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폐암은 우리나라를 비롯하여 전세계에서 암 사망의 제 1위의 질환으로, 국민 건강을 위해 해결

해야 할 일이 가장 많은 질환 중 하나입니다. 최근 수많은 연구와 적극적인 진단 및 치료 방법의 

융합으로 폐암의 치료 성적은 계속 발전하고 있으며, 앞으로의 전망도 희망적입니다. 특히 초

음파 기관지내시경을 이용한 진단 방법, PET-CT 등의 발전, 그리고 분자생물학적 진단과 이

를 이용한 표적치료, 면역치료의 발전은 지금까지 절망에 빠져 있던 많은 폐암 환자들에게 희

망의 등불을 비추고 있습니다. 이러한 변화와 지금까지의 발전을 종합하고자, 최근까지 발표된 

국내외의 폐암진료지침과 문헌을 광범위하게 종합하여, 폐암의 진단과 치료에 관한 진료지침

을 발간하고자 합니다. 

이미 2011년에 대한폐암학회에서 진료지침을 발간한 바 있으나, 하루가 다르게 새로운 문헌이 

발표되고, 이를 임상에 적용하는 과정에서 지침을 새롭게 할 필요가 있어, 여러 분야의 전문가 

집단이 협력하여 최신의 임상지침으로 개정하고자 합니다. 다학제진료가 보다 적극적으로 이루

어지고 있고, 여러 관련 과들의 상호 이해와 협조가 더욱 중요한 현실에서, 폐암에 대한 광범위

한 이해가 필수적이라고 생각합니다.

발간을 위해 수고하신 편집위원장을 포함한 여러 편집위원의 노고에 대해 감사의 마음을 전하

고, 폐암을 고치기 위해 일선에서 일하시는 여러 임상 선생님들에게 많은 도움이 되길 기대하며, 

아울러 폐암으로 고생하는 많은 환자와 가족들에게 작은 희망이 되길 기원합니다.

2023년 11월 

대한폐암학회 회장  장 태 원

이사장  안 명 주

발간사



폐암진료 가이드라인을 만들자는 폐암학회 이사장님의 요청을 받고, 가장 먼저 떠오른 것이 2011년에 

발간한 대한폐암학회 발간 폐암 진료지침 가이드라인이었습니다. 현재에도 대한폐암학회 홈페이지에

서 다운받아 볼 수 있는데, 당시의 젊은 의학자들이 힘을 합쳐 잘 만든 것이며, 주로 NCCN (National 

Comprehensive Cancer Network) 가이드라인을 모태로 하여 제정한 것이었습니다. 저도 이런저

런 가이드라인을 찾아보다가 2022년 NCCN 가이드라인을 다운받아 이를 기본으로 해서 가이드라인 

제정 작업을 시작하였습니다. 실은 개정이라고 해야 하는데 그동안 너무 많은 내용이 바뀌어, 제정이

라는 것이 맞을 것 같다고 생각되었습니다. 일례로 폐암의 증상에 대한 내용이 대폭 줄어 거의 몇 줄만 

기술되어 있고, 대신 CT 소견에 따른 초기 평가가 그 위치를 대신하게 되었습니다. 

국립암센터에서 암진료 가이드라인 제정사업을 하면서, 폐암에 대해서는 대한폐암센터에 하청을 주어 

그 연구비로 많은 도움을 받았고, 대한폐암학회 각 위원회의 위원들을 제정위원으로 위촉하여, 각 과

별로 부탁을 드려 원고를 모았습니다. 대한핵의학회에는 추가로 부탁을 드려 폐암의 핵의학적 진단에 

관한 원고를 받을 수 있었고, 젊은 선생님들에게 부탁을 드려 추가로 메타분석 원고도 첨부하였습니다.

원고를 정리하다 보니 정말 엄청난 발전이 일어나고 있고, 또 계속해서 분자생물학적 기전과 이를 근

거로 하는 약제들이 쏟아져 나오는 현실 한 가운데에 서 있다는 느낌을 지울 수 없었습니다. 더 욕심을 

부리다가는 제정 작업이 지연되겠다 싶어, 2022년 3월을 기준으로 그때까지 나온 문헌까지를 본 가

이드라인의 범위로 정하였으므로, 그 이후의 지식은 향후 update를 참고하시기 바랍니다. 아울러 국

내에 도입된 약제들을 위주로 기술하였으므로, 향후 도입되는 약제에 대해서도 추후의 최신지견을 참

고하셔야 할 것 같습니다.

발간을 위해 수고하신 여러 편집위원들께 감사의 마음을 전하고, 폐암이라는 무시무시한 괴물과 싸우

는 일선의 임상의들께 본 가이드라인을 바칩니다. 

2023년 11월

대한폐암학회 가이드라인 제정위원회

위원장  김 호 중

총무  노 재 명

편집자의 변



폐암 진료지침 편찬위원회 명단

위 원 장 김 호 중 삼성서울병원 호흡기내과

부위원장 조 석 기 분당서울대병원 심장혈관흉부외과

총 무 노 재 명 삼성서울병원 방사선종양학과

위 원

강 민 웅 충남대학교병원 심장혈관흉부외과

구 진 모 서울대학교병원 영상의학과

김 경 수 서울성모병원 심장혈관흉부외과

김 기 업 순천향대학교서울병원 호흡기내과

김 미 영 서울아산병원 영상의학과

김 병 혁 보라매병원 방사선종양학과

김 석 광주기독병원 심장혈관흉부외과

김 연 수 일산백병원 심장혈관흉부외과

김 완 섭 건국대학교병원 병리과

김 유 정 분당서울대병원 종양내과

김 진 철 인하대병원 종양내과

김 태 정 여의도성모병원 병리과

김 학 재 서울대학교병원 방사선종양학과

김 형 렬 서울아산병원 심장혈관흉부외과

김 혜 련 신촌세브란스병원 종양내과

김 홍 관 삼성서울병원 심장혈관흉부외과

노 미 숙 동아대학교병원 병리과

노 오 규 아주대학교병원 방사선종양학과

박 동 원 한양대학교병원 호흡기내과

박 영 식 서울대학교병원 호흡기내과

박 인 규 서울대학교병원 심장혈관흉부외과

백 경 민 서울성모병원 영상의학과

서 양 권 국립암센터 방사선종양학과

선 종 무 삼성서울병원 종양내과

송 시 열 서울아산병원 방사선종양학과

송 창 훈 분당서울대병원 방사선종양학과
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위 원

심 병 용 성빈센트병원 종양내과

안 희 경 가천대학교길병원 종양내과

엄 상 원 삼성서울병원 호흡기내과

엄 중 섭 부산대학교병원 호흡기내과

여 창 동 은평성모병원 호흡기내과

오 주 현 서울성모병원 핵의학과

유 도 솔 동남권원자력의학원 방사선종양학과

윤 성 훈 양산부산대학교병원 호흡기내과

윤 재 광 서울아산병원 심장혈관흉부외과

윤 홍 인 신촌세브란스병원 방사선종양학과

이 원 우 분당서울대병원 핵의학과

이 정 은 충남대학교병원 호흡기내과

이 창 률 한림대춘천성심병원 호흡기내과

이 창 영 신촌세브란스병원 심장혈관흉부외과

이 호 연 삼성서울병원 영상의학과

임 채 홍 고대안산병원 방사선종양학과

장 시 형 순천향대 천안병원 병리과

장 효 준 한양대학교병원 심장혈관흉부외과

전 영 정 삼성서울병원 심장혈관흉부외과

정 지 윤 칠곡경북대병원 병리과

정 치 영 대구가톨릭대학병원 호흡기내과

정 현 애 삼성서울병원 종양내과

조 정 수 부산대학교병원 심장혈관흉부외과

조 현 지 이대서울병원 종양내과

최 수 인 고대안암병원 호흡기내과

최 유 덕 화순전남대병원 병리과

최 준 영 삼성서울병원 핵의학과

최 혜 숙 경희의료원 호흡기내과

하 직 환 인천성모병원 호흡기내과
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폐암은 미국에서 암 사망의 주요 원인이다.1,2 2022년에 폐 및 기관지암으로 236,740건(남성 117,910건 및 여

성 118,830건)이 진단될 것이며, 이 질병으로 인해 130,180명(남성 68,820명 및 여성 61,360명)이 사망할 것

으로 추정된다.1 COVID 팬데믹 동안 폐암의 진단과 치료는 방해를 받았지만, 데이터 수집, 계산 및 보고의 통상적

인 지연으로 인해 2022년 발병률 및 사망률 추정에 반영되지 않았다.1 모든 폐암 환자의 21.7%만이 진단 후 5년 

이상 생존하며, 여기에는 비소세포폐암 및 소세포폐암 환자가 포함된다.3 2010년부터 2016년까지 미국에서 비

소세포폐암의 5년 상대 생존율은 26.5%였다.4 2009년부터 2018년까지 폐암 발병률은 매년 거의 남성에서 3%, 

여성에서 1%씩 감소하였다. 폐암의 일반적인 증상에는 기침, 객혈, 호흡곤란, 체중 감소 및 흉통이 포함되며, 증

상이 있는 환자에서 만성 폐쇄성 폐질환이 있을 가능성이 더 높다.5 

검진, 진단 및 치료를 위한 최소 침습 기술, 정위방사선치료를 포함한 방사선치료의 발전, 새로운 표적치료 및 새

로운 면역치료 등 최근 폐암에서 많은 발전이 이루어졌다.6-11 이러한 새로운 치료법은 비소세포폐암 환자의 향상

된 생존율에 반영된다. 비소세포폐암 환자의 2년 상대생존율은 2009-2010년 34%에 비하여 2015-2016년 

42%였다.12 1990년부터 2019년까지 남성의 폐암 사망률은 56% 감소하였고, 2002년부터 2019년까지 여성

은 32% 감소하였다.1 표적치료 또는 면역치료에 적합한 전이성 폐암 환자는 더 오래 생존하고 있으며, 5년 생존

율은 바이오마커에 따라 15%에서 50% 사이이다.11,13-26 여전히 폐암으로 인한 사망이 유방암, 전립선암, 대장암 

및 뇌종양을 합친 것보다 더 많지만, 폐암으로 인한 사망률은 감소해 왔다.1

비소세포폐암에 대한 NCCN 가이드라인은 1996년에 처음 발행되었다.27 이후 NCCN 가이드라인은 NCCN 비

소세포폐암 패널에 의해 1년에 한 번 이상 갱신해왔으며, 2021년에는 7개의 업데이트가 있었다. 가이드라인 갱

신의 요약은 개정된 디스커션 본문에 포함된 알고리즘의 가장 최근의 변경 사항을 설명한다. 예를 들어 NCCN 비

소세포폐암 패널은 EGFR S768I, L861Q 및 G719X 돌연변이가 있는 환자에서 특정 EGFR TKI가 효능을 보인 

데이터를 기반으로 적합한 전이성 비소세포폐암 환자에서 이러한 새로운 EGFR 돌연변이에 대한 분자 검사를 권

장한다. 새로운 권장 사항을 뒷받침하는 새로운 참고문헌이 추가되었다. 

모든 전신 요법은 생의학 문헌 및 패널 구성원의 경험을 기반으로 선호도에 따라 분류되었다. 1) 선호하는 중재, 2) 

기타 권장되는 중재, 3) 특정 상황에서 유용한 중재(비소세포폐암에 대한 NCCN 가이드라인 참조).28 이러한 선호 

범주는 임상진료에서 선호되는 요법을 나타내며 NCCN 근거 범주 및 합의를 대체하지는 않는다. 선호 범주와 근

거 범주/합의는 두 개의 별도 시스템이다. 

1. 개관(Overview)
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NCCN 가이드라인은 생의학 문헌 근거와 패널 구성원 간의 합의를 기반으로 하여 가이드라인의 모든 치료 중재

에 대하여 특정한 범주 지정을 제시한다. 1 범주 권장 사항은 무작위 3상 시험과 같은 높은 수준의 근거를 기반으

로 그 중재가 적절하다는 일치된 NCCN 합의(패널에 있는 NCCN 회원 기관의 최소 85%)를 나타낸다. 2A 범주 

권장 사항은 2상 시험과 같은 낮은 수준의 근거를 기반으로 그 중재가 적절하다는 NCCN의 일치된 합의를 나타낸

다. 따로 명시되지 않는 한 모든 권장 사항은 NCCN 가이드라인 범주 2A라는 점을 유의하는 것이 중요하다. 2B 

범주 권장 사항은 낮은 수준의 근거를 기반으로 그 중재가 적절하다는 NCCN 합의(패널에 있는 NCCN 회원 기관

의 50%-85%)를 나타낸다 3 범주 권장 사항은 모든 수준의 근거에 기반하여 그 중재가 적절하다는 NCCN의 주

요 불일치(NCCN 회원 기관의 최소 50%)를 나타낸다. 3 범주 권장 사항이 가이드라인에 남기 위해서는 NCCN 

회원 기관의 최소 25%가 그 중재가 적절한지 투표를 해야 한다. 정의에 따르면 NCCN 가이드라인은 모든 가능한 

임상적 변화를 포함할 수 없으며 좋은 임상적 판단이나 치료의 개별화를 대체하기 위한 것은 아니다.

1.1. 문헌 검색 기준 및 지침 개정 방법론

비소세포폐암에 대한 주요 문헌을 얻기 위해서 다음 검색어 non-small cell lung cancer를 사용하여 Pubmed 

데이터베이스 전자 검색을 수행하였다. Pubmed 데이터베이스가 선택된 것은 의학 문헌에 가장 널리 사용되며 

동료 평가 생의학 문헌을 색인하기 때문이다. 검색 결과는 영어로 출판된 인간 대상 연구를 선택하여 좁혀졌다. 결

과들은 다음의 논문 유형으로 국한되었다: 2상 임상 시험, 3상 임상 시험, 4상 임상 시험, 가이드라인, 메타분석, 

무작위대조시험, 체계적 문헌연구 및 검증 연구.

NCCN 가이드라인 업데이트 회의에서의 검토를 위해 NCCN 패널에 의해 선택된 Pubmed 주요 문헌의 데이터

와 함께 가이드라인과 관련 있는 것으로 간주되고 패널이 논의한 다른 출처로부터의 문헌이 디스커션 섹션에 포

함되었다(예: 인쇄 전 전자출판 및 학술대회 초록). 높은 수준의 근거가 부족한 경우 권장 사항은 낮은 수준 근거 

및 전문가 의견에 대한 패널의 검토를 기반으로 한다. NCCN 가이드라인의 개발 및 갱신에 대한 자세한 내용은 

www.NCCN.org에서 확인할 수 있다.

1.2. 위험 인자

대략 85-90%의 환자들은 자발적이거나 간접적인 담배의 흡연이 원인이다.2,29-33 담배 연기에는 니트로사민, 벤

조피렌 디올 에폭사이드 등의 많은 발암 화학물질이 포함되어 있다.32,34 폐암의 위험은 하루에 피우는 담배 갑수

와 흡연년수(즉, 흡연 이력의 갑년)에 따라 증가한다. 흡연에 노출된 비흡연자 또한 간접흡연으로 인해 폐암 발병

의 상대 위험(RR=1.24)이 증가하며, 다른 연구에서는 위험비 1.05로 위험이 크지 않음을 보고하였다.30,34-37 지

속적인 흡연은 이차 원발암 발생, 치료 합병증, 약물 상호작용, 다른 담배 관련 질병, 삶의 질 저하와 생존율 감소
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와 관련이 있다.

폐암에 대한 다른 가능한 위험 인자에는 만성폐쇄성폐질환 등의 병력, 암 병력, 폐암 가족력 및 기타 발암 물질

에 대한 노출이 포함된다(www.NCCN.org에서 폐암 검진에 대한 NCCN 가이드라인 참조).38,39 International 

Agency for Research on Cancer에서는 비소, 석면, 베릴륨, 카드뮴, 경유 매연 니켈 및 실리카를 포함하여 폐

암을 유발하는 것으로 알려진 여러 물질을 보고한다.40-42 석면은 공기 중 섬유질에 노출된 사람, 특히 흡연자에

서 폐암 위험을 증가시키는 알려진 발암 물질이다. 폐암의 약 3-4%가 석면 노출로 인해 발생하는 것으로 추정된

다.43 석면은 악성 흉막 중피종 또한 유발한다(www.NCCN.org에서 악성 흉막 중피종에 대한 NCCN 가이드라

인 참조). 라듐 226의 붕괴로 생성되는 방사성 가스인 라돈 가스도 폐암을 유발하는 것으로 보인다. 호르몬 대체

요법이 여성의 폐암 위험에 영향을 미치는지 여부는 명확하지 않다. 20개 이상의 연구가 발표되었지만, 그 결과

는 일치하지 않는다. 대규모 무작위 대조 연구에서 에스트로젠과 프로제스틴 호르몬 대체요법을 받은 폐경 후 여

성에서 폐암 발병률은 증가하지 않았으나, 비소세포폐암 환자에서는 사망 위험이 증가하였다.44 에스트로젠만 투

여 받은 여성에서는 폐암 발병 또는 사망 위험이 증가하지 않았다.45

1.3. 금연

폐암의 약 85-90%는 흡연으로 인해 발생한다.31 최근에 폐암 진단을 받은 20-49세 환자 중 남성의 81%와 여

성의 72%가 흡연 경험이 있다.1 직접흡연은 폐암을 유발하며, 과거 흡연자도 비흡연자에 비해 폐암 발병 위험이 

높다. 직접흡연과 폐암, 그리고 다른 암(방광암, 자궁경부암, 대장암, 신장암, 후두암, 구강암, 난소암, 췌장암, 인

두암) 및 기타 질병 사이에는 인과 관계가 있다.31 흡연은 신체 거의 모든 기관에 해를 끼치며, 흡연자는 비흡연자

에 비해 사망률이 증가한다.46 흡연자와 함께 사는 사람은 폐암의 위험이 증가한다.35 더욱 복잡한 것은 담배에 중

독성이 강한 물질인 니코틴이 포함되어 있다는 것이다.

종양 전문의는 특히 암 환자에서 금연을 권장해야 한다(www.NCCN.org에서 금연에 대한 NCCN 가이드라인 

참조).47-50 5A 체계는 유용한 도구이다(즉, Ask, Advise, Assess, Assist, Arrange).51 담배를 끊는 것이 환자

에게는 최선이다. 지속적인 흡연은 2차 원발암, 치료 합병증 및 생존율 감소와 관련 있다.52 일부 외과의사는 현

재 흡연자에게 수술을 진행하지 않는데, 직접 흡연은 수술 후 폐합병증을 증가시킬 수 있기 때문이다.53 그러나 직

접 흡연은 생존을 연장하는 수술적 치료에서 조기 폐암 환자를 배제하는 데 사용되어서는 안 된다. 금연을 촉진하

는 FDA 승인 약물과 함께 행동 상담을 사용하는 프로그램은 매우 유용할 수 있다.54 American Cancer Society 

(ACS)에는 How to Quit Using Tobacco에 대한 자료가 있다.

금연을 촉진하는 데 사용할 수 있는 약제에는 니코틴 대체제(예: 껌, 흡입기, 사탕, 코분무기, 패치), 서방형 부프

로피온, 바레니클린이 포함된다.55,56 한 연구에 따르면 시티신이 구역, 구토 및 수면 장애와 같은 부작용이 더 많
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이 보고되었지만 니코틴 대체 요법보다 더 효과적이라고 제안하였다.57 연구들에 따르면 바레니클린은 부프로피

온이나 니코틴 패치보다 금연에 더 좋다.58-60 재발 예방에 대한 바레니클린의 효과는 명확하게 확립되지 않았다.61 

FDA는 신경정신과적 증상과 관련하여 바레니클린에 대한 경고를 발표하였다. 바레클린은 또한 시각 장애, 운동 

장애, 의식상실 및 심혈관 장애와 관련이 있다. 따라서 트럭 및 버스 운전사, 조종사 및 항공 관제사에서 금지된

다.62-65 바레니클린의 다른 부작용으로 구역, 비정상적인 꿈, 불면증 및 두통이 있다.60,66,67 부프로피온 또한 비슷

하게 심각한 신경정신과적 증상과 관련 있을 수 있다. 니코틴 대체요법은 바레니클린이나 부프로피온에 비해 부

작용이 적다.68 잠재적인 부작용에도 불구하고 동기가 부여된 환자에서 금연을 촉진하기 위해 약제를 사용하는 것

이 더 유리할 수 있다.68

1.4. 폐암 검진

폐암은 전세계적으로 남성 암 사망의 주요 원인이며, 늦은 진단은 치료 성적을 향상시키는 데 주된 장애이다.2,69,70 

국소 암은 완치 목적으로 치료될 수 있고, 다른 고형암(예: 자궁경부, 대장) 사망률이 검진 및 조기 발견으로 감

소하는 것으로 보이기 때문에 폐암은 인구 기반 검진 접근의 적절한 대상이다. National Lung Screening Trial 

(NLST, ACRIN Protocol A6654)는 현재 또는 과거에 담배를 많이 피운 사람 53,000명 이상을 대상으로 하는 무

작위 대조 연구로, 폐암을 발견하는 데 흉부 단순 촬영과 저선량 CT 스캔의 위험과 이점을 평가하였다.71 NLST는 

저선량 CT를 이용하여 고위험 인자를 가진 사람을 선별하는 것이 폐암으로 인한 사망률을 20% 감소시킴을 보였

다.72 고위험 인자를 가진 대상자는 30갑년 이상의 흡연력이 있는 현재 또는 과거 흡연자(등록 전 15년까지 금연)

이고 55세에서 74세 사이이며 폐암의 증거가 없는 사람이다.71,73 NCCN, ACS, U.S. Preventive Services Task 

Force (USPSTF), American College of Chest Physicians, European Society for Medical Oncology 

(ESMO) 및 다른 기관들은 선택된 고위험 현재 및 과거 흡연자에 대하여 저선량 CT를 이용한 폐암 검진을 권장한

다(www.NCCN.org에서 폐암 검진에 대한 NCCN 가이드라인 참조).74-77 저선량 CT 검진과 추척 관찰은 금연을 

대체할 수 없으며, 환자는 금연 상담을 받아야 한다(www.NCCN.org에서 금연에 대한 NCCN 가이드라인 참조).

1.5. 분류 및 예후 인자

WHO는 생물학적 특성, 치료 및 예후에 따라 폐암을 두 가지 주요 분류로 나눈다: 비소세포폐암(본 가이드라인

에서 논의됨) 및 소세포폐암(www.NCCN.org에서 소세포폐암에 대한 NCCN 가이드라인 참조).78,79 비소세포

폐암은 모든 폐암 증례의 80% 이상을 차지하며 두 가지 주요 유형을 포함한다: 1) 선암, 대세포암 및 기타 아

형을 포함하는 비편평세포암; 그리고 2) 편평세포(표피양)암.3 선암은 미국에서 볼 수 있는 폐암의 가장 흔한 아

형이며 또한 비흡연자에서 가장 빈번하게 발생하는 조직형이다. 폐 선암 분류는 국제 패널에 의해 개발되었고 
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WHO에 채택되었다(본 디스커션에서 폐암의 병리학적 평가 참조).78-80 모든 비소세포폐암은 WHO 가이드라인

을 이용한 아형에 따라 분류되어야 한다.79 가이드라인에는 광범위한 병리학 섹션이 포함되어 있다(비소세포폐암

에 대한 NCCN 가이드라인에서 병리학적 분석 원칙 및 본 디스커션에서 폐암의 병리학적 평가 참조). 특정한 예

후 인자로 진단 시 초기 질환, 양호한 수행도(ECOG 0,1), 유의미한 체중 감소 없음(<5%) 및 여성이 있다.81 

표 1.1.  NCCN categories of evidence and consensus

Category 1 There is uniform NCCN consensus, based on high-level evidence, that the 

recommendation is appropriate

Category 2A There is uniform NCCN consensus, based on lower-level evidence including clinical 

experience, that the recommendation is appropriate

Category 2B There is nonuniform NCCN consensus (but no major disagreement), based on lower-

level evidence including clinical experience, that the recommendation is appropriate 

Category 3 There is major NCCN disagreement that the recommendation is appropriate

범주가 지정되지 않은 경우 권장사항의 기본 지정은 범주 2A이다.

표 1.2.  NCCN categories of preference

Preferred 
intervention

Interventions that are based on superior efficacy, safety, and evidence; and, when 

appropriate, affordability

Other recommended 
intervention

Other interventions that may be somewhat less efficacious, more toxic, or based on less 

mature data; or significantly less affordable for similar outcomes

Useful in certain 
circumstances

Other interventions that may be used for select patient populations (defined with 

recommendation)

NCCN 지침의 모든 권고사항은 적합한 것으로 간주된다.
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2.1. 영상의학적 진단

2.1.1.	우연히	발견된	폐결절

고위험 무증상 환자의 조기 진단을 위해 폐암 검진이 권장된다. 위험 평가는 폐암에 걸릴 위험이 높고 따라서 저선

량 CT로 선별할 수 있는 환자를 결정하는 데 사용된다.1 임상의는 어떤 환자가 선별 대상인지 결정하고 어떻게 저

선량 CT 소견을 평가하고 추적관찰 할지를 결정하기 위해서 위험 평가 기준에 대해 NCCN 폐암 선별 지침을 참

조한다.2 NCCN 폐암 검진 지침은 NLST에 보고된 저선량 흉부CT 검진 결과의 위양성을 줄이기 위해 American 

College of Radiology이 개발한 LungRADs 시스템과 조화를 이루도록 개정되었다.3

비소세포폐암을 위한 NCCN 지침에서 우연히 발견된 폐결절에 대한 진단 알고리즘은 폐암 선별을 위한 NCCN 지

침의 정보가 포함되어 있다. 흉부CT에서 우연히 발견된 고형 결절 혹은 반고형결절의 진단 알고리즘은 Fleischner 

Society 가이드라인 기준에 근거하여 양성 스캔 결과로 6 mm의 cutoff 값을 사용한다(비소세포폐암에 대한 

NCCN 지침 참조).4-8 Fleischner Society 지침은 추적 관찰에 조영제가 포함된 CT가 필요한지, 저선량 CT가 충

분한지 여부를 명시하지는 않는다. 저선량 CT는 더 나은 진단적 성능을 위해 조영 증강이 필요하지 않는 한 NCCN 

지침에서 선호하는 권장 사항이다.

