발생하나 

dysplasia나 carcinoma의 비정상 조직은 적색/갈색의 

형광이 나타나게 된다. 검사 방법은 먼저 백색 기관지

경을 사용하여 기관지 내부를 검사한 후에 형광 모드

로 바꾸어 자가 형광을 비추며 비정상적으로 색이 발

현되는 부위를 조사한다. 조직 검사는 비정상으로 보

이는 부위에 최소한 3개 이상 조직검사를 실시한다. 

각각의 조직 검사에는 새로운 조직 감자를 사용하여 

다른 조직에 상호 오염(cross contamination)이 되는 
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Figure 1. Spectrum of normal and preinvasive lesion.

것을 방지하여 결과 판독에 혼란을 미리 방지하여야 

한다. Karl-Storz system은 변형시킨 Xenon light 

source를 사용한다. LIFE와 D-light system의 유용성

을 비교한 것은 한 연구가 있으나
12
 거의 같은 결과를 

나타남을 보고하였다. 그러나 사용 방법은 D-light 

system이 조금 더 용이한 것으로 보인다. 우리나라는 

LIFE, D-light system, DAFE system을 이용한 임상 

결과는 보고가 되어 있으나
13-15
, 아직 Olympus와 

Pentax 회사의 제품(SAFE)은 수입이 되지 않아 한국 

내 보고는 없는 상태이다. Olympus사의 Autofluo-

rescence imaging bronchoscope system(AFI)는 

videoendoscope system으로 460-690 nm의 형광과 

반사 빛인 550 nm의 G’와 610 nm R’ band 빛을 포함

한 세 가지 빛을 감지하여 다른 형광 기관지경에 비하

여 위양성이 많아 발생하는 만성 기관지염 등의 염증

성 병변과의 감별에 유용성이 높은 것을 보고하였다
16
. Pentax사의 SAFE 3000은 역시 videoendoscope 

system이고 Infrared cut 필터와 Beam splitter를 사

용하여 백색광과 형광을 따로 감지하여 상을 만들어 

더 선명한 이미지와 조기병변 발견에 예민도를 의미

있게 높였음을 보고하였다
17
. 