고형 결절과 아고형 결절은 흉부CT 스캔에서 볼 수 있는 두 가지 주요 폐 결절 유형이다. Fleischner Society

는 고형 및 아고형 결절 환자에게 다음과 같이 권고한다.6,8 아고형 결절은 (1) 순수간유리음영 혹은 순수간유리

결절로 알려진 비고형결절과 (2) 간유리 성분과 고형 성분이 모두 포함된 부분고형결절을 포함하고 있다.8-11 비

고형결절은 주로 선암상피내암종(Adenocarcinoma in situ, AIS) 또는 미세침습폐선암(Minimally Invasive 

Adenocarcinoma)으로 이전에 기관지폐포암(bronchioloalveolar carcinoma, BAC)으로 알려져 있었다. 이러

한 비고형결절이 있는 환자에서 결절이 완전히 절제된다면 100%의 5년 생존율을 보일 수 있다.8,9,11-15 CT에서 

우연히 발견된 비고형결절 중 많은 수가 사라질 수 있으며, 지속되는 많은 경우에도 임상적으로 유의미한 암으로 

진행되지 않을 수도 있다. 고형 및 부분고형 결절은 침습적이고 빠르게 성장하는 암일 가능성이 높기 때문에 이러

한 인자가 결절의 추적 관찰에 반영되었다(NCCN 폐암 검진 지침 참조).2,6,8 
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환자에 대한 모든 소견과 인자는 폐암 진단하기 전, 치료 시작 전에 다학제 진단 팀에 의해 신중하게 평가되어야 

한다. NCCN 지침은 결절의 유형과 다른 환자 요인에 대한 다학제적 평가에 따라 저선량 CT 스캔에서 암의 고위

험 결절에 대한 생검 또는 외과적 절제를 권장하며, 암의 저위험 결절에 대한 추적관찰을 권장한다. CT를 여러 번 

시행하는 환자의 경우 가장 중요한 방사선학적 인자는 이전 영상 연구와 비교할 때 관찰되는 결절의 변화이며, 변

화여부는 크기와 밀도를 모두 함께 고려해야 한다. NLST에서 악성도가 의심되는 것으로 간주되는 결절 크기에 대

한 원래 cutoff값을 사용할 때 저선량 CT에서 위양성 결과(예: 양성 폐내 림프절, 석회화되지 않은 육아종)가 자

주 발생했다.16 암이 의심되는 결절에 대한 American College of Radiology이 권장하고 LungRADs 시스템에 

통합되어 수정된 cutoff 값은 저선량 CT의 위양성률을 줄였다.17-19

2.1.2.	크기가	큰	종양

NCCN 지침은 종양의 크기와 위치, 종격동 전이 혹은 전이 여부, 환자 특성(예: 동반 질환) 및 기관의 전문성을 

고려하여 진단 전략을 각각의 환자 별로 개별화되어야 한다고 권고한다. 진단 전략은 다학제적 환경에서 결정되

어야 한다. NSCLC 알고리즘에 설명된 몇 가지 요인에 따라 조직 생검(생검 유형 포함) 또는 외과적 절제가 적절

한지 여부를 결정한다(NCCN 지침에 나온 Principles of Diagnostic Evaluation 참조). 예를 들어, 수술 전 생

검은 수술 중 진단이 어렵거나 매우 위험한 것으로 보이는 경우(예: 쐐기 또는 수술 중 중심부바늘생검을 하기 어

려운 작고 중심적인 병변)에 적합할 수 있다. 선호하는 생검 기법은 질병 부위에 따라 다른데, 예를 들어 말초 결

절이 의심되는 환자에게는 방사형 기관지내초음파(radial EBUS), 전자기유도 네비게이션 기관지내시경(ENB; 

Electromagnetic Navigation Bronchoscopy) 또는 경흉부바늘흡인(Transthoracic needle aspiration)이 권

장된다.20

PET/CT 영상은 가장 높은 병기를 시사하는 부위를 확인할 수 있기 때문에 조직 생검 부위를 선택하기 전에 유용하

다. 종격동 림프절 전이가 의심되는 환자의 경우, 종격동 림프절에 대한 조직학적 검사가 중요하다. 이를 위해 내시

경 초음파 유도하에 세침흡인(EUS-FNA, endoscopic ultrasound-guided fine needle aspiration), 기관지내 

초음파 유도 경기관지 세침흡인(EBUS-TBNA, endobronchial ultrasound-guided transbronchial needle 

aspiration), 전자기유도 네비게이션 기관지내시경(ENB; Electromagnetic Navigation Bronchoscopy), 로봇 

기관지 내시경 또는 종격동경을 포함하는 비침습적 또는 침습적 방법을 통해 종격동 림프절을 평가한다(NCCN 

지침에 나온 Principles of Diagnostic Evaluation 참조). 임상의들은 비침습적 방법과 침습적 방법을 모두 사

용해 비소세포폐암의 병기를 설정하게 된다.21 각각의 조직검사 방법은 특징이 있는데 EBUS의 경우는 2R/2L, 

4R/4L, 7, 10R/10L 및 폐문부 림프절에 대한 조직검사가 가능하며, EUS는 5, 7, 8, 그리고 9번 림프절에 대한 

조직검사가 가능하다.

생검 또는 외과적 절제를 통한 병리학적 결과로 비소세포폐암이 진단되면 추가적인 검사와 병기설정이 필요하며, 
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이를 통해 환자에게 가장 적절하고 효과적인 치료계획이 수립된다. 진단, 병기설정 및 계획된 폐절제(예: 엽 절제

술)는 조기 비소세포폐암 환자를 위한 이상적인 수술 절차다. 폐암의 수술 전 또는 수술 중 조직 진단은 소엽 절제

술, 쌍엽 절제술 또는 전폐 절제술을 하기 전에 확립되어야 한다. 수술 전 또는 수술 중 조직 진단이 위험하거나 신

뢰할 수 없는 것으로 보이는 경우 다학제적 평가를 통해 가장 안전하고 효율적인 진료 방법을 결정하거나 조직 검

사가 너무 위험하거나 어려운 경우 해부학적인 폐절제가 조직학적 확진 없이 시행할 수 있다. 
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2.2. 핵의학적 진단

2.2.1.	진단	및	병기설정	

FDG PET/CT 검사를 이용하여 모든 비소세포폐암 환자의 병기설정에서 정확한 병기평가를 할 수 있다.1,2 특히, 

조기 폐암 환자에서는 PET/CT로 정확한 병기평가를 하여 불필요한 수술을 피할 수 있다.3,4  

PET/CT를 사용하여 원발 종양의 범위를 평가하여 보다 정확한 병기설정을 할 수 있다. 가장 악성도가 높은 부위

에서 조직검사를 하는 것이 필요하므로, 크기가 큰 종양에서 PET/CT 영상은 조직검사 부위를 정하는 데에도 유

용하다. 방사선치료에 앞서 시행하는 PET/CT는 표적병변의 윤곽을 보다 정확하게 정할 수 있다.5 특히 무기폐가 

있거나 CT 조영제가 금기일 경우에 보다 더 유용하다.5,6 방사선 조사범위 결정에 PET/CT를 적용한 경우, CT만 

사용한 경우보다 재발은 감소하고 생존기간이 증가하는 경향을 보였다.7,8

종격동 림프절의 평가는 폐암 환자의 병기설정에서 필수적인 요소이며 FDG PET/CT는 폐문 및 종격동 림프절의 

초기평가에 유용하다(ie, N1, N2, or N3 림프절 전이 여부). 임상적으로는 환자의 병기설정에 비침습적인 방법과 

침습적인 방법을 병용한다.9,10 해부학적인 변화가 아닌 종양의 생리적 변화를 반영하는 PET은 CT보다 예민하다. 

종격동 림프절 병기설정에서 PET의 예민도, 특이도, 음성예측도는 78%, 81%, 그리고 89%로 보고되었다.2 N2

와 N3 림프절 전이에 대해서 PET은 CT보다 예민도가 높았다(70% vs. 65%). 

조기폐암의 경우에는 원격전이를 배제하기 위해서 PET/CT를 시행한다. 

대부분 PET/CT는 두개골기저부에서 허벅지까지 촬영하게 되며, 전신 PET/CT(머리끝에서 발끝)를 시행할 수도 

있다. 병기설정을 위한 PET/CT는 수술 전 60일 이내에 시행되어야 한다. 빠르게 진행할 수 있는 비소세포폐암의 

특성상 방사선치료 시작 전 3주 이내로 PET/CT 촬영을 하는 것이 이상적이다.11,12 

치료 전 비소세포암 환자의 PET/CT에서 측정한 원발 종양의 FDG 섭취 정도는 유의한 예후 예측인자로, FDG 섭

취가 높은 경우 재발과 사망 위험이 증가한다.13,14 

2.2.2	재발	진단	

재발암이 의심 또는 진단된 경우에 FDG PET/CT 촬영을 권고한다. 무기폐, 경화, 방사선섬유화 등과 같은 양성병

변들은 일반적인 CT 영상에서 종양과 구분이 어려울 수 있어서 악성 병변과의 감별에 PET/CT가 유용하다.15-17  
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2.2.3	치료반응	평가	

선행치료에 대한 영상반응 평가는 때로는 어려울 수 있지만, PET/CT를 시행하는 것이 병진행이나 새로 생긴 전

이병변 가능성을 배제하기 위하여 필요하다.18,19 근치적 방사선 또는 항암방사선 치료 중 PET/CT를 이용한 조기 

반응평가는 국소종양 제어 및 예후를 예측하는 데 도움이 된다.20 근치적 방사선 또는 항암방사선 치료 후 PET/CT

를 이용한 반응 평가는 증상/징후, CT 보다 조기에 병 진행을 발견하고, 치료방침 결정에 도움을 줄 수 있다.20-24 

고식적 항암치료에 대한 PET/CT를 이용한 반응평가는 여러 연구에서 일관되게 CT 기반의 반응평가 보다 조기에 

치료반응을 평가 예측할 수 있으며, 예후를 더 잘 예측할 수 있는 것으로 보고 하고 있다.25-31 최근에 많이 사용되

는 면역관문억제제에 대한 PET/CT를 이용한 반응평가는 여러 새로운 PET 지표들이 예후를 예측하는 데 도움을 

줄 수 있는 것으로 보고가 되고 있지만, 임상적 유용성에 대해서는 추가적인 연구가 필요하다.32,33 

2.2.4	소세포폐암	

소세포폐암에 대한 병기설정 검사들은 가능한 동시다발적으로 신속하게 진행하되 초기 진단 평가에는 병력청취 

및 신체검진; 병리소견 검토; 임상 검사실 검사; 흉부/복부/골반에 대한 조영증강 CT 스캔; 그리고 뇌 MRI(권장) 

또는 조영증강 뇌 CT 스캔을 권고하며, 병의 범위를 명확히 할 필요가 있을 경우 PET/CT를 권고한다.34,35 PET/

CT 스캔(두개골기저부에서 허벅지까지)은 질병의 범위를 명확히 하고 치료 계획을 세우기 위해 필요하다.36,37 소

세포폐암은 대사가 매우 증가되어 있는 질환으로서 PET 스캔은 소세포폐암 환자에서 병기설정의 정확도를 높일 

수 있다.38-40 대부분의 경우 림프절 전이나 뇌 이외의 전신전이 병변에 대해서, PET/CT는 CT보다 우수하다.41 

PET를 시행한 환자의 약 19%는 제한병기(limited stage)에서 확장병기(extensive stage)로 병기가 올라가

나, 11%에서는 확장병기에서 제한병기로 병기가 내려간다.34 PET을 이용한 병기설정으로 치료방침의 변화가 

약 27%에서 보고되었는데 주로 흉곽 내에 추가 병소의 발견으로 계획된 방사선 치료 부위의 변경이 주된 이유였

다.34,38,42 

치료 전 소세포폐암 환자에서 원발 종양의 FDG 섭취 정도는 유의한 예후예측 인자이며,43,44 PET에서 완전관해를 

보인 경우는 그렇지 않은 경우에 비하여 무진행생존기간이 더 길다.45 

소세포폐암 치료 후 PET을 이용한 재발 진단 및 치료반응 평가 목적의 연구들은 많지 않으나 기존 고식적인 검사

들보다는 일관되게 정확한 소견을 보여주며42,45,46 치료 후 재병기결정시 PET으로 52%의 환자에서 치료방침이 

변경된다.45 다만 좀더 많은 예에서 전향적인 연구로 그 유용성을 증명할 필요가 있다. 
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2.3. 조직검사 방법 

폐암 발병 위험요인과 영상의학적 소견으로 1기 또는 2기 폐암이 강력히 의심되는 경우에 수술 전 조직검사를 생

략할 수 있다. 생검은 시간, 비용 및 시술에 따른 위험만 추가되므로 수술 가능한 폐암이라면, 치료결정을 위해 필

요하지는 않을 것이다. 그러나 만일 원발성 폐암이 아닐 것으로 의심되는 경우이거나, 수술 중 진단이 어렵거나 매

우 위험한 경우라면, 수술 전 조직검사를 시행하는 것이 필요하다. 

조직검사는 일단 원발성 종양에 대해 시행하는 것이 원칙이며 전이부위(림프절, 흉막)에 대한 조직 검사는 폐암을 

진단할 수 있는 단서를 제공하거나 병기를 결정하는데 도움이 될 수 있다. 또한 조직검사는 환자의 가장 높은 병

기를 결정할 수 있는 부위에 대하여 실시하는 것이 원칙이다. 폐암의 확진을 위하여 조직검사를 하는 방법은 여러 

가지가 있는데, 가장 많이 사용되는 방법으로는 기관지내시경을 이용한 생검과 경피적 폐생검이며, 이밖에 기관지

내시경을 이용한 림프절 생검, 종격동 내시경검사, 초음파 기관지내시경을 이용한 세침흡인술, 흉막생검, 흉강경

을 이용한 생검 등이 있다. 또한 최근 기관지내시경을 이용한 말초병변 조직검사로 전자기 유도 네비게이션 기관

지내시경, 가이드 시스를 이용한 초음파 기관지내시경, 로봇 기관지내시경 등이 있다. 

초기 진단에서 가장 민감도가 높으면서 덜 침습적인 방법으로 진단을 시도해야 한다. 중심부 종괴나 기관 내 침범

이 의심되는 경우에는 기관지내시경을 시행해야 한다. 말초 병변에 대해서는 경피적 폐생검, 전자기 유도 네비게

이션 기관지내시경, 가이드 시스를 이용한 초음파 기관지내시경, 로봇 기관지내시경 등이 유리하다. 림프절 전이

가 의심되는 경우에는 초음파 기관지내시경을 이용한 세침흡입술, 내시경초음파 세침흡입술, 종격동 내시경검사 

등을 시행해야 한다. 

흉수가 있는 경우에는 반드시 흉수 세포검사를 시행해야 하며, 한번의 검사에서 음성이 나왔다고 악성 흉수가 배

제되는게 아니기 때문에, 반복 천자나 내과적 또는 외과적 흉강경 검사를 통한 흉막 조직검사가 필요하다. 단독 

전이가 의심되는 경우에는 가능하다면 전이 부위에서 조직검사를 시행하여 확인해야 한다. 다발성 전이가 의심

되는데 전이 의심 부위에서의 조직검사가 어려운 경우, 가장 덜 침습적인 방법으로 폐병변에서 조직검사를 시행

할 수 있다. 

2.3.1.	경피적	침생검(percutaneous	needle	biopsy)

CT 또는 투시검사(fluoroscopy) 유도하에 시행을 하며, 폐의 주변부에 위치하고 있어서 기관지내시경으로 접근

이 어려운 병변의 진단에 특히 유용한 최소침습적 시술로, 민감도와 특이도가 각각 90~97%와 90~100%인 정

확도가 매우 높은 검사이다.1 합병증으로는 가장 흔하게는 기흉이 있으며, 그 외에 폐출혈, 객혈, 공기 색전증 등

이 있을 수 있다.2 시술방법은 크게 세침흡인(fine-needle aspiration)과 중심부바늘생검(core needle biopsy)

으로 나뉘어지나, 우리나라에서는 더 많은 양의 검체를 얻을 수 있는 중심부바늘생검(core needle biopsy)이 주
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로 쓰이고 특히 한번에 여러 개의 조직을 얻을 수 있는 동축기법(coaxial technique)이 가장 많이 쓰이고 있다.3 

위험인자와 영상의학적인 소견을 바탕으로 임상적으로 1기 또는 2기 폐암이 강하게 의심되는 경우, 수술 전 경피

적 침생검이 필수적이지는 않다. 1기 폐암에서 수술 전 경피적 침생검이 흉막 재발과 관련 있다는 한 메타분석 결

과도 있었다.4 최근에는 재발한 환자에서 EGFR-TKI 같은 약제의 내성 돌연변이 등을 확인하기 위해 시행하는 재

생검도 늘고 있다. 

2.3.2.	기관지내시경검사(bronchoscopy)

기관지내시경 검사는 수술적 절제 전에 필요하다. 만일 중심부에 위치한 종양이 생검, 수술 계획(예, 소매 절제 가

능성) 또는 수술 전 기도 준비(예, 폐쇄성 병변의 중심을 제거)를 위해 절제 전 평가가 필요하다면, 수술 전 기관지

내시경 검사가 필요하다.

폐암은 조직학적 세포형에 따라 기관지내시경으로 보이는 소견이 차이가 있는데, 편평세포암의 주요 특징은 종양

의 표면이 백색의 괴사물로 덮여 있거나 종양에 혈관 분포가 적어 창백해 보이며 점막층에 침윤을 일으키므로 표재

점막이 불규칙한 침윤을 보이는 경우가 많다. 소세포암은 주로 점막하층을 침범하므로 미만성 종양침윤을 보이면

서 혈관분포가 풍부하고 전체적으로는 매우 불규칙하지만 표재점막 자체는 매끈하게 유지되어 있는 경우가 많다.

기관지내시경검사로 성대마비 여부를 판단할 수 있으며, 기관 또는 기관 분기부(carina)의 종양 침범 여부, 기

관 분기부에서 종양침윤 사이의 거리를 측정함으로써 수술 가능성 여부 및 수술 방법을 판단하는데 도움이 된다.

중심형 폐암의 경우에는 폐암 진단을 위한 기관지내시경의 전반적인 민감도는 88%이다.1 조직생검만의 진단 민

감도는 74%이며, 기관지세척(bronchial washing), 기관지찰과술(bronchial brushing)의 민감도는 각각 48%

와 59%로 낮지만 조직생검과 같이 시행함으로써 전체 민감도를 올릴 수 있다. 육안적으로 종양이 보였을 때 최

소 3번 이상의 조직검사가 권고된다. 중심형 폐암의 경우에도 외부압박 소견만 보이는 경우에는 진단율이 낮다. 

기관지내시경검사상 병변이 관찰되지 않는 말초형 폐암의 경우 병변이 의심되는 분절에서 기관지세척, 경기관지

폐생검(transbronchial lung biopsy) 등을 시행할 수 있다. 진단율은 종양의 크기에 따라 다른데 2 cm 미만이면 

시행하기 어렵고 2 cm 이상이면 60% 이상의 진단율을 기대할 수 있다.5

가래세포검사에서는 악성 세포가 관찰되지만 기관지내시경검사와 흉부CT 등이 모두 정상인 소위 잠복암(occult 

cancer)은 대부분 상피내암종(carcinoma in situ)인 경우가 많은데 이러한 경우에는 병소의 위치를 결정하는 것

이 문제가 된다. 흔히 쓰이는 방법은 기관지내시경검사시 좌, 우측 및 각엽별로 분리해서 기관지 세척술을 시도하

여 악성세포가 관찰되는 부위를 결정하는 것인데 시간도 오래 걸리고 각 구역간의 검체가 서로 섞이는 것도 막기 

어렵다. 이런 경우 hematoporphyrin 유도체가 종양에 친화력이 있는 점을 이용하여 이를 주사하고 48-72시간 

후에 Krypton ion 레이저를 광원으로 하여 기관지내시경검사를 시행하면 암부위에서 형광을 발하여 쉽게 병소
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를 찾을 수 있으며 또한 레이저 치료도 할 수 있다. 자가형광 기관지내시경(autofluorescence bronchoscopy, 

AFB)을 통해 특별한 파장의 빛을 보내어 기관지에서 전암성 병변이라고 알려진 이형성증(dysplasia)이나 상피내

암(carcinoma in situ, CIS)을 백색광 기관지내시경에 비해 쉽게 발견할 수 있다.

2.3.3.	전자기	유도	네비게이션	기관지내시경,	가이드	시스를	이용한	초음파	
기관지내시경,	로봇	기관지내시경

말초 폐암인 경우 통상적인 기관지내시경 검사로는 조직진단이 어려울 수 있어 전자기 유도 네비게이션 기관지내

시경, 가이드 시스를 이용한 초음파 기관지내시경, 로봇 기관지내시경 등을 이용하여 진단을 시도한다. 

전자기 유도 네비게이션 기관지내시경은 시술 전에 CT 영상으로 3차원 가상 기관지경 영상을 만들고, 환자는 가

슴 주위에 전자기장을 생성하는 전자기 보드위에 눕고, 3차원 가상 기관지경 영상과 실제 환자의 기도 위치를 일

치시킨 후 가상 기관지경 영상 유도로 표적 병변에 도달하여 조직을 얻는 방법이다. 민감도는 71.1%이며 전체적

인 진단 정확성은 73.9%로 알려져 있다.6 가능하다면 방사선투시를 사용하는 것이 안전하며, 합병증으로 기흉 발

생이 3.1%로 보고되고 있다. 

가이드 시스를 이용한 초음파 기관지내시경은 가이드 시스와 초음파가 달려 있는 가는 탐침자를 표적 병변까지 도

달하여 실시간으로 병변에 도달했음을 확인한 뒤, 가이드 시스를 거치시키고 초음파 탐침자를 제거하고 그 위치

에서 조직검사 겸자를 넣고 조직을 얻는 방법이다. 진단율은 70-73%로 보고되고 있고, 합병증으로는 기흉 발생

이 0-5.1%로 보고되고 있다.7,8 

경피적 폐생검의 민감도가 90% 이상임에 반하여 전자기 유도 네비게이션 기관지내시경이나 가이드 시스를 이용

한 초음파 기관지내시경을 통한 말초 병변의 진단율이 약 70% 정도라서, 이를 극복하고자 새롭게 로봇 기관지내

시경이 개발되었다. 로봇 기관지내시경은 전자기 유도의 도움을 받으면서 시술자가 직접 병변을 관찰하면서 시술

을 진행할 수 있으며 형상 감지 기술(shape sensing technology)을 적용하여 진단율을 86%까지 보고하였다.9 

2.3.4.	기관지내시경초음파-경기관지	세침흡인술	(EBUS-TBNA)

비소세포폐암에서 전신 전이가 없는 경우에 정확한 종격동 병기 평가는 치료 방침 결정 및 환자 예후 예측을 위해

서 매우 중요하다.5 그러나, 아직까지 흉부 CT와 PET/CT와 같은 영상 검사는 종격동 림프절 전이 평가에 있어서 

제한점을 가지고 있으며, 조직 검사를 통해서 림프절 전이 여부를 확인하는 것이 필요하다. 이러한 종격동 림프절

에 대한 침습적 조직 검사는 종격동 림프절 비대(단경 >10 mm) 또는 PET/CT에서 림프절에 섭취가 증가한 경우

뿐 아니라 정상 종격동 소견 이어도 종격동 림프절 전이의 가능성이 높은 경우를 포함한다.
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2.3.4.1.	비소세포폐암에서	침습적	종격동	림프절	조직	검사의	적응증

2.3.4.1.1.	NCCN	(Version3.2022)	지침6

임상적 병기 IA 중심부 병변(폐의 내측 2/3까지 위치하는 경우)부터 IIIC 병기까지에 대해서 조직 검사로 종격동 

림프절 전이를 평가할 것을 권고하고 있으며, IA 말초 병변(폐의 외측 1/3에 위치하는 경우)에 대해서는 침습적 조

직 검사를 선택적으로 고려하도록 하여 좀 더 낮은 수준으로 권고하고 있다. 그리고, CT와 PET/CT에서 정상 종

격동이고 종양의 크기가 1 cm 미만이거나 비고형 종양(non-solid tumor)이 3 cm 미만인 경우 종격동 림프절 

전이의 빈도가 매우 낮음을 고려하여 이런 경우에도 침습적 조직 검사를 선택적으로 시행할 것을 권고하고 있다.

2.3.4.1.2.	개정된	ESTS	(European	Society	of	Thoracic	Surgeons)	지침7

CT와 PET 또는 PET/CT 검사에서 종격동에 이상 소견을 보이는 경우와 종격동이 정상 소견이더라도 1)원발 종

양이 중심부에 위치한 경우(폐의 내측 2/3까지 위치한 경우), 2) N1 림프절이 양성인 경우, 3) 원발 종양 크기가 

3 cm를 초과하는 경우에는 침습적 종격동 림프절 조직 검사를 권고하고 있다. 

2.3.4.1.3.	ACCP	(American	College	of	Chest	Physician)	지침8

전신 전이 없이 종격동 림프절이 단경 1 cm 초과하여 커지거나 PET에서 섭취를 보여서 N2/3 전이가 의심되는 

경우 종격동 림프절 조직 검사를 권고하고 있다. 아울러, 흉부 CT와 PET에서 정상 종격동이어도 N2/3 림프절 

전이의 빈도가 중등도로 증가하는 1) 중심부 종양(폐의 내측 1/3까지 위치한 경우) 또는 N1 림프절 비대가 동반

된 경우에도 침습적 종격동 림프절 조직 검사를 권고하고 있다. 그러나, N1/2/3 림프절 전이 의심 소견 없이 말

초에 위치한(폐의 외측 2/3에 위치한 경우) 3 cm 이하의 종양에 대해서는 침습적 종격동 림프절 조직 검사를 권

고하지 않고 있다.

2.3.4.1.4.	ESGE	(European	Society	of	Gastrointestinal	Endoscopy)	/	ERS	(European	Respiratory	
Society)	/	ESTS	지침9	

CT 또는 PET/CT에서 정상 종격동 소견 이어도 중심부(폐 내측 1/3에 위치한 경우) 종양인 경우 침습적 종격동 

림프절 조직 검사를 권고하고 있다. 또한, 정상 종격동 소견이면서 말초 부위 폐암 인 경우 1) CT 또는 PET/CT에

서 N1 양성, 2) 원발 부위 종양에 PET 섭취가 없는 경우, 3) 종양 크기가 3 cm 이상의 조건 중 한 가지 이상 만족

하면 침습적 종격동 림프절 조직 검사를 시행하는 것을 권고하고 있다.
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2.3.4.2.	비소세포폐암에서	침습적	종격동	림프절	조직	검사	방법	및	범위

2.3.4.2.1	NCCN	(Version	3.2022)	지침6

침습적 종격동 림프절 조직 검사로 종격내시경술(mediastinoscopy), 종격절개술(mediastinotomy), 기관지내

시경 초음파(endobronchial ultrasound: EBUS), 내시경초음파(endoscopic ultrasound: EUS), CT 유도하 

조직 검사(CT-guided biopsy), 흉강경(video-assisted thoracoscopy) 등을 권고하고 있다. 만일 EBUS ± 

EUS를 먼저 시행한 경우에는 반드시 7번 림프절과 병변과 병변과 반대편 림프절을 포함하여 평가할 것으로 권고

하고 있으며, 비정상적 종격동 소견(림프절 크기 증가 또는 PET 섭취 양성)인 경우 EBUS 검사에서 음성이면 수

술 전 반드시 종격내시경술을 시행할 것을 권고하고 있다.

2.3.4.2.2.	개정된	ESTS	지침7

종격동이 비정상인 경우는 먼저 EBUS / EUS를 시행하고 만일 검사 결과가 음성인 경우에는 종격내시경술로 다

시 확인할 것으로 권고하고 있다. 종격동이 정상인 경우에 침습적 조직 검사 방법으로는 EBUS / EUS 또는 종격

내시경술을 시행하고 검사 결과가 음성인 경우 추가로 조직학적인 확인 없이 수술적 절제하는 것을 권고하고 있다. 

조직 검사의 범위는 반드시 4R, 4L과 7번 림프절을 포함하고 가능하면 2R과 2L도 포함할 것을 권고하고 있다.

2.3.4.2.3.	ACCP	지침8

정상 및 비정상 종격동 소견 모두에서 EBUS / EUS와 같은 초음파 내시경 검사를 수술에 우선해서 시행할 것을 

권고하고 있다. 만일, 초음파내시경 검사가 음성이더라도 종격동 림프절 전이 가능성이 높다고 판단되는 상황에서

는 종격내시경술 또는 흉강경으로 수술적 평가를 추가로 시행할 것을 권고하고 있다. Level B이상의 체계적인 림

프절 조직 검사(systematic sampling)를 위해서 초음파내시경 및 종격내시경술 모두 2R, 4R, 7, 4L, 2L 림프

절을 포함하여 조직 검사할 것을 권고하고 있다.10 

2.3.4.2.4.	ESGE	/	ERS	/	ESTS	지침5

EBUS와 EUS를 한 가지만 시행하는 것보다는 두 가지 검사를 함께 시행하는 것을 권고하고 있다. 만일 두 가지 

검사를 함께 시행할 수 없는 경우는 EBUS를 시행한 것을 권고하고 있다. 조직 검사의 범위는 최소한 4R, 4L, 7 

림프절은 반드시 포함할 것을 권고하고 있다.

2.3.4.3.	소세포폐암에서	침습적	종격동	림프절	조직	검사

NCCN (Version 2.2022) 지침에서 소세포폐암에서 임상적 병기 I-IIA (T1-2N0M0)에서 수술 전 검사로 침습

적 종격동 림프절 조직 검사를 시행하고 검사 결과가 음성인 경우 수술적 절제를 고려할 수 있다고 권고하고 있
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다.11 침습적 종격동 림프절 조직 검사로 종격내시경술, 종격절개술, 기관지내시경초음파, 내시경초음파, 흉강경 

등을 권고하고 있다.
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2.4. 병리검사 

폐암에 대한 병리검사는 조직학적 아형 분류, 침윤 정도 결정, 원발성 폐암인지 전이암인지에 대한 결정, 수술 절

제면에 암의 유무에 대한 확인, 특정 돌연변이(예: EGFR 돌연변이) 또는 면역 바이오마커(예: PD-L1) 등의 바이

오마커에 대한 진단적 검사들을 시행하기 위해 수행된다.1

2.4.1.	병리학적	평가의	원칙

비소세포폐암의 병리학적 평가의 목적은 검체의 종류가 1) 비소세포폐암이 의심되는 경우 초기 진단을 위한 생검 

또는 세포 검체인지, 2) 절제 검체인지, 또는 3) 비소세포폐암 진단이 이미 이루어진 상태에서 분자학적 평가를 위

해 채취한 검체인지에 따라 달라진다. 

초기 진단을 위한 작은 생검 또는 세포 검체에서, 일차 목적은 a) 2015 WHO 분류에 근거한 정확한 진단을 하고, 

b) 특히 진행된 병기인 경우 분자학적 검사를 위해 조직을 보존하는 것이다.

모든 검체는 헤마톡실린 및 에오신(H&E) 염색 또는 세포 검체에 대한 적절한 염색 등의 기본적인 염색법을 통하

여 형태학적으로 평가되어야 한다. 세포 검사만으로 선암과 편평세포암을 구분하기에 충분한 경우도 있다.13 수술 

후 평가에서는 종양의 유형, 병기 및 예후 인자의 분류에 필요한 병리학적 특성을 제공한다. 수술 검체의 병리 보

고서에는 폐암에 대한 WHO 조직학적 분류가 반드시 포함되어야 한다.25-27

분화가 나쁜 암종의 작은 생검에서 “비소세포암종(non-small cell carcinoma [NSCC]) 또는 “구체적으로 분

류되지 않은 비소세포암종(non-small cell carcinoma not otherwise specified (NSCC-NOS))”이란 용어

는 가능한 적게 사용하고, 형태학적 소견과 특수염색 소견으로도 좀 더 구체적 진단이 불가능한 경우에만 사용해

야 한다.

다음 용어들 “비소세포암종, 샘암종 시사(NSCC favor adenocarcinoma)”와 “비소세포암종, 편평세포암종 

시사(NSCC favor squamous cell carcinoma)”는 허용 가능하다. “구체적으로 분류되지 않은 비소세포암종

(NSCC-NOS)”는 면역조직화학염색 결과가 충분한 정보를 제공하지 못하거나 애매한 경우에만 사용해야 한다 

(면역조직화학 부분 참조).

분자학적 검사를 위해 검체를 보존하는 것은 매우 중요하다. 블록 방향 변환을 최소화하고 형태학적 소견만으로 분

류가 어려운 경우를 위한 면역조직화학 검사의 수를 줄이는 노력을 해야 한다(면역조직화학 부분 참조).

절제 검체에서 일차 목표는 a) 조직학적 유형의 분류, b) 종양 크기, 침범 정도, 절제연의 적절도, 림프절 전이 유무 

등 American Joint Committee on Cancer (AJCC)에서 추천하는 모든 병기 지표를 결정하는 것이다. 
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예후적 중요성을 갖기 때문에 병발된 림프절 위치(station)의 수를 보고하여야 한다(AJCC 8th ed). 주위 림프절

에 원발 종양이 직접 확장 침범한 경우도 림프절 병발로 간주한다. 

모든 폐엽절제 검체는 병발된 림프절을 찾기 위해 광범위하게 박리해야 한다.

진단이 이루어진 상황에서 표적치료 진행 후 분자학적 검사를 위해 획득한 작은 생검 또는 세포 검체에서 일차 목

표는 a) 단지 소세포암종으로 전환 또는 다른 조직학적 유형이 의심될 때 면역조직화학검사를 위해 최소한의 조직

만 사용하여 원래의 병리학적 유형을 확인하고, b) 분자학적 분석을 위해 검체를 보존하는 것이다.

포르말린-고정 파라핀-포매(formalin-fixed paraffin-embedded (FFPE)) 방식으로 처리된 재료는 이전에 산

성 탈회화 용액 처리한 뼈 생검을 제외하고 대부분의 분자학적 분석에 적합하다. 비산성 탈회화 방법은 후속 분자

학적 검사에 성공적일 수 있다. 많은 분자병리 검사실에서 현재 셀블록, 직접도말, 접촉표본과 같은 세포병리 검

체를 사용합니다. 그렇지 않은 검사실에서는 포르말린-고정 파라핀-포매가 아닌 세포병리 검체의 검사에 대한 접

근방법을 찾기를 강력히 권장한다. 	

	2.4.2.	비소세포폐암의	분류

비소세포폐암의 유형은 샘암종(adenocarcinoma), 편평세포암종(squamous cell carcinoma), 샘편평세포암종

(adenosquamous carcinoma), 대세포암종(large cell carcinoma), 육종양암종(sarcomatoid carcinoma)이다.

편평세포암종(squamous cell carcinoma): 각질 또는 세포사이 결합체(intercellular bridge)를 보이거나 형태학적으

로 분화가 나쁘지만 편평세포분화의 면역조직화학 표지자를 발현하는 악성 상피세포 종양이다.

2.4.2.1.	샘암종(adenocarcinoma)

3 cm 미만의 크기가 작은 종양은 절제된 병소에서 침습의 정도를 결정하는 것이 중요하다. 

2.4.2.1.1.	샘제자리암종(adenocarcinoma	in	situ	(AIS);	이전	분류	세기관지폐포암종	(bronchioloalveolar	
carcinoma));	레피딕(lepidic)	성장을	하는	작은	(≤3	cm)	국소	결절이며	점액성(mucinous)인	

경우도	발생할	수	있지만	대부분	비점액성(non-mucinous)이다.	또한	여러	개가	동시에	발생할	수	

있다.

2.4.2.1.2.	최소침습샘암종(minimally	invasive	adenocarcinoma	(MIA)):	작은	(≤3	cm)	단일	샘암종으로	

주로	레피딕	성장	양상이며	최대	침습	크기가	≤5	mm이다.	MIA는	대부분	비점액성이고,	드물게	

점액성일	수도	있다.	정의상	MIA는	단일성이고	분리되어	있다.
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2.4.2.1.3.	침습샘암종(invasive	adenocarcinoma):	샘	분화,	점액	생산,	또는	폐포세포	표지자를	발현하는	
악성	상피세포	종양이다.	종양은	샘꽈리,	유두모양,	미세유두모양,	레피딕,	고형	성장	양상을	보이며,	

점액	또는	폐포세포	표지자를	발현한다.	침습샘암종에는	최대	침습	크기가	>5	mm	부위가	최소	한	

병소	존재해야	한다.	

2.4.2.1.4.	침습생암종	변종:	침습점액샘암종,	콜로이드샘암종,	태아샘암종,	장관샘암종

2.4.2.2.	편평세포암(squamous	cell	carcinoma)

편평세포암은 1) 각질화 및/또는 세포간 가교(intercellular bridge)를 나타내는 악성 상피종양 또는 2) 면역조직화학염

색에 의해 편평세포암 마커에 대해 양성을 나타내는 미분화 비소세포암이다.

2.4.2.3.	샘편평세포암종(adenosquamous	carcinoma)

편편생포암종과 샘암종 양쪽 성분을 모두 보이는 암종으로 각 성분은 종양의 최소 10%를 구성해야 한다. 비록 작

은 생검, 세포, 절제 생검의 소견을 바탕으로 진단을 시사할 수는 있지만, 확정적 진단은 절제 검체에서 할 수 있다. 

생검 검체에서 대부분 편평세포이지만 샘암종 성분이 있으면 분자학적 검사를 시작해야 한다.

2.4.2.4.	대세포암종

소세포암종, 샘암종, 또는 편평세포암종의 세포학적, 구조적, 조직화학적 특징이 없는 미분화 비소세포암종이다. 

진단을 위해 절제된 종양을 철저히 검사해야 하며, 비절제 또는 세포 검체에서는 진단을 할 수 없다.

2.4.2.5.	육종양암종

 다형성암종, 암육종, 폐모세포종을 포함하는 포괄적인 용어이다. 이러한 이유로, 포괄적인 용어보다는 가능하면 

각 질병명의 특정 용어를 사용하는 것이 가장 좋다. 

다형성암종은 최소 10%의 방추세포암종과/또는 거대세포암종을 포함하는 분화가 나쁜 비소세포암종 또는 단지 

방추세포와 거대세포로 구성된 암종이다. 방추세포암종은 거의 대부분 상피성 방추세포로 구성된 암종이고, 반면

에 거대세포암종은 거의 대부분 종양 거대세포로 구성된 암종이다.

암육종은 비소세포암종과 횡문근육종, 연골육종, 뼈육종 등의 이종 성분을 포함한 육종의 혼합으로 구성된 악성 

종양이다.

폐모세포종은 태아샘암종 (주로 저등급)과 원시 중간엽 기질/간질(Primitive mesenchymal stroma)로 구성된 

이상성 종양이다.
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2.4.3.	면역조직화학염색

면역조직화학염색은 특히 작은 검체에서 분자검사를 위해 조직을 보존하기 위해 신중하게 사용할 것을 강력히 권

고한다.  샘암종이나 편평세포암종의 분화가 나쁘면 구체적인 진단을 위한 명확한 형태학적 기준이 모호하거나 

없을 수가 있다. 이러한 경우, 면역조직화학염색이나 점액염색이 특정한 진단을 결정하는데 필수적일 수 있다. 

작은 검체에서, 한 개의 폐 샘암종 표지자(TTF1, napsin A)와 한 개의 편평세포암종 표지자(p40, p63)를 사용한 

제한된 수의 면역염색만으로도 대부분의 진단적 문제를 해결하기에 충분하다. 실제로 편평세포 형태가 없고 p63

과 TTF1이 동시에 발현되는 모든 종양은 샘암종으로 분류하는 것이 합당하다. TTF1과 p40의 간단한 패널은 대

부분의 구체적으로 분류되지 않은 비소세포암종(NSCC-NOS)를 분류하기에 충분하다.

면역조직화학염색에 의한 NUT 발현 검사는 샘 분화가 없고, 특별한 원인이 없는, 특히 비흡연자, 젊은 나이의 환

자의 모든 분화가 나쁜 암종에서 폐 너트(NUT)암종을 고려하여 시행해야 한다.

면역조직화학염색은 편평세포암종, 대세포암종, 전이성 암종, 원발 가슴막 중피종(특히 가슴막 검체) 등과 원발 폐 

샘암종을 감별하기 위해 사용해야 한다.

2.4.3.1.	원발	폐	샘암종

암종의 원발 부위가 명확하지 않을 때, 폐로 전이된 암종을 감별하기 위해 적합한 패널의 면역조직화학염색이 권

장된다.

TTF1은 NKX2 유전자 군의 homeodomain-containing 핵 전사 단백으로 배아와 성숙한 폐와 갑상샘의 상피

세포에서 발현된다. TTF1 면역반응성은 원발 폐 샘암종 비점액 아형의 대부분(70-90%)에서 나타난다. 폐로 전

이한 샘암종은 갑상샘 악성 종양을 제외한 대부분에서 TTF1이 음성이고, 갑상샘 악성 종양은 thyroglobulin과 

PAX8이 또한 양성이다. 드물게 다른 장기(부인과 장기, 췌담도) 기원의 종양에서 TTF1 양성이 보고되는데, 이는 

사용한 특정 TTF1 클론에 따른 현상이기도 하므로, 임상적, 영상의학적 소견과 반드시 상관관계를 살펴봐야 한다. 

Napsin A는 정상 II형 폐포세포와 근위 및 원위 신세관에서 발현되는 아스파트 단백분해효소로서, 폐 샘암종의 

80% 이상에서 발현되며 TTF1에 부가해 사용하는 것이 유용하다. 

TTF1 (Napsin A 대체 가능)와 p40 (p63 대체 가능)의 패널은 이전에 작은 생검 검체에서 구체적으로 분류되지 

않은 비소세포암종 (NSCC-NOS)으로 진단된 샘암종과 편평세포암종의 진단을 개선해주는데 유용하다. 

2.4.3.2.	신경내분비종양

면역조직화학염색은 신경내분비 형태학적 소견(예, 미세한 과립상 염색질, 연접한 다른 핵에 눌려 핵모양이 찌그
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러지는 현상(nuclear molding), 가장자리 울타리모양배열)이 있으면 신경내분비 분화를 확인하기 위해 사용해

야 한다. 

NACM (CD56), chromogranin, synaptophysin, 그리고 INSM1을 신경내분비 분화의 형태학적 의심이 될 때 

신경내분비종양을 확인하기 위해 사용한다.

표지자의 패널은 유용하다. 하지만 종양 세포의 10% 이상에서 확실하게 양성이면 한 개의 양성 표지자로도 충분

하다.

2.4.3.3.	악성중피종	대	폐	샘암종

폐 샘암종과 악성중피종 (상피세포형)의 감별은 임상 추적진단, 영상검사, 면역표지자 패널과 조직학적 소견을 연

관지어 이루어진다.

중피종에 민감하고 특이적인 면역염색에는 WT-1, calretinin, CK5/6, 그리고 D2-40 (샘암종에 대부분 음성)

가 포함된다.

샘암종에 민감하고 특이적인 면역염색에는 pCEA, Claudin4, TTF1, 그리고 napsin A (중피종에 음성)가 포함된

다. 고려해볼 수 있는 다른 잠재적으로 유용한 표지자에는 B72.3, Ber-EP4, MOC31, 그리고 CD15가 포함된

다. 그러나 이들은 상기 표지자만큼의 민감도나 특이도를 갖지 못한다.

AE1/AE3과 같은 pancytokeratin은 음성 결과가 다른 종양의 가능성을 시사해주므로 또한 유용하다.

다른 표지자들은 중피종과 전이성 암종의 감별 진단에 도움을 줄 수 있고 종양의 기원을 결정하는데 도움을 줄 수 

있다. 예를 들면, 폐 샘암종(TTF1과 napsin A), 유방암종 (ERα, PR, GCDFP-15, mammaglobin, GATA3), 

신세포암종 (PAX8), 유두모양 장액암종 (PAX8, PAX2, ER), 위장관암의 샘암종(CDX2), 전립샘암종 (NKX3.1) 

등이 포함된다. 추가적으로, p40 (또는 p63)는 거짓편평세포 형태를 가진 상피세포형 중피종을 편평세포암종과 

감별하는데 도움이 된다.
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2.5. 바이오마커 

비소세포폐암 환자에서 표피성장인자 수용체(EGFR) 돌연변이 여부가 EGFR 표적 치료에 대한 예측 바이오마커

라는 것이 입증된 후, 바이오마커 테스트는 비소세포폐암 환자들의 치료 표준이 되었다.1 현재 다양한 표적약물 바

이오마커가 식품의약품안전처(MFDS)와 미국 식품의약국(FDA)의 승인을 받았다. 국내에서 대한병리학회 심폐

병리연구회(KCPSG)는 이러한 과제에 대응하기 위해 최신 분자병리학 지침을 업데이트하고 있으며,2-5 심폐병리

연구회와 대한병리학회 분자병리연구회(KMPSG)가 비소세포폐암 환자의 분자검사 가이드라인을 공동으로 발표 

하였다.4 가장 최신 분자 및 바이오마커 분석 원칙을 제안하기 위해 대한병리학회 심폐병리연구회/분자병리연구

회 가이드라인,4 CAP/ IASLC/ AMP,6 ASCO,7 및 NCCN8,9의 최신 가이드라인을 국내 상황에 맞게 정리하였다.

2.5.1.	비소세포폐암에서	시행해야	할	유전자	검사

EGFR, ALK, ROS1, BRAF 검사는 반드시 시행되야 하며. NTRK, MET, RET, HER2, KRAS 검사는 EGFR, 

ALK, ROS1, BRAF 음성일 경우, 또는 큰 패널 분석에 포함해서 시행할 것을 권장한다.

비소세포폐암에 중요한 발암 드라이버 돌연변이로는 EGFR, ALK, ROS1, BRAF, NTRK, MET, RET, HER2, 

KRAS 가 있다.10 이중, EGFR, ALK, ROS1, BRAF V600E, NTRK, MET exon 14 skipping 및 RET 은 모두 

비소세포폐암에 FDA 승인 표적치료제가 있으며, HER2 돌연변이에 대해 엔허투가 DESTINY-Lung02 결과를 

기반으로 2022년 8월 미국 FDA에서 가속승인을 받았다.11,12 

EGFR 돌연변이는 엑손 18 에서 21 사이에 일어나며, 특히 엑손 19 deletions 및 엑손 21 L858R 이 전체 EGFR 

돌연변이의 90%를 차지한다.10 국내 데이터에서 EGFR 돌연변이는 선암종의 40%,13-15 편평상피세포암종의 9% 

에서 확인된다.15 T790M 는 가장 흔한 내성유전자 돌연변이로 제피티닙/엘로티닙을 투여한 환자의 43-50%

에서 발생한다.16 ALK 융합은 비소세포폐암 환자의 5%에서 발견되며, 주로 젊은 비흡연, 선암종에서 발견된

다.3,10,17 20개 이상 ALK 융합 파트너가 확인되었으며 그 중, EML4-ALK가 가장 흔하다.3,10,17 ROS1 융합은 비

소세포폐암 환자의 1–2%에서 발견된다.10 ROS1은 ALK 와 인슐린 수용체 슈퍼 패밀리와 연관이 있다. ROS1 

이 ALK 와 매우 높은 염기서열 상동성을 보이기 때문에, 많은 ALK TKI가 ALK와 ROS1 양쪽에 억제효과를 보인

다10. BRAF 는 전체 비소세포폐암 환자의 1–2%에서 발견되며 V600E가 가장 많다.10 BRAF 돌연변이와 관련된 

특정 임상적 또는 병리학적 특징은 정의되지 않았다. 

NTRK 는 3개의 막 통과 단백질인 TRKA, TRKB, TRKC 를 암호화하는데, 이들은 중추신경계의 발달과 성숙에 

중요한 역할을 한다.8,10 NTRK 융합은 여러 유형의 고형 종양에서 확인되었으며 NSCLC 환자의 1% 미만에서 발

생한다.8,10,18 엑손 14 스킵 돌연변이, 증폭, 단백질 과발현과 같은 MET의 유전적 변화는 세포 증식, 이동 및 침입

에 기능적으로 중요하다.8,10 MET exon14 skipping 돌연변이는 선암의 3-4%, 기타 비소세포폐암의 1-2%에서 
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발생한다.8,10 NSCLC의 1-2%에서 RET 돌연변이가 발생하며, 젊은 비흡연자, 선암종에서 더 자주 발생한다.8,10 

HER2 증폭 및 돌연변이는 NSCLC의 최대 4% 및 35%에서 발견된다.10 대부분의 HER2 돌연변이는 엑손 20에

서 발생하며 EGFR에 의해 활성화된 동일한 경로를 통해 제어되지 않은 신호 활성화를 초래한다.10 KRAS 돌연변

이는 NSCLC의 약 25%, 선암의 약 30%에서 발생한다.8,10 암을 유발하는 KRAS 돌연변이의 80% 이상은 코돈 

12에서 발생한다. KRAS G12C는 NSCLC에서 KRAS 돌연변이의 약 44%를 구성한다.

2022년 NCCN 지침은 EGFR(카테고리 1), ALK(카테고리 1), PD-L1 (카테고리 1) 에 대한 테스트 및 KRAS, 

ROS1, BRAF, NTRK1/2/3, METex14 skipping, RET에 대한 테스트를 권고한다.8,9 또한 새로운 타겟으로 드

라이버 유전자 및 높은 수준 MET 증폭, ERBB2 (HER2) 돌연변이도 큰 패널분석에 포함시켜 분석할 것을 권장

한다.

종양 돌연변이 부하(TMB, Tumor Mutation Burden)는  종양 유발 요인은 아니지만 면역 치료를 위한 NSCLC 

환자 선택을 위한 새로운 바이오 마커이다. 종양 돌연변이 부하는 DNA의 메가베이스(Mb)당 돌연변이 수로 정의

된다.6,8,19 NSCLC에서 흡연 노출 및 관련 게놈 프로파일은 높은 분자바이오마커 검사에 크게 기여한다.20 체세포 

돌연변이에서 파생된 돌연변이 단백질은 신항원을 생성한다. 더 많은 신항원을 가진 종양은 면역치료제가 있는 상

태에서 CD8 T세포 반응을 더 강하게 유도할 수 있다.20 따라서 분자바이오마커 검사는 신항원 부담의 대리마커로 

간주되며, 따라서 면역요법을 위한 예측 바이오마커로 간주된다. 여러 임상 실험에서 면역 치료를 위한 예측 바이

오 마커로서 조직 또는 혈액 기반 분자바이오마커 검사를 조사했다.19

2.5.2.	권장되는	검사	방법

병리의사는 식품의약품안전처 (KFDA) 가 승인한 바이오마커 검사방법을 사용해야 한다.

EGFR 테스트의 경우, CAP/ASCO/IASLC 가이드라인은 테스트 방법이 암 세포가 20% 미만인 검체에서 분자 

변화를 감지할 수 있어야 한다고 권고한다. 또한, EGFR T790M 돌연변이에는 5% 미만의 종양세포의 이상을 검

출할 수 있는 검사법을 사용해야 한다.6 실시간 PCR (RT-PCR), 디지털 PCR (digital PCR) 등 최근 개발된 중

합효소 연쇄반응(PCR) 기반 방법은 생어 시퀀싱(Sanger sequencing) 분석보다 민감하며 암세포가 5~10%에 

불과한 샘플에서 미량의 돌연변이를 안정적으로 검출할 수 있다. 국내에서는 PNA 클램핑 RT-PCR (Panagene, 

Daejae, Korea), Cobas EGFR 돌연변이 테스트(Roche, IN, USA), 파이로시퀀싱(Pyrosequencing), 차세대 

염기서열 분석(NGS) 등이 일반적으로 사용되고 있다. 최근에는 동반진단용 조직병리검사시약으로 ddPCR(진

스웰 ddEGFR 돌연변이 테스트 , Gencurix, Seoul, Korea)과 NGS인  Oncomine Dx Target Test (Thermo 

Fisher Scientific, MA, USA)가 급여 승인되었다. 돌연변이 특이 면역조직화학(Immunohistochemistry; 

IHC)은 민감도가 낮고 분자 기술의 최근 발전으로 제한된 양의 샘플에서 돌연변이를 탐지할 수 있기 때문에 

EGFR 돌연변이를 탐지하는 데 권장되지 않는다.6,8 EGFR 유전자 증폭 또는 총 단백질 발현은 EGFR TKI 환자
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를 선택하는 데 사용해서는 안된다6. 

ALK 유전자 융합의 경우, ALK FISH와 ALK D5F3 CDx IHC가 권장된다.6,8,21 오직 ALK Break Apart FISH 

(Abbott Molecular Inc. IL, USA). IL, USA)가 브리가티닙 치료를 위한 NSCLC 환자 선택에 대한 승인을 받

았다. ALK D5F3 CDx 어세이 검사의 전체 감도는 81-100%이고 특이도는 91-100%이다. ALK CDx는 ALK 

FISH의 동등한 대안이다.6,8,21 ALK CDx 분석법은 저렴한 비용, 짧은 반환 시간 및 사용 편의성 때문에 널리 사용

된다. ALK CDx 해석의 몇 가지 잠재적 문제를 이해하는 것이 중요하다.21 위양성 염색은 염색 강도가 약하며 폐

포 대식세포, 기도 상피 세포, 세포 외 점액, 괴사에서 볼 수 있다. 신경내분비 분화가 있는 종양 세포는 발현이 일

반적으로 이질적이거나 체커보드 패턴이지만 위양성 염색을 보일 수 있다21. 따라서 국소적이거나 애매한 발현을 

보이는 검체는 ALK FISH로 재검사하는 것을 권장한다. 

ROS1 유전자 융합의 경우, RNA 기반 RT-PCR인 Amoy Dx ROS1 어세이(Amoy Diagnostics Co. Xiamen, 

China) 및 동반진단 NGS인 Oncomine Dx Target Test가 NSCLC 환자에서 크리조티닙 사용을 위한 환자 선

별검사로 승인을 받았다. FISH와 NGS는 ROS1 유전자 융합 검출이 가능하지만 국내에서는 치료 결정에 사용

할 수 없다. ROS1 IHC는 스크리닝 테스트로 사용될 수 있다. BRAF V600E 돌연변이의 경우 동반진단 NGS 

인 Oncomine Dx Target Test를 사용하여 치료를 결정할 수 있다. KRAS G12C 돌연변이의 경우 RT-PCR인 

Therascreen KRAS RGQ 어세이가 NSCLC 환자에서 소토라십 사용을 위한 환자 선별검사로 승인을 받았다.

다른 유전자 변형의 경우, CAP/ASCI/IASLC 지침 및 NCCN 지침은 다른 치료 옵션을 식별하기 위해 여러 개

의 단일 유전자 검사보다 넓은 패널을 선호할 것을 권장한다.6,8 대한병리학회에서도 NTRK, MET, RET, HER2

의 NGS를 추천한다. NGS를 이용할 수 없는 경우, 면역 조직 화학을 NTRK 유전자 융합에 대한 선별 검사로 사

용할 수 있으며, NGS에 의해 양성 결과가 확인되어야 한다.22 NGS는 작은 검체들로부터 많은 표적 유전자 변화

들을 한번에 평가할 수 있게 한다.8,23 엠프리콘 시퀀싱을 사용하는 표적 NGS는 단일 유전자 표적 검사에 비해 훨

씬 높은 감도로 점 돌연변이를 탐지할 수 있다.8,23 NGS는 특히 RNA 기반 접근법을 사용하여 유전자 융합을 감

지할 수 있다24.

2.5.3.	바이오마커	검사를	위한	검체	선택

적절한 조직 및 세포학 검체는 분자 검사에 사용할 수 있다. 조직이 부족하거나 EGFR 돌연변이 테스트에 사용할 

수 없을 때 액체 생검을 사용할 수 있다. 혈장 검사에서 음성이 나온 경우 조직 생검이 권장된다.

CAP, ASCO 및 NCCN 지침은 적절한 세포성 및 보존을 가진 모든 조직 및 세포학 샘플이 분자 검사에 적합하다

고 권고했다.6-8 또한 조직 생검을 받을 수 없거나 불충분한 종양 조직으로 생검을 할 수 없는 경우 분자병리를 위

한 세포검사 샘플도 적극적으로 장려한다. 세포 블록, 스미어, 세포스핀 및 액상 세포 검체를 포함한 다양한 세포 

검체는 바이오마커 테스트를 위해 수용 가능하고 신뢰할 수 있다.6-8 그러나, FFPE가 아닌 세포 샘플을 사용하려
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면 분자 검사의 추가 검증이 필요할 수도 있다. ALK CDx는 세포 샘플에 대해 승인되지 않았다. 순환 종양 세포, 

순환 종양 DNA(ctDNA), 다양한 액상 생검 시료를 사용한 연구가 진행되고 있으나 현재까지는 혈장 ctDNA 검사

가 유일하게 MFDS와 FDA 승인을 받았으며, 2018년부터 EGFR TKI 환자를 선별하기 위한 EGFR 돌연변이 검

출을 위한 혈장 ctDNA 검사가 국내에서 시행되고 있다. 액상 생검의 한계는 ctDNA가 종종 극도로 낮아 매우 민

감한 검사법을 필요로 한다는 것이다. 혈장 ctDNA 분석의 특이성은 전체 돌연변이에서 96%, T790M에서 80%

였다.6,25 상대적으로 낮은 특이성은 높은 종양 이질성 때문일 수 있다.25 따라서 조직 재료를 사용할 수 없거나 부

족한 환자에게 액상 생검을 수행해야 한다. 그리고 액상 생검이 음성일 경우 EGFR 검사 및 기타 유전자 변형에 대

해 반복적인 조직검사를 수행해야 한다.

2.5.4.	바이오마커	검사를	수행하기	위한	검체	적절성

적절한 분석을 위한 최소 종양 세포 함량은 시험 방법의 분석 민감도에 따라 결정되어야 하며, 병리의사는 적절한 

분석을 위해 종양 세포 함량과 핵산의 품질을 최대화하는 데 주의해야 한다.

검체 적정성은 종양 세포의 양과 품질에 따라 결정됩니다. 돌연변이 테스트를 위한 최소 종양 세포 함량은 테스트 

방법의 분석 민감도에 크게 좌우된다. 최근 개발된 RT-PCR 및 dPCR 기술은 종양 세포 함량이 최소 10%인 검

체를 필요로 한다. 하지만, 종양 세포를 아끼고 농축하는 다양한 접근법을 통해 종양 함량이 플랫폼 임계값 미만인 

검체에서도 유전적 변화를 감지할 수 있으며 종양 세포 농축을 위해 가장 일반적으로 사용되는 전략은 병리의사가 

종양부위만을 현미경적으로 절단하는 미세절단(microdissection)이다.26 또한 병리 프로세스에서 조직 절약에 

가장 효과적인 전략은 병리의사가 병리진단과 동시에 바이오 마커 검사 약속처방을 시행하는 반사 테스트 (reflex 

test)이다26,27. 반사 테스트는 한 번에 수행되기 때문에 트리밍 또는 리페이싱으로 인한 조직 낭비를 방지하고 분

자 검사의 품질을 높이고 동시에 검사소용시간(Turn-around time)을 줄일 수 있다.26-29 조직 절약 두 번째 전략

은 생검 표본을 위해 하나의 코어에 대해 하나의 파라핀 블록을 만드는 것인데, 개별 블록의 종양세포 함량에 따라 

여러 블록을 분산하여 적절한 검사를 실시하여 조직을 효율적으로 사용할 수 있도록 한다.26 마지막으로, 선암과 

편평세포암을 구별하기 위한 IHC은 생검에서 최소화되어야 한다. TTF-1(또는 napsin A) 및 p40(또는 p63) 조

합으로 충분한 정보를 제공받을 수 있다.8,30 ALK FISH는 해석 지침에 따라 최소 50~100개의 생존 가능한 종양 

세포가 필요하며, 결과가 모호할 경우 추가로 50개의 핵을 두 번째 판독자에 의해 평가해야 한다.4 괴사 부위와 핵 

경계가 겹치거나 인접한 기질 세포와 구별할 수 없는 부위는 피하는 것이 좋다. 종양이 검체 내에서 매우 초점이 

맞춰져 있는 경우 슬라이드에 검사할 부위를 어두운 필드 형광 현미경으로 쉽게 식별할 수 있도록 표시할 수 있다.