원 리

형광 형태(chromophores)는 조직이 스스로 나오는 

형광과, 전구 물질인 ALA 투여 시 조직에서 형광물

질로 바뀌는 것과, 형광물질을 직접 투여하여 발산하

는 형태로 나눌 수 있다. 형광 기관지경 시스템은 정

상조직과 암조직의 서로 다른 형태의 형광 발산에 착

안하여 자가 형광이나 외부 광과민 약제를 투여함으

로 발생하는 형광을 발견하는 방법에 기초를 두고 있

다. 먼저 소개된 광역동 진단법은 외부에서 ALA를 

투여하여 형광을 비추어 병변을 찾는 방법으로 피부

에 광과민 반응, 시간적 지연, 높은 경비 때문에 새로

운 방법인 자가 형광을 이용한 발견 방법을 고안하게 

되었다. Lam 등
18
이 처음으로 protoporphyrins의 사용 

없이 기관지 내 병변을 발견할 수 있는 자가 형광 기

관지경을 소개하였다. 그들은 100 mW helium- cad-

mium laser를 사용하여 blue light(442 nm)를 기도에 

조명하여 적색/녹색 형광 강도를 측정하여 그 비를 이

용한 색상 차이로 조기 병변을 발견하는 방법에 사용

하였다. 적색/녹색비가 moderate dysplasia, severe 

dysplasia, CIS의 병변에 정상보다 의미있게 높게 적

색으로 발광하는 것을 보고하였다
19
. 기관지 점막 표

면에 빛을 비추면 빛은 굴절, 반사, 흡수가 발생하고 

부가적으로 조직에 형광을 유발한다. 그러나 이런 자

가 형광은 일반 백색 기관지경에는 강도가 낮고 굴절

과 산란하는 빛에 묻혀 검사자가 보이지 않아 발견을 

할 수가 없다. 조직 형광은 세포 내에서 일어나는 특

히 chromophores의 전기적 구조에 따른 생화학적 변

화에 따라 다르게 나타난다. 정상 기도는 violet-blue 

spectrum(400-450 nm)에 폭로되면 녹색으로 보이나, 

점막 하 병변이 정상에서 metaplasia, dysplasia, CIS

로 진행할수록 점진적으로 녹색을 잃고 적색-갈색으

로 기도가 변하여 보이게 된다(Figure 1, 2). 색상이 

변하게 되는 기전은 특정 chromophores의 감소, 상피 

세포 두께 증가, 진행성 병변에 나타나는 혈관생성의 

증가가 이유
20
가 된다(Table 1). 이 중에 혈관 생성과 

관계되는 조직학적인 변화 중에 하나인 Angiogenic 

squamous dysplasia(ASD)는 metaplastic 혹은 dys-

plastic한 편평 기관지 상피 내로 모세 혈관이 들어가

는 특이한 병변이다. 이 현상은 기관지 폐암 발생의 

초기에 일어날 수 있으며 LIFE를 사용할 경우는 75%

에서 병변을 관찰할 수 있으나 일반 기관지경은 단지 

15%에서만 발견이 가능하여 조기 병변이 적색으로 

나타나는 원인이 된다
21
. 상피 내(intraepithelial) 암조

직은 아주 적은 층일 수 있기 때문에 점막 표면적은 
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Figure 2. Progressive loss of autofluorescence with submucosal diseases (primarily green to red/brown appearance).

Decrease in fluorophore amount or quantum yield, e.g., decrease in extracellular matrix from metalloproteinases

Changes in tissue architecture, e.g. increased thickness of epithelial layer

Increased blood volume from increase on microvascular density

Table 1. Reasons for decrease in autofluorescence in preinvasive and invasive lung cancer

일반 기관지경일 경우 정상으로 보이는 경우가 많다. 

그래서 Woolner 등22은 단지 CIS의 29%만이 경험 많

은 기관지경 검사자에서 발견이 가능하다고 보고하였다.

조기 병변의 발견에 형광기관지의 역할

형광 기관지경을 실시하는 이유 중 가장 큰 이론적 

근거는 field cancerization이다. 전 호흡기 계통이 발

암물질에 노출되면 비정상적인 세포의 증식이 여러 

부위에 발생하고 이 부분은 점진적으로 암을 진행하

게 되는 이론으로(Figure 3), 폐암이 발견된 병변 부

위 이외에도 다른 호흡기 기관지 조직에 새로운 형태

의 암세포가 자란다. Sato 등23은 폐암이 의심되거나 

객담 세포진 검사에서 양성인 환자를 대상으로 형광 

기관지경을 실시한 경우 42%에서 여러 장소에서 병

변을 발견하였다. 기관지내 CIS의 자연적인 경과나 

빈도는 아직 명확히 알려져 있지 못하다. Lam 등24이 

객담 세포진 검사에서 이상 세포가 보인 511명의 흡

연가를 대상으로 검사한 보고에서 CIS는 1.6%에서 

moderate-severe dysplasia는 19%에서 발견이 되었

다. 객담 세포진 검사에서 비정상 세포가 보인 경우 

침습성 암으로 진행은 5-10년 경과 후 8-83%로 다양

하게 보고하고 있고, CIS에서 침습적인 종양으로 진

행하는 환자의 빈도는 불명확하나 severe dysplasia에

서 CIS로 진행하는 확율보다는 더 높은 것으로 알려

져 있다. 적은 수이지만 Venmans 등25의 보고에 의하

면 9명 중 5명(56%)에서 기관지내 치료에도 불구하고 

CIS가 침습성 암으로 진행하는 것을 보고하였다. 