핵산 및 단백질 품질에 영향을 미치는 중요한 사전 분석 요소는 냉허혈(cold ischemia) 시간, 총 고정 시간, 고정

제 및 탈석회다. 1시간 이하의 냉허혈 시간(시료를 체내에서 제거하고 포르말린으로 안정화시키는 시간)이 권장된

다.31,32 FISH의 경우 1시간 미만, 단백질과 RNA의 경우 2시간 미만, DNA의 경우 24시간 이하의 냉허혈 시간이 
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허용 가능한 것으로 보고되었다.31 권장되는 고정제는 10% 중성 인산 완충 포르말린이다. 대부분의 IHC 및 분자 

검사는 FFPE 검체에 대해 검증되었다. 총 고정 시간은 6-24시간이 권장된다. 단백질의 경우 6-24시간, RNA의 

경우 8-48시간, DNA의 경우 72시간 미만의 고정시간이 허용된다.31,32 에틸렌다이아민테트라아세트산(EDTA)

은 탈석회, 특히 바늘 생검 및 작은 검체에 권장된다.33,34 

ctDNA는 핵산분해효소에 의해 빠르게 분해되고 전혈에 있는 백혈구의 비종양 DNA에 의해 오염된다5. 따라서 혈

장은 채혈 후 가능한 한 빨리 분리되어야 한다. 전문화된 cfDNA 안정화 튜브는 더 긴 저장 시간 동안 사용될 수 

있다. 향후 분석을 위해 혈장은 DNA 추출 시까지 일회용 분율로 동결되어야 한다.32  

2.5.5.	환자선택

표적 가능한 유전자 변화 대한 분자 검사 및 PD-L1 검사는 비소세포폐암 환자 모두에게 수행되어야 한다.

표적 치료 분자 검사가 선암종 또는 선암종 성분을 가진 모든 환자에서 수행되어야 한다는 것은 논란의 여지가 없

다.6-8 다른 중류 폐종양의 경우, CAP 지침은 젊은 나이와 비흡연과 같은 임상적 특징이 있을 경우 표적 연관 바이

오마커 테스트를 권고한다.6 ASCO 지침은 비편평성 NSCLC 또는 비편평세포암 환자 중 저흡연 또는 비흡연하지 

않거나 50세 미만인 환자에 대해 바이오마커 검사를 권장한다.7 선암종에만 제한된 검사는 편평 세포암을 가진 일

부 환자를 표적 치료의 잠재적 이점을 제외시킬 수 있다. 따라서 표적 치료를 위한 환자를 선택하기 위해 모든 비

소세포 폐암에서 표적 가능한 바이오마커 및 PD-L1 검사가 수행되어야 한다.

2.5.6.	바이오마커	진단	리포트

바이오마커 병리진단은 대한병리학회와 한국유전자검사평가원의 품질관리 지침을 따라야 한다.

분자검사에 대한 병리진단은 대한병리학회(KSP)와 한국유전자검사평가원(KIGTE)의 품질관리 지침을 따라야 하

며 임상의의 치료 결정에 필요한 정보를 제공해야 한다. EGFR 돌연변이를 보고할 때 결과의 임상적 중요성(예: 

EGFR TKI에 대한 반응, EGFR TKI에 대한 저항성 또는 반응에 대한 제한된 데이터)이 포함되어야 한다. 임상의

가 결과를 정확하게 해석할 수 있도록 표본의 적절성과 시험 방법의 한계를 포함해야 한다.

2.5.7.	정도관리

대한병리학회 및 한국유전자검사평가원 규정에 따라 내외부 품질관리 프로그램을 정기적으로 시행하여야 한다.

바이오마커 검사에서 높은 수준의 신뢰성을 유지하기 위해서는 정기적인 품질 관리가 필요하다. KSP와 KIGTE

는 내부 품질 관리에 대한 지침을 제공한다. 병리검사실은 또한 KSP와 KIGTE의 외부 품질 관리 및 품질 개선 프

로그램에 등록되어야 한다. 
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2.5.8.	다가오는	바이오마커	검사	플랫폼	환경

정밀의학의 발전으로 NGS는 일상이 될 것이다. 종양 샘플은 종종 너무 제한적이어서 여러 개의 단일 유전자 검사

를 통해 모든 표적 가능한 변화를 탐지할 수 없다. 그리고 분자바이오마커 검사와 같은 바이오마커는 NGS로만 테

스트할 수 있다. 표적 NGS는 다양한 유전자 변형을 신속하고 포괄적으로 감지하고 종양 조직을 보존할 수 있다. 

NGS의 비용은 빠르게 떨어지고 있다. 그러나 폐암 환자가 이 기술의 혜택을 받으려면 NGS와 관련한 상환 및 승

인 문제가 해결되어야 할 것이다. 

미국에서는 FoundationOne CDx, Oncomine Dx Target Test, FoundationOne Liquid CDx (Foundation 

Medic, MA, USA), Guardant 360 CDx (Guardant Health, Inc., CA, USA)가 현재 NSCLC 환자의 동

반 진단으로 FDA 승인을 받았고 그중 Oncomine Dx Target Test는 식약처 허가 및 급여허가를 받았다. 

FoundationOne CDx는 324개 유전자의 유전자 변화를 감지하고 FFPE 조직에서 분리된 DNA를 이용해 MSI과 

분자바이오마커 검사에 대한 정보를 제공한다. Oncomine Dx Target Test는 FFPE 조직의 RNA를 이용해 DNA

를 이용한 23개 유전자의 유전자 변형과 ROS1의 융합을 검출한다. FoundationOne Liquid CDx와 Guardant 

360 CDx는 혈장에서 얻은 ctDNA를 사용하여 각각 311개의 유전자와 55개의 유전자에서 유전자 변화를 감지

한다. 그리고 이 두 개의 패널은 임상시험에서 혈액 분자바이오마커 검사의 평가에 사용되었다.19 각각의 동반진

단 NGS는 FDA 승인 유전자 변이들이 동반진단으로서 패널에 포함하고 있다. 
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2.6. 병기설정

AJCC 암 병기설정 매뉴얼(8판)은 2018년 1월 1일 이후에 기록된 모든 암 증례에 대해 유효하게 적용된다.45,46 

폐암의 병기설정 시스템은 국제 폐암 연구 협회(International Association for the Study of Lung Cancer, 

IASLC)에서 개정되었으며,47-49 AJCC에서 채택되었다.45,46,50,51 TNM에 대한 정의와 제8판의 병기 분류는 병기의 

표 2.6.1.과 2.6.2 및 2.6.3에 요약되어 있다(비소세포폐암에 대한 NCCN 가이드라인에서 병기 참조). TNM 

분류 체계의 상세한 기준은 병기의 표 2.6.4에 요약되어 있다.52 초기 질병은 림프절 전이가 없는(N0) 병기 I기 

및 II기인 반면, 국소 진행성 질병은 림프절 전이가 있는(N+) II기 및 III기에 해당되며,53 진행성 또는 전이성 질환

은 IV기이다. 병리학적 병기의 결정에는 비침습적인 방식인 병력, 신체검사 소견 및 영상 소견 등의 임상적 정보와 

개흉술, 종격동경을 사용한 림프절 검사 등의 침습적인 방식을 모두 사용한다.54

2010년부터 2016년까지 미국에서 비소세포폐암의 전체 5년 상대 생존율은 26.5%였다.55 비소세포폐암 및 기

관지암 증례 중 20%는 암이 원발 부위에 국한되어 있는 동안 진단되었고, 24%는 암이 국소 림프절로 전이되거

나 원발 부위 바로 너머로 전이된 후에 진단되었으며, 54%는 암이 이미 전이된 후에 진단을 받았다. 나머지 2%는 

병기 정보를 알 수 없었다. 5년 상대 생존율은 각각 원발 부위에 국한된 경우 63.1%, 국소적 암의 경우 35.4%, 

원격 전이성 암의 경우 6.9%, 병기를 알 수 없는 경우 14.8%였다.55 

병리학적 병기 I기인 비소세포폐암의 폐엽절제술 후 5년 생존율은 환자가 1A기인지 1B기인지와 종양의 위치에 

따라 45%에서 65% 범위이다.56 I기 환자(n = 19,702)에 대한 또 다른 연구에서는 82%가 외과적 절제술을 받았

으며 5년 전체 생존율은 54%였고, 치료받지 않은 I기 비소세포폐암의 경우 5년 전체 생존율은 6%에 불과했다.57 

권장했음에도 불구하고 수술을 거부한 I기 환자 중 78%가 5년 이내에 폐암으로 사망하였다.
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표 2.6.1. TNM 국제 폐암병기 시스템 (T병기)

T 원발종양

TX
원발종양에 대해 평가할 수 없거나, 객담 또는 기관지내시경 세척검사에서 악성종양 세포를 증명하였
지만 영상 검사나 기관지내시경검사에서 보이지 않는 경우

T0 원발종양의 증거가 없는 경우

Tis

상피내암종(Carcinoma in situ)
편평세포상피내암종(Squamous cell carcinoma in situ, SCIS) 
선암상피내암종 (Adenocarcinoma in situ, AIS): 종양의 장경이 3 cm 이하이면서 pure lepidic 
pattern을 보이는 폐선암

T1

종양의 장경이 3 cm 이하이면서 폐실질이나 내장쪽 흉막으로 둘러 싸여 있고 기관지내시경검사에서 
엽기관지보다 근위부(주기관지)로 침범의 증거가 없는 경우 

T1mi 미세침습폐선암 (Minimally Invasive Adenocarcinoma): 종양의 장경이 3 cm 이하이면
서 주로 lepidic pattern이 5 mm 이하인 폐선암

T1a 종양의 장경이 1 cm 이하. 침습성 부분이 기관지벽(주기관지 근위부까지)에 국한된 모든 
크기의 표면 확산성 종양(Superficial spreading tumor)는 드물지만 T1a로 분류함.

T1b 1 cm < Tumor ≤ 2 cm; 종양의 장경이 1 cm 보다는 크고 2 cm 이하

T1c 2 cm < Tumor ≤ 3 cm; 종양의 장경이 2 cm 보다는 크고 3 cm 이하

T2

종양 크기가 3 cm보다 크고 5 cm 이하 또는 종양이 다음 경우 중 한 가지를 만족할 때: 
(1) 주기관지를 침범했으나 기관분기부(carina)는 침범하지 않을 때(기관분기부까지 거리는 관계없
음); (2) 내장측 흉막(visceral pleura)을 침범했을 때(PL1 또는 PL2); (3) 폐문까지 도달하여 폐의 일부 
혹은 전폐에 걸친 무기폐나 폐렴을 동반했을 때 

T2a 3 cm < Tumor ≤ 4 cm; 종양의 장경이 3 cm 보다는 크고 4 cm 이하

T2b 4 cm < Tumor ≤ 5 cm; 종양의 장경이 4 cm 보다는 크고 5 cm 이하

T3

5 cm < Tumor ≤ 7 cm; 종양 크기가 5 cm보다 크고 7 cm 이하 

또는 종양이 다음 중 한 가지를 직접 침범했을 때: 벽측 흉막(parietal pleura, PL3), 흉벽(상고랑종양 
포함, superior sulcus tumor), 횡격막 신경, 벽측 심장막 (parietal pericardium)

또는 원발종양과 같은 폐엽(lobe)에 존재하는 종양 결절(들)이 있을 때

T4

Tumor > 7 cm

또는 종양이 다음 중 한 가지를 직접 침범했을 때: 종격동, 횡격막, 심장, 대혈관, 기관지, 성대 신경
(recurrent laryngeal nerve), 식도, 척추체, 기관분기부

또는 종양결절(들)이 원발종양과 동측의 다른 폐엽(different ipsilateral lobe)에 있는 경우
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표 2.6.2. TNM 국제 폐암병기 시스템 (N, M병기)

N

NX 국소림프절을 평가할 수 없는 경우

N0 국소림프절 전이가 없는 경우

N1
원발종양의 직접 침범을 포함하여 동측(ipsilateral) 기관지 주위, 폐문부, 또
는 폐내 림프절 전이가 있는 경우

N2
원발종양과 동측(ipsilateral) 종격동(mediastinal) 또는 기관분기부하
(subcarinal) 림프절 전이가 있는 경우 

N3
원발종양과 반대쪽(contralateral) 종격동, 폐문부 림프절 전이, 동측
(ipsilateral) 또는 반대쪽(contralateral) 목갈비근 (scalene) 림프절이나 쇄
골상 (supraclavicular ) 림프절 전이가 있는 경우

M

M0 원위부 전이가 없는 경우

M1 원위부 전이가 있는 경우

M1a
원발종양과 반대쪽(contralateral) 폐엽의 종양 결절(들)이 있거나 종양과 관
련이 있는 늑막 결절들이 있거나 악성흉수 또는 악성심낭액이 있는 경우a

M1b 한 장기에 하나의 폐 외 원격전이가 있는 경우 

M1c
한 장기에 다발성 폐 외 원격전이가 있는 경우 혹은 다발성 장기에 원격전이
가 있는 경우

a 폐암과 동반된 대부분의 흉막(심낭막) 삼출은 종양에 의한 것으로 볼 수 있다. 그러나 일부 환자에서는 여러 번의 
세포병리학적으로 음성이 나온 경우, 혈성이 아닌 혹은 삼출액이 아닌 경우가 있을 수 있다. 만약 이러한 요소와 임
상적 판단으로 삼출이 종양과 관련이 없는 것으로 판단되는 경우, 삼출은 병기 판정에서 제외되어야 한다.
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표 2.6.3. AJCC Prognostic Groups

T N M

Occult carcinoma Tx N0 M0

Stage 0 Tis N0 M0

Stage IA1 T1mi N0 M0

T1a N0 M0

Stage IA2 T1b N0 M0

Stage IA3 T1c N0 M0

Stage IB T2a N0 M0

Stage IIA T2b N0 M0

Stage IIB T1a N1 M0

T1b N1 M0

T1c N1 M0

T2a N1 M0

T2b N1 M0

T3 N0 M0

Stage IIIA T1a N2 M0

T1b N2 M0

T1c N2 M0

T2a N2 M0

T2b N2 M0

T3 N1 M0

T4 N0 M0

T4 N1 M0

Stage IIIB T1a N3 M0

T1b N3 M0

T1c N3 M0

T2a N3 M0

T2b N3 M0

T3 N2 M0

T4 N2 M0

Stage IIIC T3 N3 M0

T4 N3 M0

Stage IVA Any T Any N M1a

Any T Any N M1b

Stage IVB Any T Any N M1c
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표 2.6.4. 7판과 8판의 TNM 병기 비교

Descriptor 7판 TNM 8판 TNM

T병기

0 cm 
(장경이 3 cm 이하인 pure lepidic pattern을 보이
는 폐선암)

T1a if ≤2 cm; T1b if > 
2-3 cm Tis (AIS)

≤0.5 cm 
(장경이 3 cm 이하인 주로 lepidic pattern을 보이는 
폐선암)

T1a if ≤2 cm; T1b if > 
2-3 cm T1mi

≤ 1 cm T1a T1a

> 1-2 cm T1a T1b

> 2-3 cm T1b T1c

> 3-4 cm T2a T2a

> 4-5 cm T2a T2b

> 5-7 cm T2b T3

> 7 cm T3 T4

기관분기부 2 cm 이내로 주기관지를 침범 T3 T2

전폐에 걸친 무기폐나 폐쇄성 폐렴 T3 T2

횡경막 침범 T3 T4

종격동 흉막 T3 -

N 병기 

NX, N0, N1, N2, N3 No change

M 병기 

흉강 내 전이 M1a M1a

하나의 폐 외 원격 전이 M1b M1b

다발성 폐 외 원격 전이 M1b M1c
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3.1. 수술원칙

3.1.1.	수술	전	평가

폐암의 수술적 절제 가능 여부는 폐암 수술을 전문적으로 하는 흉부외과 전문의가 판단하여야 한다. 수술 전 평

가 중 CT 나 PET/CT 는 폐 절제 평가 60일 이내의 촬영한 영상을 사용하여 평가하여야 한다. 수술적 절제가 가

능한 폐암의 경우 수술적 절제가 다른 SABR, thermal ablation 과 같은 국소 치료 보다 우선적으로 고려되어야 

한다.  폐암 치료의 평가에서 근치적 국소 치료를 고려하는 모든 환자에서는 흉부외과 전문의의 진료 의뢰가 필수

적이며 고위험 또는 중등도 이상의 수술적 치료의 위험도를 가진 환자에서는 방사선종양학과 전문의를 포함한 다

학제 진료를 시행하여야 한다. 환자의 폐암 평가에 필요한 영상 검사와 전체적인 치료 계획은 응급 질환의 경우를 

제외하고 치료가 시작되기 전 결정되어야 한다. 흉부외과 전문의는 폐암 환자 치료 방법 결정을 위한 다학제 논의

에 적극적으로 참여하여야 한다.

현재 흡연하고 있는 환자는 금연 교육을 시행하여야 한다. 흡연은 수술 후 합병증 발생률을 증가시키는 요인이나 

조기폐암에서의 수술은 폐암 치료의 가장 중요한 치료 이므로 흡연 여부를 수술의 금기로 여겨서는 안된다. 

3.1.2	수술적	절제

일반적으로 수술은 I 또는 II기의 환자에게 가장 좋은 완치의 기회를 제공할 수 있다. 흉부외과 수술은 근치적인 국

소 치료를 고려하는 모든 환자에서 고려되어야 한다.2 응급이 아닌 어떠한 치료를 시작하기 전에, 치료 계획과 필

요한 영상 검사는 결정되어야 한다. 환자가 수술을 견딜 수 있는지 혹은 의학적으로 수술 불가능한지를 결하는 것

은 중요하다. 어떤 경우 수술치료가 불가능한 것으로 보이는 환자라도 최소침습수술이나 구역절제술이나 쐐기절

제술(sublobar resection)은 견딜 수도 있다. 2-6 비록 고령 및 노쇠가 수술 혹은 다른 치료 후 합병증 발생의 예측

인자로 인식되고 있지만, 노쇠를 평가하는 시스템은 아직 정립되지는 않았다.7-9

비소세포폐암 환자의 수술은 해부학적인 절제가 대부분을 차지한다. 폐엽절제술보다 적은 범위인 구역절제술과 

쐐기절제술은 폐 실질 절제 마진을 2 cm보다 많이 확보하거나 최소한 폐 결절의 크기보다 크게 확보하여야 한다. 
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구역절제술, 쐐기절제술을 시행할 경우 림프절 절제는 수술 위험도가 증가하지 않는 한 N1, N2 림프절의 적절한 

샘플이 획득 되어야 한다. 수술 절차는 질병의 정도와 심폐기능의 정도에 따라 다르다. 수술 전 또는 수술 중 폐암

의 조직 진단은 폐엽절제술, 이엽절제술, 혹은 전폐절제술이 시행되기 전에 확립되어야 한다. 만약 수술 전 혹은 수

술 중 조직 진단이 위험하거나 신뢰할 수 없다면, 다학제 평가로 가장 안전하고 효과적인 접근법을 결정하거나, 혹

은 조직검사가 너무 위험하거나 어려운 경우라면 폐암으로 조직학적 진단하기 전에 해부학적인 절제를 결정 한다.

폐암의 수술적 치료에서 구역절제술 또는 쐐기절제술은 다음과 같은 상황에서 적절한 치료법이라 할 수 있다. 

• 폐엽절제술에 필요한 폐기능이 충분치 않은 환자 또는 폐엽절제술의 금기증이 있는 환자

• AIS (Adenocarcinoma in situ)

• 50% 이상의 간유리 음영을 가진 결절

• 영상의학적 검사상 400일 이상의 doubling time을 지닌 경우 

비디오 보조 흉부수술(VATS video-assisted thoracic surgery)로 불리는 흉강경 폐엽절제술은 최소침습 외과치

료이다.28,29 발표된 연구에 따르면 흉강경 폐엽절제술은 개흉에 의한 폐엽절제술에 비하여 여러 장점이 있다.30-34 흉

강경 폐엽절제술은 관련된 급성 및 만성 통증이 최소화되어, 재원 기간이 짧다.35,36 흉강경 폐엽절제술은 또한 수

술 후 합병증 발생 및 사망률이 낮으며, 수술 중 출혈의 위험이 적고, 국소재발이 적다.37-41 흉강경 폐엽절제술은 

개흉술에 의한 폐엽절제술에 비하여 이환율이 낮고, 합병증이 적고, 기능이 회복이 더 빠르다.42-45 흉강경 폐엽절

제술로 림프절 절세술을 받은 1기 비소세포폐암 환자는 5년 생존율, 장기 생존율, 국소 재발률에서 통상적 개흉

의 폐엽절제술과 비슷하다.46-50 흉강경 폐엽절제술은 고령 인구 및 높은 위험군 환자에서도 호전된 퇴원을 보였

다.51,52 데이터에 따르면 흉강경 폐엽절제술은 수술 후 항암요법을 완료하는 환자를 증가시켰다.53,54 수술 후 회복

과 합병증 감소에 대한 긍정적인 효과에 근거하여, 흉강경 폐엽절제술(로봇을 이용한 수술을 포함하여)은 수술절

제가 가능하며(해부학적인 수술적인 비적응증이 없는 경우) 흉부수술의 원칙이 저해되지 않는(비소세포암 NCCN 

가이드라인의 외과수술의 원칙 참조) 환자를 위하여 적절한 접근법으로 권장된다.55-58 로봇 폐엽절제술은 일반적

인 VATS에 비하여 보다 비용이 높고, 수술시간이 긴 것으로 보인다.59,60 

해부학적으로 절제면에 잔존암이 없도록 적절하게 절제가 가능하다면 전폐절제술을 시행하는 것 보다 소매절제술

과 같은 폐보존술식을 시행하는 것이 좋다. 폐보존 해부학적 절제술(소매절제술)은 해부학적으로 적절하고 절제면

에서 암이 관찰되지 않는다면, 전폐절제보다 선호된다. 폐엽절제 혹은 전페절제술은 생리학적으로 가능한 경우에

만 시행해야 한다.2,11,12 1) 폐엽절제술에 적합하지 않은 환자; 2) 2 cm이하의 말초 결절이 있는 자로 저위험 특징

이 있는 경우에서 폐엽절제술 이하의 범우 (sublobar resection), 구역절제술(segmentectomy) 혹은 쐐기절제

술은 선택된 환자에서 적절하다.13-17 구역절제술 (보다 선호됨) 혹은 쐐기절제술은 실질의 절제단면에서 1) 2 cm 

이상 또는 2) 결절의 크기 이상의 안전거리를 획득할 수 있어야 한다. 쐐기절제술을 포함한 절제술이 다른 국소 치

료 (ablation)보다 선호된다.2,12 광범위 쐐기절제술이 결과를 호전시킬 수 있다.18
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T3, T4 폐암에서 주변 국소 침범이 있을 경우 절제면의 R0 절제를 위해 주변 인접 조직을 포함하여 함께 절

제를 시행하는 것이 좋다. 해당 기관의 외과의가 완전 절제에 대한 확신이 없는 경우 상급의료기관으로의 전

원도 고려해야 한다. 의학적으로 수술이 불가능한 비소세포폐함 병기의 환자는 근치적 방사선치료, 선호도 높

은 SABR(Stereotactic Ablative Radiotherapy, SBRT [stereotactic body RT]로도 불림)의 치료후보가 

된다.19,20 만약 SABR이 높은 위험의 환자에서 고려된다면, 다학제 평가가 권장된다(Stereotactic Ablative 

Radiotherapy에서 논의됨).19,21-23

3.1.3.	절제면과	림프절	평가

외과적 절제면의 조직병리 검사의 결과는 국소 재발의 위험과 상관관계가 크기 때문에, 잔존암세포가 있는지 또는 

암세포가 가까이 존재하는지 평가하는 것은 매우 중요하다. 

N1, N2 림프절 절제는 폐암 수술에서 필수적인 술기이다. ACOSOG Z0030 무작위 시험은 체계적 종격동 림프

절 샘플링과 완전 림프절 절제술을 비소세포폐암 N0(국소 림프절에 전이가 없는 경우) 혹은 N1(동측 기관지주위

림프절, 폐문의 림프절 전이, 직접적인 침윤을 포함함) 환자의 폐엽절제술에서 비교하였다. 체계적인 림프절 절

제에서 림프절전이가 없는 초기 비소세포폐암 환자에서 완전종격동림프절 절제술은 생존율을 향상시키지 못하였

다.24,25 따라서 체계적인 림프절 샘플링이 폐엽절제술을 시행하는 경우 적절하다. 체계적인 림프절 샘플링을 위해

서는 하나 이상의 림프절을 모든 종격동절에서 절제하여야 한다. 우측 수술에서, 적절한 종격동림프절절제는 2R, 

4R, 7, 8, 9 림프절을 포함하여야 하며, 좌측 암에서는 4L, 5, 6, 7, 8, 9 림프절을 샘플링해야 한다.24 환자에게 

N1과 N2 림프절 절제 및 맵핑(mapping [American Thoracic Society map])을 하여야 하며, 최소한 3개의 N2 

스테이션(station) 또는 완전림프절 절제술을 받아야 한다.26 IASLC의 림프절 지도가 유용할 수 있다.27 공식적인 

동측 종격동 림프절 절제술은 IIIA기(N2) 질환에 대한 절제술을 받는 환자에게 적용된다. 폐엽절제술 보다 작은 범

위의 절제술을 받는 환자에서는 샘플링이 대체로 수술의 위험을 증가시키기 때문에, 적절한 N1, N2 림프절 스테

이션을 기술적으로 가능한 경우에 샘플링을 한다. 또한 가능한한 N2 림프절 최소한 3개 이상의 샘플링 또는 완전 

절제가 필요하다. IIIA (N2) 병기 폐암의 수술에서는 동측 종격동 림프절 곽청술이 필요하다. 

폐암수술에서의 완전 절제는 절제면에서 폐암 세포가 발견되지 않아야 하며 광범위 종격동 림프절 샘플링 또는 절

제술을 시행하여야 하고 1번 종격동 림프절에서 암세포가 발견되지 않아야 한다. 불완전 절제란 절제면에서 암세

포가 발견되거나 암세포의 전이가 있는 림프절을 절제하지 못한 경우 또는 흉수 및 심낭에서의 암세포가 발견된 

경우를 말한다. 완전 절제술을 R0, 현미경에서 절제면의 암세포가 발견된 경우를 R1, 육안으로도 잔존암을 확인

할 수 있는 경우를 R2 절제라 칭한다. 병리학적 2기 이상인 고위험 환자에서는 수술 후 종양내과에 의뢰하여 수

술 후 추가 치료에 대해 평가하여야 한다. 수술로 절제된 IIIA 환자는 수술 후 방사선종양학과에 의뢰하여 수술 후 

추가 치료에 대해 상의하여야 한다.
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3.1.4.	IIIA	병기	환자에서의	수술의	역할

병리학적으로 확인된 IIIA(N2)기 환자에서 수술의 역할은 NSCLC 알고리즘에 기술되고 요약되어 있다. 치료

전, 영상의학적 및 침습적인 병기결정(EBUS이용한 술기, 종격동경, 흉강경을 이용한 술기)을 이용하여 N2 질

환을 신중하게 평가하며, 흉부외과의사가 포함된 다학제 접근으로 수술을 논의하는 것이 필수적이다.61,62 무작

위 대조 실험에서 수술은 이러한 환자의 생존율을 증가하지 않는 것을 시사하였다.63,64 그러나 이러한 임상시험

중 하나(EORTC)는 절제 불가능한 질환이 있는 환자만 등록하였다.64 대부분의 임상의들은 수술전 종격동림프

절이 음성이며 개흉에서 발견된 단일 결절(<3 cm)에서 절제를 시행하는 것이 적절하다고 동의하였다.65 수술 전 

(neoadjuvant) 치료는 선택된 환자에서 권고된다. 삼중복합치료에서 적절한 방사선 치료(수술 전 또는 수술 후 

항암치료과 같이 시행되는)는 확립되지 않았으며 논란의 여지가 있다.66,67 수술 전 유도요법에 방사선 치료를 추

가한 경우, IIIA(N2) 병기 환자에서 결과가 항암치료만을 시행한 결과와 비교하여 호전된다는 증거가 없다.67 수술 

전 치료(neoadjuvant) 후 전폐절제술을 시행하는 것이 적절하다는 것에는 논란의 여지가 있다.63,68-73 임상의들도 

3 cm 이상의 다발성이고 병리적으로 증명된 악섬림프절이 있는 환자에서 절제술을 시행하는 것은 적절하지 않다

고 동의한다. 최종적 항암방사선치료는 이러한 환자들에게 권유된다. 절제가능한 IIIA(N2)질환이 있는 환자는 수

술치료가 배제되어서는 안된다. 이중에는 장기 전이 가능하거나, 완치되는 경우도 있기 때문이다.69,75

NCCN NSCLC 패널은 수술 전 유도 항암치료에 반응이 있는 선택된 N2 환자에서 수술이 적합할 수 있다고 생

각한다.61,69 NCCN 회원기관은 2021년 N2 환자의 접근에 대하여 설문조사를 하였다. 이전에는 2010년에 회원

기관을 조사했는데 중간에 접근방식이 변경되었다. 예를 들어, 보다 많은 기관에서 N2 질병환자에서 수술 전 항

암치료를 수술 전 항암방사선치료에 비하여 많이 시행하였다. 2022년 업데이트(버전1)에서, NCCN 회원기관의 

66%가 수술 전 항암치료를 사용하며, 반면 33%에서 수술 전 항암방사선치료을 사용한다.76,77 다수의 기관은 수

술하기 전, 수술 전 치료 후에 최소한 질환안정상태일 것을 요구하며, 영상의학적 혹은 병리학적인 반응을 요구하

지는 않는다. 모든 NCCN 회원기관은 단일 스테이션의 커져 있지 않은 N2 질병에서 수술을 고려한다. 그러나 단

일 스테이션의 커져있는 림프절에서는 50%가, 다발 스테이션의 커져 있지 않는 질병에서는 39%, 다발 스테이션

의 커져있는 질병에서 21%에서 수술을 고려하였다.

N2 림프절 전이의 여부는 예후와 치료 방법 결정에 중요한 요인이므로 N2 림프쩔 전이 여부의 판단을 위해 영상

의학적 증거와 림프절 전이 여부에 대한 침습적 검사가 본 치료 이전에 필수적으로 필요하다. 수술 전 평가에서는 

N2 림프절 전이가 발견되지 못하고 수술 중 N2 종격동 림프절 전이가 발견된 환자에서는 계획된 폐절제와 종격동 

림프절 절제를 시행하여야 한다. 흉강경수술 중 우연히 발견된 N2 양성 환자에서는 흉부외과의는 수술을 멈추고 

수술 전 치료를 먼저 고려할 수 있다. 그러나, 수술 전 치료를 시행하지 않고 계획된 수술을 끝까지 진행 할 수 있다. 

N2 림프절 양성 폐암 환자의 수술적 치료의 결정은 폐암수술 전문인 흉부외과 의사의 참여되어 있는 다학제 진료

팀의 상의를 거친 후 결정하여야 한다.4 N2 종격동 림프절 양성 환자에서는 N3 림프절 전이의 가능성이 상당히 높
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다. 따라서, 종격동 림프절 전이 검사에서는 7번 림프절 뿐 아니라 반대편 림프절에 대한 평가도 필요하다. EBUS 

+/- EUS는 종격동 림프절 전이 여부의 병리학적 검사에서 종격동경 검사를 보완하는 검사 방법이다. 폐암 환자

의 치료 결정을 위해서는 적절한 개수의 종격동 림프절에 대한 검사가 이루어 져야 하며 반대편 종격동 림프절에 

대한 검사도 필수적이다. 반복적인 종격동경 수술은 기술적으로 어려우며 정확도 또한 첫번째 종격동 수술에 비

해 낮다. 따라서, 초기 치료를 위한 종격동 림프절 평가는 EBUS +/- EUS를 이용하여 검사하고 수술 전 항암치

료 또는 항암 방사선 치료 이후 종격동 검사를 하는 전략도 고려해 볼 수 있다.5 3 cm 이하의 단일 종격동 림프절 

종대는 외과적 절제를 포함한 다양한 방법들을 사용하여 평가하여야 한다.1.6.7 수술 전(neoadjuvant) 치료 이후

의 병리학적 재평가는 어려움이 있으므로 병의 진행 또는 다른 전이의 진행을 감별하기 위해 CT 와 PET 을 시행

하여야 한다. 수술 전(neoadjuvant) 치료 이후의 재평가에서 종격동의 암이 발견되지 않음은 좋은 예후 인자이

다.7,8 전체 1/3 병원에서는 IIIA 폐암 환자에서의 수술 전(neoadjuvant) 치료로 항암방사선 요법을 시행하고 있

으며 나머지 2/3 병원에서는 항암치료로 수술 전(neoadjuvant) 치료를 하고 있다. 수술 전 방사선 치료를 시행

하지 않은 환자에서는 수술 후 방사선치료가 비슷한 생존율을 보인다.5,9 수술 전 항암 방사선치료가 병리학적으로 

종격동 림프절의 음성 획득에 더 좋을 결과를 보이나, 치료에 따른 급성 독성반응이 높고 비용이 비싸다는 단점이 

있다. 수술 전(neoadjuvant) 치료는 방사선 치료에 의한 수술적 병기 평가의 지연을 최소화 하기 위해 근치적 방

사선치료보다 적은 양의 방사선을 사용한다. 방사선 치료에 의한 1주일 이상의 검사지연은 올바르지 않다. 폐암의 

수술적 평가가 불가능한 경우 수술 전 치료는 사용되지 말아야 하며 이런 경우 흉부외과 의사의 동의 하에 근치적 

항암방사선 치료 또는 수술적 치료를 고려하여야 한다.11,12  근치적 방사선치료 이후에 수술적 치료 가능 여부가 

치료를 시행한 병원에서 불확실한 경우 수술 특화된 대형병원으로의 전원도 고려하여야 한다. 다기관 연구자료에 

의하면 수술 전 항암방사선 치료 후 전폐절제술의 합병증과 사망률은 받아들이지 못할 정도로 나쁜 성적을 보인

다. 2 그러나, 수술 전 항암방사선 치료 이후 전폐절제술을 피하지 못할 환자에서 수술 전 항암방사선 치료만 하는 

것은 환자 치료 방법으로 사용하기에 적절하다는 명확한 증거는 없다. 몇몇 센터에서는 수술 전 치료 후 전폐절제

술에 대한 안정성에 대해 단일기관 성적을 발표하고 있다.13-16 또한 수술이 가능한 IIIA (N2) 폐암 환자에서 수술 

전 항암치료 후에 방사선치료를 추가하는 것이 수술전 항암치료 만 한 환자에 비해 이득이 있다는 증거는 없다.17 

3.1.5.	병기에	따른	수술	원칙

3.1.5.1.	임상	병기	I기

임상 병기 I기는 IA (T1a-cN0M0)와 IB (T2aN0M0)를 포함한다. 임상적 병기 I인 경우 일반적으로 수술적 절

제 및 종격동림프절 완전절제의 대상이 된다.1 폐기능 저하 또는 내과적 질환 때문에 수술이 불가능하거나 수술

을 거부하는 경우에는 근치적 방사선치료(definitive radiotherapy), 특히 정위적 방사선치료(stereotatic body 

radiation therapy)가 권장된다.79 방사선치료는 수술 후 합병증의 위험이 높은 환자에서 수술의 대안으로 고려될 

수 있다.80-83 그 외 내과적 질환으로 수술이 불가능하고, 정위적 방사선 치료 또는 근치적 방사선치료를 받지 못
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하는 경우 영상유도열절제술(image-guided thermal ablation), 즉 냉동절제(cryoablation), 열절제(thermal 

ablation), 극초단파(microwave), 고주파열치료(radiofrequency ablation)가 시행될 수 있다.78,84-89 수술 중 

N2 종격동림프절 전이가 발견되었을 경우, 병기와 종양 절제 가능성에 대하여 평가하고, 절제 가능한 경우에는 체

계적 종격동림프절절제(systematic mediastinal lymph node dissection)를 시행하여야 한다. NCCN 가이드

라인에서 T1-2,N2(IIIA기) 병기에 대해서 두 가지 상황에 대한 지침을 마련하고 있는데, 첫 번째는 수술 중 우연

히 발견된 T1-2,N2 이고 두 번째는 수술 전 확인된 T1-2N2 병기이다. 두 번째의 경우에는 전이 여부를 배제하

기 위해 수술 전 조영제 뇌 자기공명영상(MRI)과 PET/CT를 시행할 것을 권장한다.

3.1.5.2.	임상병기	II기	및	IIIA(T3-4,	N0-1)기

2017년 이후 새롭게 개정된 비소세포폐암 병기 체계에서 IIIA 병기는 T1-2 종양이 N2 전이를 동반한 경우(T1-

2N2), T3 종양이 N1 전이를 동반한 경우(T3N1), T4 종양이 N0 혹은 N1 동반한 경우(T4N0-1)로 정의된다. 

T3N1의 경우 T3 병기의 침윤(invasion) 여부에 따라 치료 방침의 차이가 있다.

임상적 병기 IIB (T3,N0)와 IIIA의 경우에는 여러 치료 방침(수술, 방사선치료 혹은 항암화학치료)이 적용 가능

하므로 치료 시작 전 다학제적 평가가 권장된다. 병기 IIB (T3,N0) 및 IIIA (T4,N0-1)의 경우 상고랑(superior 

sulcus), 흉벽, 기도근위부(proximal airway) 또는 종격동과 같은 종양의 위치에 따라 다른 치료 방침을 적용

할 수 있다.13 이와 같이 주변 조직으로의 국소적 침윤이 동반된 T3 또는 T4 종양에서 종격동림프절 전이가 동

반되지 않은 경우는 수술적 절제의 대상이 될 수 있다. 반면 종격동림프절 전이가 동반된 경우에 수술적 절제

는 일반적으로 추천되지 않는다. 따라서 정확한 병기 결정 및 적절한 치료 방침을 위해 종격동림프절 전이 여부

를 철저히 조사하는 것이 중요하다. 종격동림프절 전이 여부 판단을 위해 종격동경(mediastinoscopy), 종격

절개술(mediastinotomy), 초음파기관지내시경(Endobronchial ultrasonography, EBUS), 초음파식도내시경 

(Endoscopic ultrasonography, EUS) 등이 사용될 수 있다. 각 위치의 종양에 대해 흉부외과의는 종양의 절제

가능성(resectability)을 판단해야 한다. T3(침윤)이나 T4(확장) 종양의 경우 침윤된 부분을 En bloc resection

하여 수술적 절제연에서 음성을 확보하는 것이 중요하다. 흉부외과의나 센터가 완전절제가능성 여부가 불확실한 

경우 경험 있는 센터의 추가적인 의견을 듣는 것을 고려해야 한다.

상고랑종양에서 수술 전 동시 항암화학방사선치료(concurrent chemoradiation therapy) 후 수술적 절제를 시

행하였을 때 2년 생존율은 50% - 70%,90-95 5년 생존율은 약 40%로 보고되었다.91,98 상고랑종양 중 T3(침윤)

의 경우 종격동림프절 전이나 원격 전이가 없음이 확인된 N0-1인 경우 수술 전 동시항암방사선치료를 시행하고 

수술을 시행하는 것이 우선적으로 추천된다. 절제 가능한 상고랑종양(T3, N0-1)에서 EGFR 돌연변이가 있거나 

PD-L1 수치가 1% 이상인 경우, NCCN 가이드라인은 수술 전 동시항암화학방사선치료 후 수술적 절제를 시행

하고 보조치료로 항암화학요법과 함께 osimertinib 또는 atezolizumab 사용을 권고하고 있다. 잠재적으로 절제

가능(potentially resectable)한 상고랑종양도 마찬가지로 수술 전 동시항암화학방사선치료를 시행하고 수술 전 
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조영증강 또는 비조영 CT 및 PET/CT를 촬영하여 절제가능 여부를 재평가한다. 절제가 불가능한 상고랑종양의 경

우(T4확장, N0-1) 근치적 동시항암화학방사선치료(Definitive concurrent chemoradiation) 후 durvalumab 

치료가 권장된다(Category I).97.98

근치적 동시항암화학방사선치료는 임상병기 II-III기에서 내과적으로 수술이 불가능한(medically inoperable) 환

자들에게 권장된다. NCCN 가이드라인은 임상시험자료 및 미국 식약청 승인을 기반으로 절제불가능한 III기 비소

세포폐암 환자(ECOG 0-1)에서 근치적 동시항암화학방사선치료 후 질병 진행이 없다면 PD-L1 수치와 관계없

이 durvalumab을 이용한 강화면역치료(consolidation immunotherapy)를 권장하고 있다(Category I).99-101 

하지만 근치적 절제술을 받은 경우 durvalumab 강화면역치료는 권장되지 않는다.

흉벽, 기도근위부 또는 종격동을 침범한 종양(T3-4, N0-1)은 수술적 치료가 권장된다. 이밖에수술 전 항암화학

치료 혹은 동시 항암화학방사선치료도 가능한 치료옵션이다. 하지만 절제 불가능한 종양(T4,N0-1)이고 흉막삼

출이 없다면 근치적 동시 항암화학방사선치료(Category 1) 후 durvalumab을 이용한 강화 면역치료가 권장된다

(Category I).99,101-103 만약 이 경우 환자가 durvalumab을 투여받지 못하는 경우 강화 항암화학치료를 2회 시행

할 수 있다.104,105 그러나 durvalumab을 투여 받을 예정인 환자의 경우 폐렴의 위험성이 증가할 수 있어 강화 항

암화학치료는 권장되지 않는다.

3.1.5.3.	임상병기	IIIA(T1-2,N2)기

임상병기 III기의 경우 다학제적 치료를 권장한다.106 종격동림프절 전이가 있는 임상 IIIA기(T1-1,N2)에서는 병

리학적 종격동림프절 평가에 따라 치료가 결정되어야 한다. 만약 종격동림프절 생검에서 전이가 없는 경우는 수

술적 대상이고 절제가능한 종양은 수술 중 종격동림프절 절제술이나 샘플링이 필수적으로 시행되어야 한다. 내과

적으로 수술이 불가능한 환자에서는 임상 병기에 따라 치료를 시행하여야 한다. T1-2N2 환자에서는 원격전이를 

확인하기 위하여 조영증강 뇌자기공명영상 및 PET/CT 검사를 권장한다. 원격전이가 없는 경우 근치적 동시항암

방사선치료의 대상이 될 수 있다.107,108 원격전이가 있는 경우에는 전이가 전신적인지, 단일병변(solitary site)인 

경우에 따라 치료 방법이 다르게 결정될 수 있다.

폐전이가 있는 경우 다른 부위의 전이를 동반할 수 있고 예후 또한 불량하다. 따라서 이 경우에는 수술적 치료의 

대상이 되지 않고 전신적 치료가 권장된다. 전신적 전이를 동반하지 않은 폐전이 중 일부는 좋은 예후를 보이고 수

술적 치료의 대상이 될 수 있다(NCCN 가이드라인의 Multiple Lung Cancer 항목 참조).109 전신전이가 없이 추

가폐결절(additional pulmonary nodule)이 동측의 원발병변과 같은 엽(T3N0-1)에 있거나 다른 엽(T4N0-1)

에 있는 경우 수술적 치료로 완치가 가능하고(potentially curable) 5년 생존률은 30%로 보고되고 있다.110 수술 

후 N2가 진단된 경우 절제 단면에서 암세포가 남아 있거나 R2 절제를 한 경우 동시항암방사선치료가 권장된다. 

R1 절제가 시행된 경우에는 순차적 항암방사선치료(sequential chemoradiotherapy) 또는 동시항암방사선치
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료가 권장된다. 대부분의 NCCN 회원기관에서는 절제 단면에서 암세포가 남아 있는 경우 동시항암방사선치료를 

선호하고 있고 수술 후 전신상태가 양호하지 못한 경우 순차적 항암방사선치료를 고려하고 있다.111 수술 후 N2가 

진단되고 절제연이 음성인 경우 항암치료 후 방사선치료를 순차적으로 시행하는 것을 권장하고 있다(Category 

I). 수술 후 N0-1인 경우에는 단독 항암치료를 권장하고 있다(NCCN 가이드라인 참조). 양측 폐에 synchronous 

solitary nodule인 경우 NCCN 가이드라인에서는 양측 각각 완치가능한 경우 조직학적으로 동일하다고 하더라

도 두 개의 원발성 폐암으로 보고 치료하도록 권장한다.112
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3.2. 비소세포폐암의 방사선치료  원칙 

이 섹션에서는 비소세포폐암에서 방사선치료의 원칙에 대하여 1) 초기 단계, 국소 진행성 및 진행성/전이성 비

소세포폐암, 2) 초기 단계, 국소 진행성 및 진행성/전이성 비소세포폐암에 대한 치료 체적, 처방 선량 및 정상 장

기 선량 제한 및 3) RT 시뮬레이션, 계획 및 선량 전달1-6 등으로 요약하였다. 또한, 전이암과 관련하여 뇌 전이에 

대한 전뇌방사선치료와 정위적 방사선수술(SRS, stereotactic radiotsurgery), 그리고 정위적 체부방사선치료

(SABR, stereotactic ablative radiotherapy)에 대한 내용도 이 섹션에서 논의하였다.7-10

3.2.1.	일반적	원칙

우선, 폐암의 치료 방침은 다학제 팀에 의해 논의되어야 한다. 또한, 방사선치료는 모든 병기의 비소세포폐암에서 

근치/유지/완화적 치료로서의 역할이 있으며, 방사선치료가 적절한지에 대한 여부는 임상에서 폐암을 주로 다루

는 방사선종양학과 전문의가 판단하여야 한다.

비소세포폐암에서 방사선치료는 다음과 같은 경우에 권고할 수 있다. 1) 국소진행성 비소세포폐암에서 근치적 치

료로서 항암치료와 병합요법, 2) 초기 비소세포폐암에서 수술의 적응증이 되지 않는 경우 근치적 치료, 3) 수술을 

시행한 환자 중 일부에서 선행 보조치료 또는 보조치료 (수술 전 또는 수술 후 치료), 4) 재발 또는 전이된 경우에 

대한 완화적 치료, 또는 5) 근치적 치료가 어려운 상황의 비소세포폐암에서 완화적 치료11-19. 

방사선치료의 중요한 목표는 종양 제어를 극대화하면서 치료에 의한 독성을 최소화하는 것으로, 적어도 CT 영

상을 기반으로 한 3차원 입체조형치료(3D-CRT, 3-dimensional conformal radiotherapy) 수준의 기법을 표

준으로 삼아야 한다.1 치료 목적의 방사선치료를 안전하게 시행하기에는 더 진보된 기법들이 적합하다. 이러한 

기법에는 4차원 단층촬영(4D-CT) 혹은 PET/CT를 이용한 모의치료, 세기조절방사선치료(IMRT, intensity-

modulated radiotherapy), 영상유도방사선치료(IGRT, image-guided radiotherapy), 움직임 관리, 그리고 

양성자 치료 등이 있다. IMRT와 같은 진보된 기법을 이용한 비무작위 비교 연구들에서는 이전의 기법을 이용한 

치료와 비교했을 때 독성은 감소하고 생존율은 개선되는 것을 입증하였다.2-4 그리고 3기 비소세포폐암 환자의 근

치적 목적의 항암방사선치료에 대한 전향적 시험(RTOG 0617)에서, IMRT가 3D-CRT보다 3B기 환자들의 비중

이 더 높아 치료 용적이 더 컸음에도 불구하고 고등급 방사선 폐렴의 비율을 거의 60% (7.9%에서 3.5%) 감소시

켰으며, 생존과 종양제어 면에서는 비슷한 결과를 보였다.5 따라서 임상에서는 3기 비소세포폐암의 근치적 목적의 

항암방사선치료로서 IMRT가 3D-CRT보다 더 선호된다. IMRT와 같이 진보된 방사선치료 기법을 사용하는 기관

에서는 치료 방법 별로 정도관리(QA, Quality assurance) 방안을 수립하고 명시하여야 한다. 진보된 기술을 사

용한 RTOG 임상시험에 참여할 때 요구되는 것과 같이, 치료계획 수립과 전달 시 양쪽 모두에 외부 인증을 받는 

것이 이상적이다. 유용한 참조자료로는 ACR Practice Parameters and Technical Standards 등을 들 수 있다.
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정위방사선치료(SABR) 혹은 근치적 목적의 선량 가속 분할 방사선치료와 같이 선량이 집중되는 치료에 근위

부 기관지, 폐문부의 혈관, 혹은 식도 등이 포함될 때, 방사선치료 전후로 혈관내피세포성장인자억제제(VEGF 

inhibitor)를 함께 사용하는 경우 심각한 독성으로 이어질 수 있다. 혈관내피세포성장인자억제제를 함께 사용 시 

전신요법에 사용할 제제 선택 및 순서, 그리고 방사선치료의 선량과 분할방법 등을 포함한 치료 방침을 정함에 있

어 혈액종양내과와 방사선종양학과의 신중한 협업이 중요하다. 이는 특히 전신 전이가 있는 환자들에 해당된다.

3.2.2.	방사선	모의치료,	계획,	전달

모의치료 시에는 치료 자세를 취하고 적합한 고정장치를 사용한 상태에서 전산화단층촬영 영상을 획득하여야 한다.

종양이 중심부에 위치해 있거나 림프절에 병변이 있는 환자의 경우, 가능한 정맥 조영제와 필요한 경우 경구 조영

제를 사용하여 표적이나 중요한 장기를 잘 그릴 수 있도록 한다. 정맥 조영제는 체내 불균질 보정 계산 시에 영향

을 미칠 수 있기 때문에, 조영 증강이 심하게 나타나는 경우에는 밀도를 이용한 보정을 하거나 조영제 사용 전 영

상도 취득해야 할 수 있다.

PET/CT는 표적을 정하는 데 정확성을 크게 향상시켰으며,6 이는 특히 정맥 조영제를 사용할 수 없거나 심한 무기

폐가 동반된 환자들에게 도움이 된다. PET/CT를 이용한 치료계획과 CT만 사용한 치료계획을 비교한 무작위 시

험에서, PET/CT를 이용한 방사선 치료 계획 시 불필요한 방사선조사를 사전에 방지하고, 재발율 감소 및 생존율

이 개선되는 경향을 보였다.7 비소세포폐암이 빠르게 진행되는 암임을 고려하여8,9 PET/CT는 치료 전 4주 이내에 

촬영하여야 하며, 가능하면 치료 자세를 취한 PET/CT 영상을 촬영하는 것이 이상적이다.

모의치료 시에는 특히 호흡에 의한 종양과 장기의 움직임을 평가하고 처리하여야 하며, 그 방법으로는 투시조영술

(fluoroscopy), 흡기/호기 혹은 slow scan CT, 이상적으로는 4D-CT 등을 들 수 있다.

광자선(photon beam) 조사는 종양의 위치와 빔의 경로에 따라 달라져야 한다. 광자(photon) 에너지는 종양에 

들어가기 전 저밀도의 폐 조직을 통과해야 하므로 보통 4~10 MV가 권고된다. 빔이 종양에 들어가기 전 air gap 

이 없다면(종격동에 위치한 크기가 큰 종양이나 종양이 흉벽에 붙어 있는 등), 특히 고정 빔을 적게 사용하는 경우

에는 더 높은 준위의 에너지를 사용하는 것이 선량 분포를 개선할 수도 있다.

밀도가 불균질한 조직 내에서 전자의 축적과 측면 산란 효과를 설명하기 위해서는 체내 불균질 보정과 선량 계산 

알고리즘을 사용하는 것을 권고하고 있다. 단순 pencil beam 알고리즘을 이용한 불균질 보정은 권장되지 않는

다.10

호흡에 의한 움직임이 심하다면 이를 제어해야 하며, 그 방법으로는 복부 압박(abdominal compression)을 한 

상태에서 얕은 호흡(shallow breathing)을 유지하는 것, 호흡 주기를 이용한 호흡동조치료(accelerator beam 

gating with the respiratory cycle), 움직이는 종양을 따라가면서 방사선을 조사하는 치료(dynamic tumor 
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tracking), 능동적 호흡 조절(ABC, active breathing control), 혹은 코칭 및 바이오피드백 등을 들 수 있다. 

만약 움직임이 매우 적고 내부종양체적(ITV)이 작다면 움직임을 모두 포함한 치료(motion-encompassing 

targeting)가 적절하다. 호흡에 의한 움직임 제어에 대해서는 AAPM Task Group 76 report를 참고하는 것이 

도움이 된다.11

표적 주위의 선량기울기가 큰 SABR, 3D-CRT 및 IMRT, 그리고 양성자치료를 시행할 때에는 영상유도방사선치

료(IGRT)가 권고된다. IGRT 기법은 AP(Anterior-Posterior)/Lateral 평면 영상 또는 CT (CBCT나 CT on-rail) 

영상을 통해 이루어진다. IGRT는 복잡한 움직임 제어 방법을 사용하거나, 위험 장기(organ at risk, OAR)가 고

선량 부위와 가까이 붙어 있을 때 권고된다.

3.2.3.	방사선치료	표적,	방사선	선량	및	분할방법,	정상	조직의	허용선량	

3D-CRT와 IMRT에서 방사선치료의 대상이 되는 표적의 결정은 ICRU (International Commission on 

Radiation Units) Report 62와 83의 권고에 따라 정의한다. 육안적 표적체적(GTV, gross tumor volume)은 

영상에서 육안적으로 보이거나 병리학적으로 진단된 원발암과 림프절 병변을 포함한다. 임상적 표적체적(CTV, 

clinical target volume)은 종양의 미세 침윤 혹은 파종이 있을 것으로 추정되는 부위를 포함한다. 치료계획 용적

(PTV, planning target volume)은 ITV (internal target volume, 표적의 움직임으로 인한 마진을 포함) 및 치

료 중 환자 자세의 변화와 기계적 변수를 포함한 set-up 마진을 더한 것을 포함한다. PTV 마진은 고정장치 및 움

직임 관리, 그리고 IGRT 등의 기술을 사용해 줄일 수 있다.

치료계획의 안전성을 평가할 때 정상 조직을 그려서 계획에 반영하는 것이 매우 중요하며, RTOG consensus의 

폐 contouring atlas를 참고하는 것이 유용하다. 

흔히 사용되는 선량과 정상 조직에 대한 허용선량은 비소세포폐암의 NCCN가이드라인 Table 2-5 에 요약되어 

있다. 이는 기존에 출간된 자료, 진행 중인 임상시험, 모델링, 그리고 경험적 판단을 기반으로 한다.12,13

정상 조직의 허용선량에 대해서는 QUANTEC (Quantitative Analyses of Normal Tissue Effects in the 

Clinic) 프로젝트에서 발간한 방사선량에 대한 반응에 관한 최근의 리뷰를 참조하는 것이 유용하다.14-18 정상 장기

에 발생하는 독성의 위험성은 선량이 올라감에 따라 증가하므로, 정상 조직에 조사되는 선량은 단순히 명목상의 

허용선량을 맞추는 것보다는 치료가 제대로 이루어지는 선에서 가능한 낮게 유지하는 것이 좋다. 

3.2.4.	초기	비소세포폐암(Ⅰ기,	림프절	전이가	없는	일부	ⅡA기)

SABR는 SBRT (Stereotactic Body Radiation Therapy, 정위체부방사선치료)19 로도 알려져 있으며, 통상의 

분할 방사선치료와 비교해 더 좋은 원발 종양제어율와 생존율을 달성했다. SABR가 폐엽절제술과 동등한 치료효
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과를 갖고 있는지는 아직 입증되지 않았지만, 몇몇 전향적 연구들에서 생존율과 암특이 생존율은 비슷하였다.20-30 

또한 SABR는 수술적 위험도가 높은 환자에게 적합한 치료이다. 수술적 위험도가 높은 환자란 폐구역절제술은 

가능하지만 폐엽절제술은 어려운 환자로, 연령이 75세 이상이거나, 폐기능이 나쁜 경우를 들 수 있다. 3D-CRT

를 이용한 통상 분할 고선량 방사선치료 혹은 저분할 방사선치료는 비교적 덜 선호되는 방법이나, SABR를 시행

하기 어려운 경우 고려할 수 있다.31-33

수술 후 방사선치료는 수술 후 절제연이 양성이거나 N2로 진단된 경우 외에는 시행하지 않는다. 