Bota 등26의 보고에 의하면 2년간 104명의 고위험군 

환자의 416 병변을 추적한 결과 severe dysplasia를 

가진 27 병변 중 3개월에 70%가 퇴행(regression)하

였고 2년에 37%가 그대로 있거나 진행하였으나, 41%

에서는 정상으로 돌아갔고 22%가 low-grade dys-

plasia로 퇴행되었으며, CIS의 32 병변은 3개월에 25 

(78%)예가 severe dysplasia/CIS로 그대로 남아 있어 

치료를 실시하였고 2년 검사에서 퇴행했던 7 병변 중

에서 2 자리에서 재발을 하였다. 이들은 진행의 예측

인자로 병변이 CIS이거나 이전 폐암이나 두경부 종양

이 있는 경우로 보고를 하였다. 이것을 근거로 조기 

병변의 추적 검사는 low-grade dysplasia인 경우는 
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T

SPT

Fugure 3. Lung field cancerization & multistep tumorigenesis.

진행의 위험도가 낮으므로 2년마다 형광 기관지경을 

실시하고, severe dysplasia인 경우는 3개월 뒤에 다

시 검사하여 계속 남아 있으면 치료를 실시하고 CIS

는 수술이나 기관지 내 치료를 바로 실시하라고 권하

였다. 일단 광역동치료를 포함한 기관지 내 치료 후 

경과 관찰은 매 3-6개월마다 세심한 추적 기관지경 

검사를 권장하고 있다. 

Lam 등18은 첫 보고에서 예민도가 백색 기관지경만 

사용한 경우 48%에서 형광 기관지경 검사를 첨가하

면 73%로 1.5배 향상되었음을 보고하였다. Häußinger 

등27은 무작위 대조 검사에서 일반 기관지경인 경우 

예민도 57.9%이고 형광 기관지경은 추가한 경우 

82.3%로 1.4배 증가되었고 특이도는 62.1%에서 58.4%

로 0.94배 감소를 보고하였다. 국내 보고는 Jang 등14

이 일반 기관지경 예민도 30.6%이고 형광 기관지경은 

추가한 경우 72.9%로 3.2배 예민도가 증가하나 특이

도는 0.55배 감소함을 보고하였다. 미국, 일본, 유럽의 

여러 보고를 취합한 1,400명 이상 검사를 종합하면 백

색 기관지경만으로는 high-grade dysplasia와 CIS 발

견율이 평균 40% 정도 발견이 되나 형광기관지경을 

첨가하면 88%까지 발견율을 높일 수 있다고 보고되

었다24. 백색 기관지경과 형광기관지경 결과의 보고자

에 따른 차이는 일반 기관지경 발견율의 질적인 면과 

병리학적 판정에 재현성 여부 차이 때문으로 설명한

다28. 백색 기관지경의 발견율이 높으면 형광기관지경

의 예민도가 떨어지기 때문에 보고자에 따른 차이가 

있다. 일반적으로 검사를 많이 하면 예민도는 높아지

는 반면 특이도는 상대적으로 떨어질 수 밖에 없어 형

광 기관지경을 실시하면 위양성 조직검사가 많아지는 

문제점이 있다. 비용은 고려하지 않더라도 형광기관

지경의 단점은 특이도가 낮다는 점이다. 비정상 형광

을 보이는 약 1/3에서 위양성 반응을 보인다21. 문제는 

기관지경 검사 시간이 길어지고 병리검사 역시 시간

이 길어지는 문제를 유발한다29. 이를 보완하기 위하

여 Quantitative fluorescence imaging이나 combined 

fluorescence-reflectance imaging, AFI 등 특이도를 

높이는 여러 가지 방법이 연구되고 있으나 실질적인 

진전은 아직 미미하다. 그러나 위양성 조직 검사들 중 

조직학적으로 정상적으로 보여도 비정상적으로 형광

을 보이는 점막은 분자 유전학적 변화가 50%까지 동

반되어 있다고 보고하고 있다30. 