SABR 이후 국소 또는 국소구역의 단독 재발에 대해서는 면밀히 관찰하고 구제 치료를 시행하는 것이 생존율을 

증진시킨다는 것이 대규모 후향적 연구에서 밝혀졌다.34

3.2.4.1.	림프절	전이가	없는	초기	비소세포폐암의	SABR

SABR에서 높은 선량 강도(intensity)와 일치성(conformity)을 유지하기 위해서는 PTV를 최소화하여야 한다. 

SABR를 시행할 때 BED (Biologically Effective Dose, 생물학적 등가선량) ≥100 Gy 인 경우 국소제어율과 

생존율에서 통계적으로 유의한 향상을 보인다.35-37

중심부, 혹은 초중심부에 위치한 종양은 위험도에 맞추어 SABR를 4~10회로 나누어 시행하는 것이 효과적이고 

안전하며,38-41 50~60 Gy를 3회에 나누어 조사하는 것은 안전하지 못하므로 피해야 한다.42 중심부 종양은 근위부 

기관지에서 2 cm 이내에 있는 경우, 종격동의 흉막에 접한 경우 등으로 다양하게 정의될 수 있다. 초중심부 종양

은 근위부 기관지에 접한 경우로 정의하는데, 특히 기관지 근위부와 식도에 접한 종양의 경우 각별히 주의해야 한

다. RTOG 0813에서는 50 Gy/5회 치료의 독성을 평가하였으며, 고등급의 독성은 발생하지 않았다.43

SABR는 주로 크기 5 cm 이하의 종양에서 주로 시행하지만, 정상 조직의 허용선량 기준을 만족한다면 더 큰 크

기의 종양의 치료에도 시행할 수 있다.43,44

실제로 전달되는 방사선량은 처방 선량만으로는 완전히 설명하기 어렵다. 이는 선량을 어떻게 처방하였는지

(isocenter을 기준으로 하였는지, 혹은 PTV의 일정 분율 용적에 도달하는 등선량인지), 선량 불균질이 어느 정도인

지, 조직 밀도의 불균질을 교정하였는지, 그리고 어떤 종류의 선량 계산 알고리즘을 사용했는지에 따라 크게 달라질 

수 있다.45,46 이전 연구에서 사용한 치료 요법을 해석하거나 재현할 때에는 이 모든 것들을 반드시 고려해야 한다.

3.2.5.	국소적으로	진행된	병기의	비소세포폐암	(Ⅱ-Ⅲ기)

3.2.5.1.	절제가	불가능한	국소적으로	진행된	병기의	비소세포폐암	

수술이 불가능한 림프절 전이를 동반한 2기, 그리고 3기 비소세포폐암 환자들에게는 동시 항암방사선치료가 권
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고된다.47-50 치료로 인해 급성 독성이 발생하였을 때, 지지 요법을 통해 관리가 가능한 경우 지지 요법을 시행하

며 방사선치료를 중단하거나 선량을 줄이는 것은 피해야 한다. 동시 항암방사선치료를 견디기 어려울 것으로 보

이는 환자들에게는 순차적 항암방사선치료 혹은 방사선 단독 치료가 적합하다.51,52 이 경우에는 가속 방사선치료 

요법이 도움이 될 수 있다.53,54

선택적 림프절 방사선(ENI, Elective nodal irradiation)를 생략하고 림프절 관련 필드 방사선(IFI, Involved field 

irradiation)를 시행하는 경우 종양에 조사하는 선량을 올릴 수 있는 장점이 있고, PET/CT를 이용해 병기를 설정

한 환자들에서는 단독 림프절 재발의 위험성도 낮다.55-59 3개의 무작위 시험을 통해 ENI와 비교해 IFI에서 생존율

이 개선된 것을 알 수 있었으며, 이는 방사선량을 증가시킬 수 있었기 때문으로 보인다.60-62 IFI는 종양에 조사되는 

근치적 선량을 최적화하고 정상 조직의 독성을 줄일 수 있다는 점에서 합리적인 치료이다. 61,62

근치적 방사선치료에 가장 흔히 처방되는 선량은 일 1회 2 Gy씩 60~70 Gy로, 적어도 60 Gy 이상의 선량을 조

사하여야 한다.63 비무작위적 비교 연구에서 방사선 단독 치료,64 순차적 항암방사선치료,65 동시 항암방사선치료

66 시 선량을 증가시키는 것이 더 나은 생존율과 연관이 있음을 보였다. 최적 선량이 완전히 확립되지는 않았지만, 

74 Gy와 같이 높은 선량은 현재 통상적으로 권고되지는 않는다.67-72 한 메타분석에서는 가속 분할 방사선치료가 

생존율을 증가시킨다는 것을 입증하였는데,53 RTOG 1106은 PET에 기반한 개별화된 가속 선량 증가 방사선치료 

시 국소생존율은 잠정적으로 개선시키나 생존율에 대한 이득은 없었다.73

3.2.5.2.	절제	가능한	N2	병기의	비소세포폐암	(ⅢA	기)	

수술 전 보조 동시 항암방사선치료는 절제 가능(minimal N2 이면서 폐엽절제술로 치료 가능)한74 3기 비소세포폐

암 환자들에게서 치료방법이 될 수 있으며, 절제 가능한 상고랑종양(superior sulcus tumors)에서 추천된다.75,76 

만일 처음 계획한 대로 환자가 수술을 진행할 수 없게 된다고 해도, 방사선치료는 중단 없이 근치적 목적의 치료 

선량으로 지속할 수 있도록 사전에 계획되어야 한다. 수술 전 보조 항암화학치료 및 수술 후 보조 방사선치료는 절

제 가능한 3A기 환자들에서 대안이 될 수 있다.77,78 그러나 항암화학치료를 동반한 수술 전, 후 보조 방사선치료

의 최적의 시기는 확립되지 않았으며 이에 대해서는 논란이 많다.79,80 수술, 방사선치료, 항암화학치료를 시행할 

때에는 모든 치료가 시작되기에 앞서 절제 가능성을 결정해야 한다. 3기 비소세포폐암 환자에서 수술적 치료를 고

려할 때에는 특히 다학제적 협진이 중요하다.

수술 전 보조 방사선치료는 일 1회 1.8 - 2 Gy 씩, 45 - 54 Gy가 표준 선량이다. 수술 전 항암방사선치료라고 해

도 근치적 목적의 방사선치료 선량 조사가 필요할 수 있으나,81-84 높은 선량의 방사선을 조사한 후에 발생할 수 있

는 흉부 수술의 합병증의 위험성을 최소화하기 위한 수술 능력과 경험이 필요하다.

임상적 병기는 1-2기였으나 수술 중 N2 이상으로 병기가 상승된 환자들에서, 수술 후 보조 방사선치료는 수술 후 

항암화학치료에 부가적으로 생존율을 향상시키는 것으로 보인다.85,86 최적의 치료순서는 정해지지 않았지만, 절
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제연이 양성인 환자에서 수술 후 방사선치료는 수술 후 보조 항암화학요법과 동시에, 혹은 이후에 시행한다.87-90 

병리학적 병기가 N0-1인 환자에게는 수술 후 보조 방사선치료는 오히려 사망률 증가와 연관이 있다고 알려졌기 

때문에 권고되지 않는다.91

수술 후 보조 방사선치료에서 CTV는 기관지의 절단부(stump)와 고위험 림프절 구역을 포함한다.92 완전 절제 후

의 표준 선량은 일 1회 1.8 - 2 Gy 씩, 50 - 54 Gy 이지만, 림프절의 피막 외 침범이나 절제연의 미세침윤이 있

는 곳을 포함해 고위험 구역은 집중 치료를 추가할 수 있다.93 폐의 제한선량은 더 보수적으로 설정해야 하며, 이

는 수술 후에는 방사선치료에 대한 내성(tolerance)이 감소할 수 있기 때문이다.

3.6.4.	절제	불가능한	3기의	비소세포폐암	(3B	및	3C	기)

IIIB 병기는 두 종류의 수술적 절제가 불가능한 그룹을 포함한다. 하나는 T1-2N3 종양이고, 다른 하나는 T3-4N2 

종양이다. IIIC 병기(T4N3) 또한 수술이 불가능하다. 수술적 절제는 T1-2N3 병기의 환자에게 추천되지 않는다. 

그러나, N3 병기로 의심되는 환자에서는, NCCN가이드라인은 림프절 상태에 대한 병리학적 확인을 할 것을 추

천한다(NCCN가이드라인 비소세포폐암 편의 치료 전 평가 참고).90 거기에 더하여 FDG PET/CT와 조영증강 뇌

MRI 역시 치료 전 평가에 반드시 포함되어야 한다. 이러한 영상검사가 음성이라면 그 다음으로 림프절 병기에 적

합한 치료옵션이 따라야한다(NCCN가이드라인 비소세포폐암 편 참조). N3 병기가 확정이 되면, 근치적 동시 항

암방사선치료가 추천되고(카테고리 1), 이후에는 durvalumab이 추천된다(카테고리1).16,91-96

Durvalumab은 근치적 동시 항암방사선치료 이후에 질병진행이 없는 절제불가능한 III 병기 비소세포폐암 환자

에서 지속 면역치료 옵션으로 추천된다(카테고리 1).96-98 근치적 수술적 절제를 받은 환자에서는 durvalumab이 

추천되지 않는다. 만약 환자에게 지속요법 durvalumab이 예정되어 있다면 추가적인 2차수의 항암치료(즉, 지속 

항암화학치료)는 폐렴의 위험성이 높아질 것이라는 염려 때문에 추천되지 않는다. 만약 환자가 의학적 금기증 또

는 다른 이유로 durvalumab을 받지 않는다면 동시 항암방사선치료 후에 지속 항암화학치료가 옵션이 된다.99,100 

FDG PET/CT와 조영증강 뇌MRI에서 전이가 확인이 된 질환의 치료는 전이환자의 치료에 기술되어 있다. 

T4N2-3 (3B와 3C 병기) 환자에서는, 수술적 절제가 추천되지 않는다. 초기 검사는 N3와 N2 림프절에 대한 생

검을 포함한다. 만약 이 생검이 음성이면, IIIA 병기(T4N0-1)의 치료법과 같은 방법이 사용될 수 있다. 만약 동측

이든 반대측이든 종격동 림프절이 양성이라면, 근치적 동시 항암방사선치료(카테고리 1) 이후 durvalumab이 추

천된다 (NCCN가이드라인 참고).16,91-96,101 

정리하면, 절제불가능한 III 병기 비소세포폐암 환자에서 근치적 동시 항암방사선치료 이후에 질병 진행이 없는 

환자에서는 지속 면역치료로 durvalumab이 추천된다(카테고리 1).96-98 지속 항암화학치료는 적응증이 되는 환

자에서 옵션이 된다.99,100 그러나, 만약 환자가 durvalumab을 받게 된다면 지속 항암치료는 추천되지 않는다.
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3.6.5.	제한된	전이성	질환	(ⅣA	기)

국한된 부위에 전이(4A, M1b 병기)가 있고 전신수행도가 양호한 환자의 치료는 전이의 위치와 개수에 따른다. 진

단은 흉강경, 기관지내시경, FDG PET/CT, 조영증강 뇌MRI에 의해 도움을 받는다. 다른 영상방법에 비하여 더 

높은 민감도를 지닌 FDG PET/CT는 추가로 전이를 더 확인할 수 있고, 따라서 불필요하게 무익한 수술을 받게 되

었을 일부 환자들을 가려낼 수 있다. FDG PET/CT에서 전이에 양성인 병변은 병리학적 또는 다른 영상학적 확진

이 필요하다. 만약 FDG PET/CT가 종격동에서 양성이면, 림프절의 상태는 병리학적 확진이 필요하다. 제한된 소

수전이암 환자와(예를 들면, 뇌전이) 그 밖의 제한된 전이가 흉부에 있는 환자는 흉부의 원발암과 전이성 병변 모

두에 대한 적극적인 국소치료로 도움을 받을 수 있다.42,107 

일반적으로, 전이성 병변의 환자에게는 전신항암치료가 추천된다.102 거기에 더하여, 방사선을 포함하는 증상완

화치료는 국한된 증상, 미만성 뇌전이, 또는 뼈전이를 치료하기위해 필요할 수 있다. 4A 병기의 환자에게는 바이

오마커 검사가 추천된다.

흉막삼출액(pleural effusion) 또는 심낭삼출액(pericardical effusion)이 4병기, M1a로 분류하는 기준이다. 

T4이며 흉막삼출액이 함께 있는 경우 4병기, M1a로 분류된다.103 흉막삼출액이나 심낭삼출액은 환자의 90%

내지 95%에서 악성이다. 하지만, 그 외에도 폐쇄성 폐렴, 무기폐, 림프관 막힘, 정맥 막힘 또는 폐색전과 관련

된 것일 수도 있다. 따라서 흉강천자(thoracentesis)나 심막천자(pericardiocentesis)를 이용한 악성 삼출액

(malignant effusion)의 병리학적 확진이 추천된다. 흉강천자의 결과가 불분명한 일부의 환자에서는 흉강경검

사(thoracoscopy)가 시행될 수 있다. 비암성 원인(예를 들면 폐쇄성 폐렴)이 없는 경우에는 삼출액(exudate)이

나 혈상삼출액(sanguineous effusion)은 세포검사(cytologic examination)의 결과와 무관하게 악성으로 간

주되어야 한다. 만약 흉막삼출액이나 심낭삼출액이 암에 대해 음성으로 여겨지면(M0), 확인된 T병기와 N병기에 

근거하여 치료법이 추천된다. 모든 흉막삼출액이나 심낭삼출액은 악성이건 아니건, 95%의 환자에서 절제불가

능한 질환과 연관이 있다.104 암에 대해 양성인 삼출액(effusion)을 지닌 환자는 M1a로 정의되고, 4병기 환자에 

대한 치료에 더하여 국소적으로 치료된다(예를 들면, 휴대용 작은 도관 배액, 흉막유착, 심낭절제술[pericardial 

window]).105,106

3.2.6.	진행된	전이성	질환	(ⅣB	및	C	기)

임상의사들은 국한된 뇌전이 환자에서 신경인지장애에 염려 때문에 전뇌방사선치료를 잘 사용하지 않는다. 따라서 

NCCN 패널은 제한된 뇌전이 환자를 치료하기 위한 전뇌방사선치료의 권고를 줄였다. 적극적인 국소치료는 수술

이나 근치적 방사선치료(방사선수술을 포함하는)로 구성되고, 항암화학치료 전 또는 후에 사용될 수 있다. EGFR양

성인 전이성 비소세포폐암 환자에서 TKI 복용시 진행한 후에도 현재의 TKI를 지속해서 복용할 수 있다. 아울러 국소

치료가 그 환자들의 국한된 전이부위에 고려될 수 있다(예를 들면, 뇌전이에 SRS, 흉부에 SABR). 108,109
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고립된 전이 혹은 뇌, 폐, 부신 등 제한된 전이 부위(소수전이암)에 대한 근치적, 지속 목적의 국소 치료는 흉곽 내 

질환에 대해 근치적 치료를 받은 적이 있으며 수행능력이 좋은 일부 선택된 환자들에서 생존 기간을 연장시킨다.94 

이러한 경우 소수전이암(전이 숫자에 대해 널리 정의되지는 않았지만, 임상시험에서는 3~5개의 전이를 포함)에 

대한 근치적 치료, 특히 병변이 있는 위치에 안전하게 조사될 수 있다면 SABR가 적절한 치료방법이다.95,96 2개의 

무작위 2상 시험에서는 전신적 요법 이후 병이 진행되지 않은 환자들을 대상으로 소수전이 병변에 국소적 지속 치

료(방사선치료 혹은 수술)를 한 환자들과 전신적 유지 요법 혹은 경과 관찰한 환자들을 비교하였는데, 국소 치료를 

한 환자들에서 유의미하게 높은 무병 생존율과 생존율을 보였다.97-99

전신 치료 후 제한된 숫자의 위치에 병이 진행된 경우, 해당 병변에 대해 국소적 절제 치료를 시행했을 때 전신 요

법의 효과를 연장할 수 있다. 국소전이 및 국소진행 병변을 치료할 때 SABR를 시행하기 어렵다면, 그 외에 가속 

혹은 저분할 선량 집중 항암방사선치료를 시행해 볼 수 있다.

두 무작위 시험의 분석에서 특정한 면역관문억제제(anti-PD-1)에 방사선치료를 더하는 것이 전이된 비소세포폐

암 환자들에서 치료 반응과 임상 경과를 유의하게 증가시킨다는 것이 밝혀졌으며, 더 큰 규모의 3상 무작위 연구

가 진행 중에 있다.100

3.2.6.1.	완화적	방사선치료

완화적 방사선치료의 선량과 횟수는 치료의 목표, 증상, 수행능력, 환자의 거동 상황 등을 고려하여 환자 개인에 

맞추어져야 한다. 수행능력이 낮거나 기대 여명이 짧은 환자들에서는 더 단기간의 방사선치료가 좋다. 장기간의 

방사선치료와 비교해 재치료를 필요로 하게 될 가능성은 더 높지만, 적어도 통증을 경감하는 데 있어서는 비슷한 

효과를 볼 수 있기 때문이다.101-104

흉곽 내 증상 완화에 대해서는 더 높은 선량과 긴 기간으로 흉곽 방사선치료(예: 30 Gy/10회)를 하는 것이 생존

율과 증상 개선에 도움이 되며, 특히 수행능력이 좋은 환자들에서 이득이 크다고 알려져 있다.105,106 30 Gy 이상

의 높은 선량이 필요할 때에는 정상 조직의 방사선조사를 감소시킬 수 있는 기술(적어도 3D-CRT, 적합하다면 

IMRT나 양성자치료)이 사용될 수 있다.

뇌 또는 다른 신체 부위에 대한 제한된 소수전이성 병변에 대한 SRS 또는 SABR은 흉부 질환을 근치적 요법으로 

치료할 수 있는 경우 전신수행능력이 양호한 환자에게 각각 권장된다.113,114,127,179-183 SRS 또는 SABR은 근치적 

국소 요법으로 치료할 수 있는 전이성 병변의 수와 부피가 제한된 M1c기 질환을 가진 선별된 환자에 대해 고려

할 수 있다. 제한적 병변의 개수는 명확히 정의되지 않았지만 임상 시험에는 최대 3~5개의 작은 전이를 포함해왔

다.180,181 ALK 재배열, ROS1 재배열 또는 일반적인 EGFR 돌연변이에 대한 표적 요법에도 불구하고 질병이 진

행한 환자의 경우 진행 유형에 따라 제한된 병변에 대해 국소 요법(예: 수술 또는 SABR, SRS)을 고려한다.184-187 

SABR을 시행할지 여부에 대한 결정은 다학제적 논의를 기반으로 해야 한다. SABR이 적용하기 어려운 경우 저분
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할 또는 선량 강화 3D-CRT를 시행할 수 있다.188-190 비무작위 임상 데이터에 의하면 SABR가 영상 유도 열 절제

술(냉동 요법, 마이크로파, 무선 주파수)보다 국소 종양 조절율이 높다고 알려져 있다. 영상 유도 열 절제는 SABR 

또는 근치적 방사선치료를 시행하지 않을 일부 환자에서 치료 옵션이 될 수 있다.11,128,129

척추 외 뼈 전이에서는 표준적인 30 Gy/10회 치료와 비교해 일회당 12~16 Gy의 정위 방사선치료 가 무작위 2상 

시험에서 통증 조절과 국소제어율이 더 좋은 것으로 나타났으며, 기대 여명도 더 길 것으로 보인다.107

3.2.7.	정위적	절제	방사선치료	(SABR)

SABR은 제한된 크기의 표적에 매우 높고, 고도로 등각이며 선량 집약적인 방사선을 정확하게 단기간에 전달하는 

것을 의미한다.73,119-122 SABR을 통해 높은 원발 종양 제어율 및 전체 생존율을 달성할 수 있다.73 전향적 다기관 

임상시험을 포함한 연구에서 수술이 불가능한 1기 비소세포폐암 환자 또는 수술을 거부한 환자에 대한 SABR의 

효과가 입증된 바 있다.11,123-127 이러한 환자에서 통상분할방사선치료를 시행할 경우 3년 생존율은 약 20~35%, 

국소 재발율은 약 40~60%이다.74 전향적 임상 시험에서 의학적으로 수술이 불가능한 환자의 경우 SABR을 

통해 국소 제어율은 일반적으로 85%, 3년 생존율은 60%(중앙값, 4년) 정도로 상당히 향상된 것으로 밝혀졌

다.34,74,79,126,128-134  의학적으로 수술이 불가능한 1기 비소세포폐암 환자 65명에 대한 7년 추적 조사에서 전체 생

존율은 5년에 55.7%, 7년에 47.5%로 보고된 바 있다.75 12명의 환자(18.5%)에서 2차 원발성 폐암이 중앙값 

35개월(범위, 5-67개월)에 발생하였으며 27%(18/65)에서는 SABR 후 중앙값 14.5개월(범위, 4.3-71.5개월)

에 재발하였다. 수술 가능한 초기 비소세포폐암 환자에 대한 SABR이 폐엽 절제술과 동등하다고 입증되지는 않

았으나 일부 전향적 연구는 전체 생존율 및 암 특이적 생존율이 유사함을 보였다.7,123,125,135 아직 완료되지 않은 

두 건의 무작위 임상시험의 결합 분석에서 SABR과 폐엽 절제술을 비교하였다.135 이 분석은 수술의 좋은 적응증

이 되는 환자에 대한 표준적 치료를 변경하기에 충분한 데이터를 제공하지는 않지만 수술에 대한 상대적 대한 금

기 또는 수술을 거부하는 환자에서 SABR의 적응증을 확인하는 데에 도움이 된다. SABR은 폐 전이가 제한적이

거나 다른 신체 부위로 전이가 제한된 환자에서도 사용할 수 있다.120,127,136-142 데이터에 따르면, SABR의 치료 성

적은 악성 종양을 병리학적으로 확인하지 않은 환자에서 그 결과가 편향되어 나타날 수 있다. 이 환자들 중 일부는 

비소세포폐암이 아니었을 수 있다.143

SABR은 의학적으로 수술이 불가능한 1기 및 2기(T1-3N0M0) 비소세포폐암에서 권장된다. SABR은 고위험, 

고령자 또는 수술을 거부하는 잠재적으로 수술 가능한 환자의 경우 수술에 대한 합리적인 대안이다.127,128,130,135,144 

가능한 한, SABR 전에 생검을 통해 병리학적 결과를 확인해야 한다.73,143,145 비소세포폐암의 조직 확인이 없는 경

험적 치료를 고려하는 경우, 다학제적 평가를 통해 생검의 위험성에 대한 합의가 필요하다.146,147 수술 데이터를 바

탕으로 유추하여, 재발에 대한 고위험 인자(예: 크기가 4 cm 초과인 큰 종양)가 있는 환자에서 근치적 방사선치

료/SABR 후 보조 화학요법을 고려할 수 있다.77,78
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국소 재발은 SABR 후에 드물지 않게 발생한다.79,125,148-151 SABR 시행 후 5년 이후에도 재발이 보고된 바 있어 

주의 깊은 감시가 필요하다.152,153 SABR 후, 2년 이상 FDG-PET 상에서 신호가 증가한 상태로 남을 수 있는 양

성 염증/섬유증 변화 때문에 영상을 통한 재발 평가는 어려울 수 있다. 치료 후에는 이러한 치료에 대한 경험이 있

는 팀에 의한 추적 관찰이 필요하다.154,155 SABR 후 재발한 환자 중 일부는 수술 또는 SABR 재치료를 시행할 수 

있기 때문에 이러한 주의 깊은 추적 관찰이 매우 중요하다.152,156-160

비소세포폐암 알고리즘에 SABR 처방 선량 및 그동안 역사적으로 사용되어 온 최대 선량 제한이 명시되어 있다. 

일반적으로 1~5개의 분획이 사용된다.73,124,134,161-171 미국에서는 5분획 이하의 요법만이 SABR에 대한 임의 청

구 코드 정의를 충족하나 치료 횟수가 약간 더 증가하더라도 적절하다.171,172 처방 선량은 실제 전달된 선량과 완전

히 같지는 않다.173,174 이러한 선량 제한은 기준점 선량이며 일반적으로 사용되거나 임상 시험에서 사용되었던 선

량이다. 이러한 선량 제한 조건 중 어느 것도 최대 허용 선량으로 검증되지는 않았지만 현재까지의 임상 시험 결과

를 통해 이것이 안전한 제한 조건임을 시사한다. 기관지(bronchial tree), 식도 및 상완 신경총은 SABR에서 중요

한 구조물이다. 중앙에 위치한 종양(모든 방향으로 2 cm 이내에 bronchial tree, 식도, 심장, 상완 신경총, 주요 

혈관, 척수, 횡격막 신경 및 되돌이 후두 신경 등 종격동 중요 구조가 위치하는 경우)의 경우 3분획 54~60 Gy 요

법은 안전하지 않으므로 피해야 한다. SABR을 4~10분획으로 시행하는 것이 효과적이고 안전한 것으로 생각된

다.77,164,175-177 RTOG 0813 시험의 데이터에 따르면 5 분획 요법이 안전한 것으로 알려져 있다.178

뇌 또는 다른 신체 부위에 대한 제한된 소수전이성 병변에 대한 SRS 또는 SABR은 흉부 질환을 근치적 요법으로 

제어할 수 있는 경우 전신수행능력이 양호한 환자에게 각각 권장된다.113,114,127,179-183 SRS 또는 SABR은 근치적 

국소 요법으로 치료할 수 있는 전이성 병변의 수와 부피가 제한된 M1c기 질환을 가진 선별된 환자에 대해 고려

할 수 있다. 제한적 병변의 개수는 명확히 정의되지 않았지만 임상 시험에는 최대 3~5개의 작은 전이를 포함해왔

다.180,181 ALK 재배열, ROS1 재배열 또는 일반적인 EGFR 돌연변이에 대한 표적 요법에도 불구하고 질병이 진

행한 환자의 경우 진행 유형에 따라 제한된 병변에 대해 국소 요법(예: 수술 또는 SABR, SRS)을 고려한다.184-187 

SABR을 시행할지 여부에 대한 결정은 다학제적 논의를 기반으로 해야 한다. SABR을 적용하기 어려운 경우 저분

할 또는 선량 강화 3D-CRT를 시행할 수 있다.188-190 비무작위 임상 데이터에 의하면 SABR가 영상 유도 열 절제

술(냉동 요법, 마이크로파, 무선 주파수)보다 국소 종양 조절율이 높다고 알려져 있다. 영상 유도 열 절제는 SABR 

또는 근치적 방사선치료를 시행하지 않을 일부 환자에서 치료 옵션이 될 수 있다.11,128,129

3.2.8.	전뇌방사선치료	및	정위적	방사선수술

많은 비소세포폐암 환자들은 뇌 전이(30%-50%)가 있으며, 이는 삶의 질에 실질적으로 영향을 미친다.191 전뇌

방사선치료는 임상 시험에서 특히 선량 증가 및 환자의 고령화와 함께 신경인지 기능이 떨어지는 것과 관련이 있

다.192-194 그러나 뇌 전이를 제어하면 신경인지 기능이 향상된다.195,196 전이 부위가 제한된 경우 무작위 임상시
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험에서 SRS에 전뇌방사선치료를 추가하면 두개내 재발이 감소하지만 생존율은 향상되지 않고 인지 기능 저하

의 위험이 증가할 수 있음이 밝혀졌다.196,197 따라서 전이 부위가 제한된 경우 SRS 단독 요법이 권장된다.198 무작

위 시험을 통해 SRS 단독 요법과 전뇌방사선치료를 시행한 뇌 전이가 1~3개인 환자 213명의 인지 기능을 평가

하였다.199 SRS 단독 요법 후 3개월에 평가하였을 때 SRS와 전뇌방사선치료를 병용한 환자(44/48 91.7%])보

다 인지 저하가 적었다(40/63 [63.5%], 90% 신뢰구간, -41.9%~-14.4%, P<0.001). 일부 의사는 절제 후 전

뇌방사선치료 대신 수술 공동에 대해 SRS를 시행하면 신경인지기능이 떨어지는 위험이 감소할 것으로 제안하였

다.200,201 한 연구는 해마를 최대한 피하기 위해 세기조절 방사선치료를 사용하는 것이 전뇌방사선치료 후 기억 장

애를 감소시키는 데 도움이 될 수 있음을 시사한다.202 3상 무작위 임상시험에서는 비소세포폐암 및 뇌 전이가 있

으면서 뇌 수술 또는 SRS 가 적합하지 않은 환자에서 전뇌방사선치료를 사용한 최적의 지지 요법(덱사메타손 포

함)과 최적의 지지 요법 단독을 평가하였다.203 전체 생존율은 그룹 간에 유사하였다(HR, 1.06; 95% CI, 0.90-

1.26). 전반적인 삶의 질, 덱사메타손 사용 및 보고된 부작용도 두 군 간에 유사하였다. 또한 두 개의 후향적 분석

에서 SRS와 동시 면역관문억제요법을 받은 뇌 전이 환자의 생존율이 증가했다고 보고하였다.204,205

비소세포폐암 환자의 제한된 뇌 전이에 대한 치료 옵션은 다음과 같다. 1) SRS 단독, 2) 선택된 환자에 대한 수술

적 절제 후 SRS 또는 전뇌방사선치료. 이 때, 선별된 환자에는 증상이 있는 전이가 있거나 진단을 위해 종양 조직

이 필요한 환자가 포함된다.139,191,199,206-212 제한된 뇌 전이에 대해 SRS 단독 또는 뇌 수술 후 전뇌방사선치료 또는 

SRS를 권장할지 여부에 대한 결정은 개별 환자에 대한 다학제적 논의를 기반으로 해야 한다.206,209,213,214 치료는 

재발성 또는 진행성 뇌 병변이 있는 환자에 대해 개별화되어야 한다.215 비소세포폐암의 제한된 뇌 전이(3-5개)가 

있는 환자에서 전뇌방사선치료를 시행하는 경우가 점차 감소하고 있다.199 다발성 전이의 경우 전뇌방사선치료가 

권장되며 SRS는 전신수행능력이 좋고 전신 종양 부담이 낮은 환자에게 선호될 수 있다.198,216-218
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3.3. 항암치료 원칙

이전에 언급한대로, 수술은 의학적으로 건강하고 수술을 견딜 수 있는 I 또는 II 병기 환자에서 완치를 이루어낼 

가능성이 가장 높다. 정위절제방사선치료(SABR)는 수술이 불가능한 I 또는 II 병기(T1-3,N0) 환자에서 또는 수

술을 거부하는 N0 환자에서 고려될 수 있다. 완전히 절제된 비소세포폐암 환자에서는, 보조적(수술 후) 항암치료

가 초기 병기 환자의 생존을 향상시키는 것을 보여주었다.1-4 일부 연구는 수술 전 항암치료(신보조 항암치료 또

는 유도 항암치료라고도 함)가 수술 후 항암치료만큼 효과적이고 환자가 더 잘 견딜 수 있음을 시사하였다.5-12 한 

무작위 연구에서는 수술 전 항암치료와 수술 후 항암치료를 비교하였을 때 생존에 차이가 없음을 발견하였다.13 

NCCN가이드라인은 II 또는 IIIA병기(T3, N1)는 만약 환자가 수술 후 보조 항암치료의 대상이 된다면, 수술 전

에 유도항암치료로 치료될 수 있다고 언급하고 있다.14,15 수술이 불가능한 III 병기(unresectable stage III) 환자

에서는 동시 항암화학방사선치료(concurrent chemoradiation therapy, CCRT)가 순차적 항암화학방사선치료

(sequential chemoradiation therapy)보다 효과적이다.16-19 세포독성 항암제는 탈모를 유발할 수 있고 이는 환

자에게 스트레스이다. 탈모의 정도는 항암제 요법(regimen)과 그 외 다른 요인에 따라 달라진다. 비전이성 유방

암 여성에서의 데이터는 두피를 차갑게 하는 장치가 세포독성 항암요법을 받는 환자에서의 탈모를 줄이는 데에 도

움이 될 수 있다는 것을 시사한다.20-24 

전신상태가 양호한 IV 병기 환자에서는, 유용한 표적항암치료가 없다면, 백금기반 항암치료(platinum-based 

chemotherapy)가 일차 항암치료제로 선호된다.25-30 전이성 비소세포암 환자에서 항암치료에 병행하여 조기 완

화의료를 받게 되면, 말기 돌봄을 강력하게 받지 않는다고 하더라도, 항암치료 단독 만을 받는 것에 비해, 환자의 

삶의 질, 기분, 생명을 향상시킨다는 것을 데이터는 보여준다.31,32 그러므로, 환자들은 반드시 증상을 완화시키는 

치료를 동시에 받을 것이 권유된다.33-35 어떤 연구는 결혼을 하는 것과 같은 사회적 지지가 항암치료만큼이나 효과

적임을 제시한다.36 외래에서 항암치료를 받는 동안에 체계적인 증상 모니터링을 받는 것이 일반적인 돌봄과 비교

하였을 때 생존을 증가시킴을 데이터가 보여준다.37-39 수술은 IV 병기 환자에서는 거의 추천되지 않는다. 그러나 

제한된 뇌전이의 수술적 절제는 IV 병기의 일부 환자에서 생존을 향상시킬 수도 있고 따라서 NCCN가이드라인에

서 일부의 환자에서 권고된다.40 수술적 절제나 방사선치료 같은 근치적 국소치료는 뇌가 아닌 제한된 단일 장기 

전이에서 흉부에 대한 근치적 치료가 가능한 경우라면 추천된다(NCCN가이드라인 비소세포폐암 편의 IVA, M1b 

병기를 참조).41-47 병용요법에 대한 권고안을 지지하는 임상시험들이 다음의 섹션에서 논의될 것이다.

3.3.1.	수술	후	보조항암치료

International Adjuvant Lung Cancer Trial (IALT)은 완전히 절제된 I 병기 또는 II 병기 또는 III 병기의 비소세포

폐암 환자에서 cisplatin기반 2제요법을 기본으로 한 수술 후 보조적 항암치료의 유용성을 평가하였다.2 이 연구는 

수술적 절제를 받은 1867명의 환자를 무작위 배정으로 cisplatin기반 2제요법을 기본으로 한 수술 후 항암치료군
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과 관찰군에 배정하여 56개월의 중위관찰기간으로 추적하였다. 5년 생존율(overall survival)은 cisplatin을 기본

치료로 한 군에서 45%, 관찰군에서 40%였다(죽음에 대한 HR, 0.86; 95%신뢰구간, 0.76-0.98; P<0.03). 무병

생존율(disease-free survival)은 5년에 39% 대 34%였다(HR, 0.83; 95%신뢰구간, 0.74-0.98; P<0.003). 

7.5년의 중앙 추적관찰 기간 후의 후속 연구 결과에서는, 보조적 항앙화학요법의 생존기간 연장의 효과가 감소하

였지만, 5년 경과 시점에서의 생존기간 연장효과는 통계적으로 유의한 값을 보여주었다.48

NCIC CTG JBR.10임상시험과 ANITA임상시험은 초기 비소세포폐암에서 수술 후 vinorelbine/cisplatin의 효

능을 관찰과 비교하였다. JBR.10연구에서는 완전히 절제된 IB 병기(T2a,N0) 또는 II 병기(T1,N1 또는 T2,N1) 

환자 482명(ECOG 활동도 0-1)을 무작위배정으로 vinorelbine/cisplatin군 또는 관찰군에 배정하였다.3 수술 

후 항암치료는 관찰만 한 군에 비해 유의하게 생존율(94개월 vs. 73개월; HR for death, 0.69; P =.04)과 무재

발생존율을 향상시켰다(도달하지 않음 vs. 47개월, HR for recurrence, 060; P<.001). 5년 생존율은 각각 69%

와 54%였다(P=.03). JBR.10연구의 9년 추적관찰 후 업데이트된 데이터를 보면 관찰만 하는 것에 비해 수술 후 

항암치료가 IB 병기에서는 아니었으나 II병기에서는 도움이 되었다.49 II 병기 환자에서는 중앙 생존기간이 수술 후 

항암치료를 받는 환자에서 6.8년이었고, 관찰만 한 환자에서는 3.6년이었다. 주목할 점은, 항암치료를 받은 환자

에서는 증가된 사망률을 보이지 않았다는 것이다. 

ANITA임상시험에서는, 840명의 IB 병기(T2a,N0), II 병기, 또는 IIIA 병기의 비소세포암 환자를 무작위배정으

로 수술후 vinorelbine/cisplatin군과 관찰군에 배정하였다.4 항암치료군에서 독성 등급 3/4는 감당할 만 했지

만, 7건의 독성으로 인한 사망이 보고되었다. 76개월의 중앙 추적관찰 후에, 항암치료군의 중앙 생존기간은 66

개월이었고, 관찰군은 44개월이었다.4 수술후 항암치료는, 비록 I 병기에서는 이득이 관찰되지 않았지만, 완전히 

절제된 II 병기와 IIIA 병기 환자에서 5년 생존율을 유의하게 향상시켰다(8.6%). 일부 의사들은 완전히 절제된 초

기 병기의 비소세포폐암 환자에서, 다른 연구들과 실제 사용빈도에 근거하여 vinorelbine/cisplatin을 선호하는 

요법으로 여긴다.50 하지만, 미국의 대부분의 의사들은 이것보다 독성이 약한 요법을 사용하는 것을 선호한다.51,52 

LACE라는 이름의 4584명의 환자에 대한 메타분석 연구는 수술 후 cisplatin기반 2제요법을 기본으로 한 항암

치료가 5년 생존율을 향상시켰음을 발견하였다(절대적 이득은 5.4%). Cisplatin과 병용 투여하는 항암치료제의 

종류(vinorelbine, etoposide, 그 외 기타) 사이에서는 효과의 차이점은 없었다.53 하위그룹 분석에서 cisplatin/

vinorelbine 역시 생존을 증가시키는 것으로 관찰되었다.50 이 이득은 II와 III병기 환자에서 전신수행도가 좋은 환

자에서 더욱 명확하였다. 수술 후 항암치료는 80세까지의 고령의 환자에서도 이득이 있었다.54,55

CALGB 9633 임상시험은 IB 병기(T2a,N0,M0) 폐암 환자에서 paclitaxel/carboplatin을 평가하였다.56-58 이 

연구에서는 344명의 환자가 수술 후 4-8주 이내에 paclitaxel/carboplatin군이나 관찰군으로 무작위 배정되

었고 중앙추적기간은 74개월이었다. 수술 후 항암치료는 항암과 연관된 부작용으로 인한 사망이 발생하지 않았

고 잘 견딜 수 있었다. 비록 3년 생존율은 80% 대 73%로 유의한 차이가 있었지만(P=.02), 6년 생존율에서 유
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의한 차이는 없었다(하지만, 하위그룹 분석에서는 4 cm이상의 크기의 종양에서는 이득이 있었다).56,57 따라서, 

paclitaxel/carboplatin 요법은 초기병기의 환자가 cisplatin을 견디지 못하는 경우에만 추천된다(NCCN가이드

라인 보조 화학요법 및 신보조화학요법 편 참조).59 또한, 이 CALGB 연구는 예후가 양호할 것으로 예상되는 IB 병

기 환자를 대상으로 진행되어서, 적은 병의 재발이나 사망 사건 수가 충분히 약제의 효과를 증명하기에 어려울 수 

있다는 점을 고려하면, 임상약제의 효과를 저평가할 수도 있다는 점을 인지하는 것이 필요하다.60

TREAT연구는 완전히 절제된 IB에서 III 까지 병기의 비소세포폐암 환자에서 수술 후 항암치료로 cisplatin/

pemetrexed 대 cisplatin/vinorelbine을 평가하는 랜덤화된 2상 연구였다.51 이 연구는 cisplatin/pemetrexed

가 cisplatin/vinorelbine에 비해 효과적이고, 독성이 덜한 요법임을 보여주었다. 거기에 더하여 cisplatin/

pemetrexed를 받는 환자들이 cisplatin/vinorelbine을 받는 환자들보다 더 많은 차수의 항암요법을 받을 수 있

었다.51 3년 생존율은 두 군간에 비슷하였다(75% vs. 77%; P=.858).61

절제된 IA 병기에 대한 알고리즘에서, 수술 후 항암치료는 이전의 문단에서 설명된 연구들에 근거하여 추천되지 

않는다.62 수술 후 항암치료는 고위험, 절제연 음성, IB 병기 환자에게 추천된다. 완전히 절제되 IB에서 III 병기까

지의 비소세포폐암 환자에게 추천되는 수술 전 또는 수술 후 항암 요법은 NCCN가이드라인에 나와있다. 구체적

인 용량 역시 나와 있다(NCCN가이드라인 보조 화학요법 및 신보조화학요법 편 참조).1,62

NCCN 비소세포폐암 패널은 전신요법 용법에 대해 선호도를 갖고 구별했고, 그 결과 편평상피세포가 아닌 비소

세포폐암에 대한 신보조 또는 보조 옵션으로는 cisplatin/pemetrexed를 선호요법으로 결정하였다(NCCN가이

드라인 보조 화학요법 및 신보조화학요법 편 참조).51,61 Cisplatin/gemcitabine과 cisplatin/docetaxel은 편평

상피세포 비소세포폐암 환자의 신보조 또는 보조 옵션으로 선호된다.63,64 다른 추천되는 옵션으로는 cisplatin/

vinorelbine과 cisplatin/etoposide가 있다.2-4 동반이환이 있는 환자들 또는 cisplatin을 견디지 못하는 환

자에서의 신보조 또는 보조요법으로 선호도를 갖고 구별해보면 다음과 같다: 1) carboplatin/paclitaxel; 2) 

carboplatin/gemcitabine; and 3) carboplatin/pemetrexed(편평상피세포가 아닌경우에만).65-68 신보조 요

법은 수술 전 요법이라고도 하고, 보조 요법은 수술 후 요법이라고도 불린다.

ADAURA는 EGFR 돌연변이 양성인 비소세포폐암 IB에서 IIIA 병기의 682명의 환자에서 보조요법으로 

osimertinib과 위약을 비교한 3상 무작위연구이다.69 24개월에, osimertinib군의 89% (95%신뢰구간 85%-

92%)의 환자가, 위약군의 52%(95%신뢰구간 46%-58%)의 환자가 질병이 없는 상태로 살아있었다(overall 

HR for disease recurrence or death, 0.20; 95% CI, 0.14-0.30). 24개월에, osimertinib군의 98%(95%

신뢰구간 95%-99%)의 환자와 위약군의 85%(95%신뢰구간 80%-89%)의 환자가 중추신경계 전이가 없는 상

태로 살아있었다(overall HR for disease recurrence or death, 0.18; 95% CI, 0.10-0.33). IB 병기 환자에 

대해서는 24개월에 osimertinib군에서는 88%(95%신뢰구간 78%-94%), 위약군에서는 71%(95%신뢰구간 

60%-80%)가 무병상태로 살아있었다(overall HR for disease recurrence or death, 0.39; 95% CI, 0.18-
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0.76). II 병기 환자에 대해서는 24개월에 osimertinib군에서는 91%(95%신뢰구간 82%-95%), 위약군에서

는 56%(95%신뢰구간 45%-65%)가 무병상태로 살아있었다(overall HR for disease recurrence or death, 

0.17; 95% CI, 0.08-0.31). IIIA 병기 환자에 대해서는 24개월에 osimertinib군에서는 88%(95%신뢰구간 

79%-94%), 위약군에서는 32%(95%신뢰구간 23%-41%)가 무병상태로 살아있었다(overall HR for disease 

recurrence or death, 0.12; 95% CI, 0.07-0.20). 보조 항암치료를 받은 환자와 받지 않은 환자에 대한 데이

터 역시 보고되었다. 전체 생존율 데이터는 아직 나오지 않았다. 심각한 부작용은 osimertinib을 받은 환자군에

서 16%(54/339)였고, 위약을 받은 군에서는 12%(42/343)였다. Osimertinib을 복용한 열 명의 환자(3%)에

서 간질성 폐질환이 발생하였고, 위약군에서는 발생하지 않았다. Osimertinib을 복용한 군에서는 사망이 없었으

나 위약군에서는 한 명이 사망하였다.

NCCN 패널은 완전히 절제된(R0) IB에서 IIIA 병기 EGFR 돌연변이 양성이고 이전에 보조 항암치료를 받았

거나 platinum기반 항암치료를 받을 수 없는, 비소세포폐암 환자에서, 임상시험 결과와 FDA승인에 기반하여 

osimertinib을 보조요법으로 추천한다.69 2022년 업데이트 버전 1에서는, NCCN 패널은 osimertinib의 추천을 

가장 흔한 돌연변이인 EGFR 액손 19의 결손이 있거나, L858R인 경우에만 추천하는 것으로 명확히 하였다. 비

록 수술한 검체에서 분자검사를 하는 것이 기술적으로는 쉽지만, 초기 진단시의 조직생검 검체를 사용하는 것 역

시 허락된다.

IMpower010연구는 3상 무작위 연구로, 다양한 수준의 PD-L1을 보이는 수술을 받은 초기 병기 비소세포폐암 

환자 1005명에서 보조적 치료로 atezolizumab과 최대지지요법(best supportive care)을 비교하였다.70 절제

된 II에서 IIIA병기이면서 PD-L1이 1%이상인 환자에서, 무병생존율은 보조적 atezolizumab을 받은 환자에서 

최대지지요법에 비해 향상되었다(HR, 0.66; 95%신뢰구간, 0.5-0.88; P=.0039). 치료와 관련된 3-4 등급의 

부작용이 11%(53/495)의 환자에서 보고되었고, 4명의 사망(1%, 4/495)이 발생하였다. NCCN패널은 완전히 

절제된 IIB에서 IIIA병기 또는 고위험 IIA병기이면서 PD-L1 1%이상인 이전에 보조항암치료를 받은 환자들에게 

atezolizumab을 보조요법 옵션으로 사용하는 것을 임상시험결과와 FDA승인에 기반하여 추천한다.70 

3.3.2.	수술	전	신보조항암치료	(+/-면역치료)

3.3.2.1.	임상시험	결과

절제된 비소세포폐암 환자의 임상시험 결과들을 보면 항암치료를 하는 것은 중요한 문제이다. 수술 후 상황에서, 

심각한 동반이환을 가지고 있거나 수술후 불완전하게 회복된 환자는 종종 전신치료를 견디기 어렵다. 이 문제는 

3상 무작위 임상시험인 NATCH에서도 보였다. NATCH는 수술 단독을 paclitaxel/carboplation을 이용한 수술 

전 항암치료 또는 수술 후 항암치료와 비교한 연구인데, 여기에서 수술 전 코호트는 항암치료 3차수 완료를 90%

의 환자에서 이루어졌으나 수술 후 코호트에서는 겨우 61%에서만 완료하였기 때문이다. 하지만 생존율은 세 군
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이 모두 비슷하였다.11 IFCT 0002 연구도 무작위 임상시험인데, 여기에서도 수술 전과 수술 후 항암치료를 초기 

병기 환자에서 비교하였을 때 3년 생존율에서 차이를 발견하지 못 하였다(67.4% vs. 67.7%). 반응율과 삶의 질

은 두 군간에 비슷하였다.13 

몇몇 임상시험은 수술 전 치료가 N2환자에서 이로움을 제시하였다.5,10,71 다른 연구들도 좀 더 초기 병기의 환

자에서 수술 전 요법이 이득이 있음을 제시하였다.7,8,12 무작위배정 인터그룹연구인 SWOG 9900은 수술 전 

paclitaxel/carboplatin과 수술 단독을 비교하는 연구를 N2는 아닌 IB에서 IIIA 병기 환자 354명에서 시행하였

다. 이 연구는 진료 환경의 변화 때문에 조기 종료되었고 따라서 적절하게 파워를 갖지 못하였다. 이 SWOG 연구

는 수술 전 항암치료를 통한 향상된 무진행생존율(PFS; 33개월 vs. 20개월)의 경향성과 향상된 생존율(OS; 62

개월 vs. 41개월)의 경향성을 보여주었다. 두 군간에 절제율의 차이는 없었다.12

Scagliotti 등은 270명의 IB에서 IIIA 병기의 환자에서 수술 전 cisplatin/gemcitabine과 수술 단독을 비교하

는 3상 임상시험 결과를 발표하였다. 비록 이 연구는 조기 종료되었지만, 수술 전 항암치료를 받은 IIB에서 IIIA병

기 환자들에서 유의한 생존의 이득(HR, 0.63)이 관찰되었다.7 Song 등은 수술이 가능한 환자에서 수술 전 항암

치료 후 수술을 하는 것과 수술 단독을 비교하는 13개의 무작위배정 임상시험의 메타분석을 발표하였다(overall 

survival: HR, 0.84; 95% CI, 0.77-0.92; P=.0001).6 이 결과는 또다른 메타분석에서 발표한 결과와 유사하

다(HR, 0.89; 95% CI, 0.81-0.98; P=.02).7 수술 전 항암치료의 이득은 수술 후 항암치료를 통해 얻어진 이득

과 비슷한 정도였다.7,13,53

CheckMate 816은 무작위배정 3상 임상시험으로, 수술이 가능한 비소세포폐암(종양크기 4 cm이상 또는 림프

절 양성) 환자 358명에서, 신보조요법으로 백금기반 2제요법(platinum-based doublet chemotherapy) 항암

치료에 nivolumab을 더한 것과 더하지 않고 항암치료만을 한 군과 비교하였다.72 항암치료의 용법은 paclitaxel/

carboplatin 또는 pemetrexed/cisplatin(편평상피세포암이 아닌 경우에만) 또는 cisplatin/gemcitabine(편평

상피세포암인 경우에만)였다. 환자들의 전신수행도는 좋았고(0-1) EGFR이상이나 ALK이상이 없었다. 예비결

과(preliminary data)는 병리학적 완전관해가 nivolumab/chemotherapy군에서 24%(95%신뢰구간, 18%-

31%) 대 항암치료 단독군에서는 2.2%(95%신뢰구간, 0.6%-5.6%)였다(odds ratio 13.9; 99% CI, 3.49-

55.7). 주요병리학적 반응(major pathologic response, 폐와 림프절의 종양에서 살아있는 종양세포가 10%

이하)은 nivolumab/chemotherapy군에서 36.9% 대 항암치료 단독군에서는 8.9%였다. 전체반응율(overall 

response rate)은 nivolumab/chemotherapy군에서 53.6% 대 항암치료 단독군에서 37.4%였다. 수술은 

nivolumab/chemotherapy군에서는 83%의 환자에서 행해졌고 항암치료 단독군에서는 75%에서 행해졌다. 

치료와 관련된 3-4등급의 부작용은 nivolumab/chemotherapy군에서 33.5%에서 발생하였고, 항암치료 단독

을 받는 군에서는 36.9%에서 발생하였다. 
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3.3.2.2.	NCCN	추천

이러한 임상시험결과를 바탕으로, NCCN패널은 보조 항암치료를 받을 수 있을 것 같은 환자에게는 보조 대신에 

수술가능평가 이후 수술 전(동의어: 유도 또는 신보조) 항암치료 또는 면역치료를 추천한다. 수술 후 항암치료는

(방사선치료와 함께 하건 하지 않건) 추천되고 NCCN가이드라인에서는 초기병기에서 전형적으로 사용된다.15 

2022년 업데이트 버전3을 위해, NCCN패널은 수술이 가능하고(종양의크기 4 cm이상 또는 림프절 양성) 적합

한 환자에서 신보조 항암화학면역치료 옵션으로 platinum-doublet chemotherapy 더하기 nivolumab을, 예

비 임상시험결과와 FDA승인에 기반하여, 추천한다.72 패널은 만약 수술 전 환경에서 면역관문억제제가 사용된다

면 이후에 수술 후 환경에서는 면역관문억제제가 사용되어서는 안된다는 약점을 추가하였다. 

3.3.3	항암방사선치료

비소세포폐암에서 가장 논란이 되는 부분은 IIIA병기 환자를 어떻게 치료하느냐는 것이다(NCCN가이드라인의 폐

암의 수술 원칙 편의 IIIA[N2]환자에서의 수술의 역할 편을 참조). III 병기 환자를 치료할 때에는 수술적 절제, 항

암치료, 방사선치료 이 세가지 방법 모두가 사용될 수 있다. 현재 논란의 중심은 어느 치료방법을 어느 때에 어떤 

순서로 사용하냐는 것이다.73-76 수술적 절제가 불가능한 IIIA 또는 IIIB 병기의 환자에 대해서는, 병용요법(항암화

학방사선치료)이 방사선 단독보다는 더욱 효과적이다.73,74,76,77 동시 항암화학방사선치료는 순차 항암화학방사선

치료보다 더욱 효과적이다.16-19,78 그러나, 동시 항암화학방사선치료는 순차 항암화학방사선치료보다 등급 3 또

는 4의 식도염의 발생률이 높다. 환자의 선택은 치료에 기대되는 반응 뿐만이 아니라 환자가 얼마나 치료를 견딜 

수 있는지에 기반하여야 한다. 동시 항암화학방사선치료를 견디지 못할 것 같은 환자라면, 가속 방사선치료 요법

(accelerated RT regimen)이 도움이 될 수 있다.79,80 순차 항암화학방사선치료 또는 방사선 단독 치료는 동시 방

사선항암치료를 견디지 못하는 취약한 환자에게 권고된다.81,82 

JCOG0301은 무작위배정 3상 임상시험으로 70세가 넘는 고령의 절제불가능한 비소세포폐암 환자에서 저용

량 carboplatin을 사용한 항암화학방사선요법을 방사선 단독요법과 비교하였다.83 carboplatin을 이용한 항암

화학방사선요법 군은 중앙생존기간이 22.4개월(95%신뢰구간, 16.5-33.6)이었고, 방사선 단독 군은 16.9개월

(95%신뢰구간, 13.4-20.3)이었다(HR, 0.68; 95.4% CI, 0.47-0.98, P=.0179). 항암화학방사선 그룹에서

는 3%(3/100)의 환자가 사망한 반면에 방사선 단독 군에서는 4%(4/100)의 환자가 사망하였다. 혈액학적 독성 

3등급에서 4등급은 항암화학방사선 그룹에서 방사선 단독 그룹보다 더 많은 빈도로 발생하였다. 백혈구감소증

(61[63.5%] vs. 없음), 호중구감소증(55[57.3%] vs. 없음), 그리고 혈소판감소증(28[29.2%] vs. 2[2.0%])이 

그러했다. 노인 환자에서 항암화학방사선 요법과 방사선 단독을 비교하는 이 연구에서, 생존에 대한 장기간 추적 

결과는 다음과 같다(HR, 0.743; 95%신뢰구간, 0.552-0.998; P=.0239).84 한 연구에서 N2 병기에 R0 절제술

을 받은 환자는 수술 후 동시 항암화학방사선치료보다 수술 후 항암치료 이후에 수술 후 방사선치료, 즉 순차 항
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암방사선치료를 받는 것이 생존이 더 향상된다고 보고하였다(중앙 생존기간 40.4개월 vs. 58.8개월; P<.001).85 

그러나, N2병기이며 절제연 양성인 환자가 수술 후 순차 항암화학방사선치료를 받았을 때에는 동시 항암화학방

사선치료에 비해 생존에 차이가 없었다(중앙 생존기간 42.6개월 vs. 38.5개월; P=.42). 절제연 양성인 환자에 대

하여 비록 적절한 순서가 정립된 것은 아니지만, 수술 후 방사선치료는 일반적으로 보조 항암치료 이후에 적용되

거나 동시에 적용된다.86-89 

항암방사선동시치료를 시행하는 경우에는 조직학적 종류에 상관없이는 에토포사이드/시스플라틴과 파클리탁셀/

카보플라틴이 추천된다. 비편평 비소세포폐암의 경우 pemetrexed/carboplatin과 pemetrexed/cisplatin도25 

추가로 추천되며 paclitaxel/carboplatin 매주요법도 투여할 수 있다. 방사선치료와 항암치료를 순차적으로 시행

할 경우에는 cisplatin과 다음 약제 – pemetrexed(비편평상피암에서만), docetaxel, etoposide, gemcitabine, 

vinorelbine - 중 한가지를 병합하여 투여하는 것이 추천된다. 동반질병이 있거나 시스플라틴을 견디기 어려운 

환자에서는 gemcitabine/carboplatin, paclitaxel/carboplatin 또는 pemetrexed/carboplatin(비편평상피암

에서만) 등이 권고된다. 

절제가 불가능한 III기 비소세포폐암에서 백금기반제제로 항암방사선동시치료를 시행받고 질병진행을 하지 않았

으며 PS 0-1인 경우에는 PACIFIC 3상 연구 결과에 기반하여 PD-L1 발현 여부와 상관없이 durvalumab 공

고요법을 권고한다.26,27 항암방사선동시치료 이후 항암치료를 2-4주기 추가로 시행하는 항암치료 공고요법은 

durvalumab을 투여 받는 환자에서는 권하지 않으며, 심각하거나 생명을 위협하는 폐렴 또는 다른 면역이상반응

이 발생할 경우에는 durvalumab의 중단을 고려해야 한다. 의학적 금기 또는 다른 이유로 durvalumab을 투여받

지 못하는 경우에는 항암방사선동시치료 이후 항암치료 공고요법을 고려할 수 있다. 