Kurie 등31은 형광기관지경의 효과가 없음을 보고

하였다. 그들은 39명의 흡연가와 이전 흡연가를 대상

으로 형광기관지경을 실시하여 squamous cell 

metaplasia 혹은 dysplasia의 발견율에 차이가 없음을 

보고하였다. 다른 여러 결과와 상충한 이유는 연구 집

단에 진행성 폐암 환자가 너무 낮았고 중앙값 8년 전

에 금연을 실시한 대부분 금연가들이어서 발견율에 
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차이가 있다고 생각된다. 그러나 폐암이 의심되고 

dysplasia/CIS의 유병율이 높은 집단에서 형광 기관

지경 검사는 의미가 있다
19
고 보고하고 있어 일반인을 

대상으로 형광기관지경 검사는 적응이 되지 않는다.

그리고 형광기관지경은 비소세포폐암 환자에서 근

치적 수술을 실시한 환자에서 재발 감시 목적으로 사

용할 수 있다. 이시성 일차성 원발(second primary)폐

암이 폐암 수술 후 1-3%정도 매년 발생하고 진단 당

시 50% 정도만 제거가 가능한 상태에서 발견이 된다
32
. Weigel 등

33
은 이전 수술을 실시한 25명의 환자를 

대상으로 형광기관지경을 실시한 보고에서 12% 환자

에서 다른 병변을 발견하였고 형광기관지경의 부가적 

검사가 상대적 예민도를 3배 증가시켰음을 보고하였

다. 비록 사망률의 감소를 증명하지는 못하였지만 

field cancerization 이론이 조기 폐암 환자에서 수술

을 하기 전에 형광기관지경을 실시하는 것이 필요함

을 지지하여 준다. 그리고 수술 후 검사상 더 이상 병

변이 발견되지 않아 이전에 보이던 상피 내 병변이 퇴

행(regression)되었을 것으로 보고하였다
34
. 다른 적응

증은 두경부 편평세포암 환자로 이들은 수술 후 37%

까지 15년 내에 폐암이 발생한다. Venmans 등
35
은 두

경부 폐암 환자 중 이시성 일차성 원발폐암이 의심되

는 24명에서 형광기관지경을 실시하여 25%에서 

moderate-severe dysplasia를 발견하였고 예민도를 

21%에서 57%로 증가시켰다. 또 다른 적응증은 치료

적 목적의 기관지 내 치료(intrabronchial therapy)를 

실시한 환자에 적용이 될 수 있다. Sutedja 등
36
은 흉

부 방사선 촬영상 보이지 않는 23명의 CIS 환자에서 

CT로 기관지 주위 병변을 감별 후에 형광기관지경을 

이용하여 6명에서 종양의 침범 경계를 정확히 확인한 

보고를 하였다. 이 환자들은 electrocautry로 치료하

였고 최장 50개월까지 추적 경과 관찰 시 1명의 환자

에서만 CIS가 발생한 것 외에는 종양의 재발이 없었

다. 그 외 소세포 폐암 환자들 중 장기간 생존자. 40세 

이상의 COPD를 동반하거나 직업력이 있는 흡연가가 

대상이 될 수 있겠다. 형광 기관지경의 향후 해결해야 

할 문제는 아직 사망률을 줄인 결과가 없고, 특이도를 

낮추는 많은 병변들(atropic area, ecchymosis, hypere-

mia, previous biopsy, scars, inflammation)에 감별 

방법, 환자에서 질병의 유병률에 따른 발견율의 차이

점, 형광 기관지경 양상의 질적인 면, 검사자와 병리

학자의 재현성 차이에 따른 표준화의 작업 등 해결해

야 할 문제점이 아직 많은 상태이다.

결 론

이상의 결론으로 일반 기관지경에 부가적으로 자가 

형광 기관지경을 사용하면 조기 병변의 발견율을 증

가시킨다. 형광기관지경을 일반인 모두에게 적용하기

는 무리가 있지만 고위험군을 포함한 환자들의 조기 

검진 목적으로 사용될 수 있고 조기 폐암의 병인 기전

에 연구에 많은 도움을 줄 수 있는 유용한 장비이나 

향후 기계적 질적 보완을 포함한 여러 연구가 필요한 

상태이다.
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