3.3.4.	전이성(4기)	폐암의	항암치료	

수행도가 좋은 전이성(4기)비소세포폐암 환자는 항암치료(특히 백금기반요법)으로 이득을 얻을 수 있는데, 항암

치료는 표적치료와 면역항암제가 등장하기 전 오랫동안 유일한 치료방법이었다. 복합항암치료의 1년 생존율은 

30-40%였고 단독항암치료보다 효과가 좋다. 그러나 표적치료와 면역항암치료의 대상이 되는 4기 비소세포폐

암 환자의 생존율은 더욱 증가하였고 현재로서는 표적치료와 면역항암제 치료 대상이 되지 않는 경우에 항암치

료를 고려할 수 있다. 무작위배정 3상 연구에서는 다양한 백금기반 요법(platinum-based therapy)들은 객관적 

반응율과 생존기간이 비슷하였다.28,29 백금기반 2제요법은 독성, 편의성, 비용 등에서 약간 다르기 때문에 임상

의사들은 환자들에 대하여 개별적으로 처방을 해야 한다. 백금제제가 포함되지 않은 gemcitabine/vinorelbine, 

gemcitabine/docetaxel 등도 선택할 수 있다.30-33 표적치료의 대상이 되지 않는 수술이 불가능한 4기 환자들

의 예후는 여전히 불량하다. 

미국에서는 4기 비편평상피암 비소세포폐암에서 자주 사용되는 항암치료는 pemetrexed/cisplatin (carboplatin) 
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또는 paclitaxel/carboplatin/(bevacizumab)이다. 4기 편평상피암 비소세포폐암에서는 gemcitabine/cisplatin 

(carboplatin)이 자주 사용된다.34,35 이러한 요법들은 무작위배정 3상 연구를 통해 권고되는 요법이다. 3상 연구 

결과들에 비추어 세포독성항암화학요법은 4-6주기 이상 지속하지 않도록 권고된다.36,37 IIIB/IV기 비소세포폐암

에서 1차요법으로 Pemetrexed/cisplatin과 gemcitabine/cisplatin을 비교한 무작위배정 3상 연구에서 선암

에서는 전체생존기간의 중앙값이 12.6개월 대 10.9개월(HR 0.84; 95% CI 0.71-0.99; P=0.03)이었고, 반대

로 편평상피암에서는 9.4개월 대 10.8개월(HR 1.23; 95% CI 1.00-1.51; P=0.05)였다.38 비편평상피암 비

소세포폐암에서는 pemetrexed/cisplatin이 gemcitabine/cisplatin보다 독성이 덜하였다. 조직학적 종류에 

상관없이는 생존기간의 중앙값은 양 군에서 비슷하였다(8.6개월 vs 9.2개월, HR 1.08; 95% CI 0.81-1.45; 

P=0.586). 

TAX 326 3상 무작위배정 연구는 IIB-IV기 비소세포폐암에서 1차요법으로 docetaxel/cisplatin(또는 carboplatin)

과 vinorelbine/cisplatin을 비교하였고, 전체생존기간은 11.3개월 대 10.1개월로 비슷하였으나 반응율은 

31.6% 대 24.5%로 docetaxel/cisplatin에서 더 높았고 삶의 질도 더 나았으며 독성도 적었다.39 

Taxane이 신경독성과 같은 독성이 더 많아서 많은 종양내과 의사들이 4기 선암에서 표적치료나 면역항암제 대상

이 되지 않으면 pemetrexed 포함요법을 선호한다. 말초신경독성을 예방할 수 있는 약제는 없지만 치료에 유용한 

약물이 일부 있다. POINTBREAK 연구는 bevacizumab/pemetrexed/carboplatin이 전이성 비소세포폐암에

서 합리적인 선택지라는 것을 보이는 동시에 taxane 포함 요법이 pemetrexed 포함 요법보다 독성이 더 높다는 

것을 보여주었다.40 두 요법은 전체생존율에서는 비슷하였다. 한 후향 코호트 연구에서는 paclitaxel/carboplatin

에 bevacizumab을 추가하는 것이 65세 이상 진행성 비편평상피암 비소세포폐암 환자에서는 생존기간을 증가시

키지 않는다고 하였으나41 다른 연구는 반대의 결과를 보였다.42 ECOG4599와 POINTBREAK 연구 병합분석에

서는 75세 이하에서는 bevacizumab 병합요법의 이득이 있었다.43 

Nab-paclitaxel로도 알려진 albumin-bound paclitaxel은 이전에 전처치 예방요법에도 불구하고 paclitaxel

이나 docetaxel에 과민반응을 보였던 환자, 덱사메타손, H2 억제제, H1 억제제와 같은 전처치 예방요법에 금

기인 환자에서 paclitaxel 또는 docetaxel을 대체할 수 있다. 진행성 비소세포폐암 환자에서의 3상 연구에서 

albumin-bound paclitaxel/carboplatin 병합요법은 paclitaxel/carboplatin 병합요법 대비 신경독성이 덜하

고 반응율은 더 높았다.44 이에 미국 NCCN에서는 진행성 비소세포폐암 환자에서 수행도가 좋은 경우 첫번째 세

포독성 항암치료로 albumin-bound paclitaxel/carboplatin을 권고한다. 

IV기 비소세포폐암 환자에서 표적치료제 투여가 가능한 유전자(ALK, BRAF p.V600E, EGFR, METex14 

skipping, NTRK1/2/3, RET, ROS1)의 돌연변이가 없는 경우, PD-L1 발현 <1%인 경우, PD-(L)1 억제제

가 금기인 경우 치료제로 항암치료를 권한다. 권고 요법은 수행도와 조직학적 종류에 따라 달라지며 백금제제와 

taxane, vinorelbine, etoposide, pemetrexed, gemcitabine등을 포함한다. 수행도 2인 경우에는 백금 기
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반 2제 요법과 몇 가지 단일항암치료를 권하지만 시스플라틴 포함요법은 권하지 않는다. 비편평상피암 비소세

포폐암 또는 NSCLC NOS인 경우 단일항암치료로는 gemcitabine, pemetrexed, 또는 taxane이 사용 가능

하며 복합항암화학요법은 paclitaxel/carboplatin 또는 pemetrexed/carboplatin을 사용할 수 있다. 수행도 2

인 환자들은 자주 독성에 대한 우려로 단일요법을 받는 경우가 많지만 이 경우에도 pemetrexed/carboplatin은 

pemetrexed 단일요법 대비 생존기간의 중앙값을 5.3개월에서 9.3개월로 유의하게 증가시켰다.45 그러나 동시

에 pemetrexed/carboplatin 군에서 치료와 관련된 사망이 보고되었다. 

미국 NCCN 가이드라인에서는 면역항암제에 금기가 없고 표적치료의 대상이 되지 않는 모든 전이성 비소페포

폐암 환자에서는 새로운 pembrolizumab/항암치료 병합요법을 선호요법으로 권고하고 있다. 면역항암제에 금

기인 전이성 비소세포폐암에서는 비편평상피암/편평상피암 여부와 수행도에 따라 서로 다른 요법을 권고한다. 

Necitumumab/cisplatin/gemcitabine 병합요법은 3상 무작위배정 연구에서 전이성 편평상피암 비소세포폐

암 환자를 대상으로 전체생존기간의 중앙값을 cisplatin/gemcitabine의 9.9개월 대비 11.5개월로 유의하게 증

가시켰으나 3등급 이상의 이상반응이 더 많았고, 이에 비용과 독성, 효과의 정도를 고려하여 미국 NCCN에서는 

necitumumab/cisplatin/gemcitabine을 권하지 않는다.46 

3.3.5.	선택할	수	있는	항암치료	약물

3.3.5.1.	신보조	항암치료	및	보조	항암치료	약물

권장되는	치료(비편평상피폐암)

•  Cisplatin 75 mg/m2 day 1, pemetrexed 500 mg/m2 day 1 every 21 days for 4 cycles

권장되는 치료(편평상피폐암)

•  Cisplatin 75 mg/m2 day 1, gemcitabine 1250 mg/m2 days 1 and 8, every 21 days for 4 cycles

•  Cisplatin 75 mg/m2 day 1, docetaxel 75 mg/m2 day 1 every 21 days for 4 cycles

다른	권장되는	치료

•  Cisplatin 50 mg/m2 day 1 and 8, vinorelbine 25 mg/m2 days 1, 8, 15 and 22, every 28 days for 4 

cycles

•  Cisplatin 100 mg/m2 day 1, vinorelbine 30 mg/m2 days 1, 8, 15 and 22, every 28 days for 4 cycles

•  Cisplatin 75-80 mg/m2 day 1, vinorelbine 25-30 mg/m2 days 1, 8, every 21 days for 4 cycles

•  Cisplatin 100 mg/m2 day 1, etoposide 100 mg/m2 days 1-3 every 28 days for 4 cycles

어떤	경우에	사용할	수	있는	치료

•  Cisplatin을 견디지 못하거나 동반질환이 있는 환자에게 해당된다.
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•  Carboplatin AUC 6 day 1, paclitaxel 200 mg/m2 day 1 every 21 days for 4 cycles

•  Carboplatin AUC 5 day 1, gemcitabine 1000 mg/m2 days 1 and 8, every 21 days for 4 cycles

•  Carboplatin AUC 5 day 1, pemetrexed 500 mg/m2 day 1 every 21 days for 4 cycles(비편평상피폐암)

위에 기술된 모든 약제는 순차적 항암치료/방사선치료에도 사용할 수 있다

3.3.5.2.	신보조	항암치료

•  Nivolumab 360 mg and platinum-doublet 항암치료 every 3 weeks for up to 3 cycles*

 >Platinum-doublet 항암치료의 option

 * Carboplatin AUC 5 or AUC 6 day 1, paclitaxel 175 or 200 mg/m2 day 1(모든 병리형태)

 * Cisplatin 75 mg/m2 day 1, pemetrexed 500 mg/m2 day 1(비편평상피폐암)

 * Cisplatin 75 mg/m2 day 1, gemcitabine 1000 or 1250 mg/m2 days 1 and 8(편평상피폐암)

3.3.5.3.	보조	항암치료
•  Osimertinib 80 mg daily

 ▶  Osimertinib은 완전절제된 IB-IIIA기 EGFR 변이(exon 19 deletion, L858R) 비소세포폐암 환자중 이전

에 보조항암치료를 받았거나 platinum을 포함하는 항암치료가 어려운 경우에 사용한다.

•  Atezolizumab 840 mg every 2 weeks, 1200 mg every 3 weeks, or 1680 mg every 4 weeks for up 

to 1 year

 ▶  Atezolizumab은 완전절제된 IIB-IIIA기 또는 고위험군 IIA PD-L1 1% 이상인 비소세포폐암 환자중 이전에 

보조항암치료를 받았던 경우 사용한다.

•  Nivolumab과 platinum-doublet 항암치료는 절제가능한(4 cm 이상이거나 림프절 양성) 비소세포폐암 환자

의 신보조항암치료로 사용할 수 있다. 면역관문억제제를 수술 전에 사용하는 경우, 수술 후에는 사용할 수 없다.

3.3.5.4.	동시	항암방사선치료	약물€

권장되는	치료(비편평상피폐암)

•  Carboplatin AUC 5 day 1, pemetrexed 500 mg/m2 day 1 every 21 days for 4 cycles; 동시 RT*,†,‡ 

•  Cisplatin 75 mg/m2 day 1, pemetrexed 500 mg/m2 day 1 every 21 days for 3 cycles; 동시 RT*,†,‡  

+/- 추가 pemetrexed 500 mg/m2 for 4 cycles†,§

•  Paclitaxel 45-50 mg/m2 weekly; carboplatin AUC 2, 동시 RT*,†,‡ +/- 추가 paclitaxel 200 mg/m2 

carboplatin AUC 6, 2 cycles

•  Cisplatin 50 mg/m2 on day 1, 8, 29, 36; etoposide 50 mg/m2 days 1-5, 29-33; 동시 RT*,†,‡ 
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권장되는	치료(편평상피폐암)

•  Paclitaxel 45-50 mg/m2 weekly; carboplatin AUC 2, 동시 RT*,†,‡ +/- 추가 paclitaxel 200 mg/m2 

carboplatin AUC 6, 2 cycles†,§

•  Cisplatin 50 mg/m2 on day 1, 8, 29, 36; etoposide 50 mg/m2 days 1-5, 29-33; 동시 RT*,†,‡ 

3.3.5.5.	유지	면역치료	-	절제불가능한	II/III기	비소세포폐암	PS	0-1	환자에서	근치적	
동시항암방사선치료	후	재발이	없는	경우

Durvalumab 10 mg/kg IV every 2 weeks or 1500 mg every 4 weeks for up to 12 months(체중 30 kg 

이상) (category 1 for stage III; category 2A for stage II)

                           

€  Superior sulcus tumor 환자에서는 2주기의 항암치료를 방사선치료와 동시에 하고, 수술후 2주기의 항암치료를 하

는 것을 권장한다. 
* 본 약제는 수술전 또는 보조 항암치료로도 사용할 수 있다.
† 본 약제는 근치적 동시 항암방사선치료로도 사용할 수 있다.
‡ 치료 가능한 환자에서는 동시 항암방사선치료 후에 durvalumab을 사용할 수 있다.
§ Durvalumab을 사용하는 경우에는 추가적으로 2주기의 항암치료를 사용하지 않아야 한다.
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3.4. 표적치료와 면역관문억제제 치료

진행성 비소세포폐암의 전신치료는 표적치료제, 면역관문억제제, 그리고 세포독성 항암치료로 나눌 수 있다. 진행

성 비소세포폐암의 표적치료제로는, ALK rearrangement, BRAF V600E mutation, EGFR mutation (exon 

19 deletion, L858R, S768I, L861Q, G719X, exon 20 insertion mutation), KRAS G12C mutation, 

MET genomic alteration (MET amplification, MET exon 14 skipping), NTRK1/2/3 gene fusions, RET 

rearrangement, ROS1 rearrangement, ERBB2 (HER2) mutation에 대한 표적치료제가 있다. 면역관문억

제제는 1차 고식적 목적의 요법으로, 면역관문억제제 단독 요법과, 면역관문억제제와 백금기반 항암제의 복합 요

법이 있다. 

진행성, 혹은 전이성 비소세포폐암이 진단이 되면, 충분한 조직을 이용하여 분자학적 검사를 진행하고 병리학적 

아형을 감별하는 것이 필요하다. 선암, 대세포폐암, 기타 비소세포폐암이 진단이 되면, Molecular testing으로 

EGFR mutation (category 1), ALK (category 1), KRAS, ROS1, BRAF, NTRK 1/2/3, METex14 skipping, 

RET 검사를 broad molecular profiling으로 권고하며, PD-L1 면역화학염색(immunohistochemistry) 검사

(category 1)를 권고한다. 

3.4.1.	ALK	rearrangement	양성	비소세포폐암

ALK gene rearrangement는 전체 비소세포폐암의 5% 정도에 해당하며,1 선암 및 비흡연자에서 흔하다.2 ALK 

rearrangement 양성 비편평세포폐암에서는 alectinib, brigatinib, ceritinib, crizotinib, loratinib가 FDA 허가

를 받았다. ALK rearrangement을 확인 하는 검사로 FISH와 IHC가 있으며, NGS 또한 해당 platform 이 ALK 

rearrangement를 확인할 수 platform이라면 가능하다. 1차 치료로 alectinib, brigatinib, loratinib 이 권고 되

며, ceritinib은 other recommended option으로 crizotinib은 useful in certain circumstance로 권고 하였

다.3-7 ALK rearrangement 비소세포폐암의 경우, 1차 ALK-TKI 치료에서 진행 되었을 때, 뇌전이를 동반한 경

우가 많다. 3-5 개 정도의 뇌 전이 라면, 예후가 좋기 때문에, neurocognitive issue 고려 하여, 전뇌 방사선은 

권고 되지 않는다. Sterotatic radiosurgery는 환자의 수행능력이 좋고, low systemic tumor burden 인 경 우 

고려 할 수 있다. 

Alectinib은 second-generation oral TKI이다.8 ALEX trial은 3상 무작위 배정 연구로서, ALK rearrangement 

양성 비소세포폐암에서 1차 치료로, alectinib과 crizotinib을 비교한 연구 무증상이며, 일부 무증상 뇌전이 동반 

환자도 포함 되었다.4 Alectinib은 crizotinib에 비하여 질병의 진행 혹은 사망에 대한 위험도를 53% 감소 시켰

다. 무진행 생존 기간은 alectinib에서 not reached (95% CI, 17.7-not reached)이며, crizotinib은 11.1개월

(95% CI, 9.1-13.1)로 보고 되었다. 또한, alectinib 군에서 grade 3 이상의 adverse event는 드물었다(41% 
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for alectinib vs. 50% for crizotinib). 

J-ALEX는 일본 환자를 대상하는 연구로, 1차 치료로서 alectinib과 crizotinib을 비교 하는 연구이다. 무진행 생

존 기간은 alectinib 군은 not reached (95% CI, 20.3 -not reached)였고, crizotinib은 10.2개월(95% CI, 

8.2-12.0) (HR, 0.34; P<0.0001)로 보고 하였다.9 Subsequent therapy로서 alectinib은 crizotinib에 실패

한 환자를 대상으로 한 2상 연구에서 alectinib은 50%의 객관적 반응률과 11.2개월의 반응 지속 기간을 보였

다.10 뇌전이가 동반된 환자에서는, 중추 신경계 조절률(CNS control rate)은 83%, 반응 지속 기간은 10.3개월

로 보고 하였다. 

Brigatinib은 second-generation oral TKI이다. Brigatinib은 ALTA-1L 연구를 통하여, crizotinib과 비교 하

여 질병의 진행 혹은 사망의 위험도를 51% 감소 시켰고, 중추신경계 객관적 반응률 78%로 보고 하였다.7 또한 

subsequent therapy로서, phase 2 study를 통하여, crizotinib에 실패한 환자에게서 brigatinib의 2가지 용량

(90 mg, 180 mg)을 연구하였고, 객관적 반응률 45%와 54%로 각각 보고 하였다. 무진행 생존 기간은 9.2개월

(95% CI, 7.4-15.6) (90 mg), 12.9개월(95% CI, 11.1-not reached)이다.11 

Ceretinib은 ASCEND-4 3상 연구에서 ceritinib과 백금기반 세포독성 항암제을 비교 하였고, 무진행 생존기

간은 ceretinib 군에서 16.6개월(95% CI, 12.6-27.2), 백금 기반 세포독성 항암제 군에서 8.1개월(95% CI, 

5.8-11.1)개월로 보고 하였다.6 Ceretinib의 대표적인 부작용은 설사(85%), 오심(69%), 구토(66%), 간기능 장

애(60%) 이었다. 

Subsequent therapy로서 ceretinib은 ASCEND-5와 ASCEND-2 연구가 있으며, ASCEND-5 연구는 

crizotinib과 세포 독성항암제에 실패한 환자들을 대상으로 ceretinib과 세포독성 항암제(with pemetrexed or 

docetaxel)을 비교한 연구 이다. 무진행 생존기간은 ceretinib 군에서 5.4개월로, chemotherapy는 1.6개월로 

보고 하였다. ASCEND-2 study는 criztinib에 실패한 환자들을 대상으로 한 연구로, 객관적 반응률은 38%, 반

응 지속 기간은 9.7개월, 뇌전이 객관적 반응률은 45%로 보고 하였다.12 

Crizotinib은 first-generation TKI 로, ALK rearrangement 양성 비소세포폐암, ROS-1 양성 비소세포폐암, 

high-level MET amplification 혹은 METex14 skipping mutation을 표적으로 하는 약물이다. 

PROFILE 1014 study는 1차 요법으로 crizotinib과 세포독성 항암제(pemetrexed cisplatin 혹은 carboplatin

을 비교 하는 연구로, crizotinib의 무진행 생존 기간의 이득을 입증 하였다.5,13,14 Crizotinib의 대표적인 부작용으

로 eye disorder, 부종, 신장장애, 폐렴이 보고 되었다. Crizotinib은 2세대 약물의 개발 전에 1차 요법으로, 권고 

되었던 약물이지만, 2세대 약물과의 비교 연구에서, 무진행 생존 기간이 열등함을 보여, 최근 가이드 라인에서는, 

useful in certain circumstance로 권고 하고 있다. 

Loratinib는 third-generation oral TKI로 ALK와 ROS1을 표적하고 있고, 뇌중추 신경 투과율이 우수 하다. 
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CROWN study를 통하여 loratinib은 객관적 반응률을 76%를 보고 하였고, 뇌전이가 동반된 환자에서 82%의 

중추신경계 객관적 반응률를 보고 하였다.3 주요 부작용으로 고지혈증, 부종, 체중증가 및 말초신경병증, 인지 기

능 장애를 보고 하였다. Loratinib의 경우 특히, alectinib, brigatinib, ceretinib에서 진행된 환자들 중 G1202R 

돌연변이를 가진 환자에게서 사용될 수 있다. 

3.4.2.	BRAF	V600E	양성	비소세포폐암

BRAF(v-Raf murine sarcoma viral oncogene homolog B)는 a serine/thereonine kinase 이고, MAP/

ERK 신호전달 체계와 관련되어 있다. BRAF p.V600E mutation은 선암의 1-2%에 해당한다. BRAF p.V600E 

mutation은 흡연자에서 흔하며, Real-time PCR, sanger sequencing, NGS를 사용하여 검사한다. BRAF 

p.V600E mutation 양성 비편평세포폐암의 경우 dabrafenib plus trametnib 이 64%의 객관적 반응률과 10.9

개월의 무진행 생존 기간을 보고 하여서, FDA approval을 받았다.15,16 

3.4.3.	EGFR	돌연변이	양성	비소세포폐암	

NCCN guideline에서는 진행성 비소세포폐암 환자에게서 common and uncommon EGFR mutation을 포함

한 검사를 시행할 것을 권고한다. 또한 resectable stage IB-IIIA 환자에게서 adjuvant osimertinib의 치료를 

결정하기 위한 목적으로 EGFR mutation test를 권고 한다. 

3.4.3.1.	EGFR	exon	19	deletions	과	exon	21	mutations(L858R)의	1차요법

EGFR exon 19 Deletions and exon 21 mutations(L858R)은 가장 흔한 EGFR mutation으로 전체 EGFR 

mutation에서 45%가 exon 19 deletion, 40%는 L858R mutation으로 보고 되었다. 이 두가지 EGFR 

mutation은 erlotinib,17 gefitinib,18 afatinib,19 osimertinib,20-22 dacomitinib23,24과 같은 small-molecular 

EGFR-TKI에 sensitive 하다고 알려져 있다. 그 외에도 EGFR S761I, L861Q, G719X mutation 도 EGFR-

TKI에 sensitive mutation이다. EGFR mutation은 비흡연자, 선암에서 흔하다. Adenosquamous carcinoma 

나 squamous cell carcinoma에서도 드물게 EGFR mutation 이 발견이 될 수도 있다. EGFR 돌연변이 양성 

비소세포폐암에서 1차 치료로서 EGFR-TKI는 cytotoxic chemotherapy와 비교 하여 무진행 생존기간의 이득

을 입증 하였다. EGFR exon 20 insertion은 erlotinib, gefitinib, afatinib, dacomotinib에 resistant 하다(예

외 p.A763_Y764insFQEA). 

NCCN guideline에서는 EGFR mutation (exon 19 deletion, L858R) 양성 비소세포폐암 환자에서 osimertinib을 

preferred first-line EGFR-TKI option으로 권고 한다. 그외 erlotinib(+/- bevacizumab or ramucirumab), 

afatinib, dacomitinib, gefitinib은 ‘other recommended’ first-line EGFR-TKI option으로 권고 하였다.
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3.4.3.2.	Second-line	and	beyond	(2차	치료	이상)

EGFR 돌연변이 양성 비소세포폐암 환자의 대부분은 EGFR-TKI 사용 중에 9.7-13개월정도 지나면 해당 약제

에 resistance를 획득 하게 된다. EGFR pThr790Met은 EGFR-TKI의 acquired resistance로서 erlotinib, 

gefitinib, afatinib을 사용하였던 환자의 60%에서 보고가 되고 있다. erlotinib (+/-ramucirumab 혹은 

bevacizumab), afatinib, gefitinib, 혹은 dacomitinib 치료중 질병의 진행이 진행된 경우, EGFR pThr790Met 

검사를 시행하고(category 1), 후속 치료를 결정하게 된다. 다른 저항기전으로 histologic transformation 

(SCLC)이 있다. 그 외에도 ALK rearrangement, MET 혹은 ERBB2 amplification 등이 있다. 

 Osimertinib은 erlotinib(+/- bevacizumab or ramucirumab), afatinib, dacomitinib, gefitinib 치료 

후 병이 진행되었으며 EGFR T790M-postive metastatic 비소세포폐암의 경우 AURA 3 연구를 통하여 

chemotherapy에 대하여 PFS 유효성을 입증하여 2차요법로 권고 하고 있다(category 1).25 

3.4.3.3.	EGFR	S768I,	L861Q,	and	G719X	alteration	

비교적 드문 EGFR 돌연변이(10% 미만)의 경우도, EGFR-TKI에 sensitive 한 돌연변이이다. 특히 EGFR 

S768I, L861Q, and G719X의 경우 afatinib, osimertinib 이 first-line EGFR-TKI로 권고 되었다. Afatinib

은 LUX-Lung 2,3,6의 post-hoc analysis에서, S768I, L861Q, and G719X alteration이 동반된 환자에게서 

전체 생존율 19.4개월을 보고한바 있다. Osimertinib의 경우 KCSG-LU15-09 연구를 통하여 무진행 생존 기

간을 8.2개월로, 객관적 반응률을 50%로 보고 하였다. 

3.4.3.4.	EGFR	exon	20	insertion	mutation	

Exon 20 insertion mutation은 3번째로 많은 EGFR mutation으로서 전체 비소세포폐암에서 2%, EGFR 

mutation 중에는 4-12%로 보고 되고 있다. Exon 20 insertion mutation의 종류는 다양하지만 특히 insASV, 

insSVD, insNPH)가 가장 흔하다. 대부분의 EGFR exon 20 insertion mutation은 erlotinib, afatinib, 

gefitinib과 같은 EGFR-TKI에 반응률이 낮다(≤9%). Osimertinib의 경우 high dose (160 mg/day)를 사용

하였을 때, exon 20 insertion mutation에서 25%의 반응률을 보였다. 예외적으로, p.A763_Y764insFQEA 

mutation의 경우는 erlotinib, afatinib, gefitinib에 잘 듣는 돌연 변이이다. 백금 기반 세포 독성 항암제는 전체 

생존기간은 16개월 정도 보였고, 면역관문 억제제에 대한 반응률은 낮아서 대략 0-25%의 객관적 반응률을 보여 

주었다. 최근 백금 기반 세포 독성 항암제에 실패 후, sequential therapy로 amivantamab 혹은 mobocertinib

의 임상시험이 있었다. Amivantamab은 bispecific human antibody로 EGFR과 MET을 표적으로 하고 있다. 

CHRYSALIS 연구(1상연구)에서, 한 가지 이상의 치료에서 실패한 EGFR exon 20 insertion 양성 비소세포폐

암에서, 객관적 반응률을 40%로 보고 하였다.26 무진행 생존 기간은 8.3개월 이었고, 가장 흔한 부작용으로 피부 

부작용, infusion-related reaction, paronychia, 저칼륨혈증, 폐 색전증, 설사 등이 보고 되었다. 
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Mobocertinib은 oral TKI로 EGFR과 ERBB2 (HER2) exon 20 insertion mutation을 표적으로 하는 약물이

다. Phase 1/2 연구에서, 백금 기반 세포독성 항암제에 실패한 EGFR exon 20 insertion 양성 비소세포폐암 환

자를 대상으로, mobocertinib의 객관적 반응률은 28%, 전체 생존기간은 24개월로 보고 하였다.27,28 부작용으로 

설사와 발진이 가장 흔한 부작용이었다. Amivantamab과 mobocertinib 모두 EGFR exon 20 insertion 양성 

비소세포 폐암에서 1개 이상의 치료에서 실패한 경우로 FDA 승인을 받았다. 

3.4.4.	KRAS	G12C	돌연변이	양성	비소세포폐암

KRAS는 GTPase activity를 가진 G-protein으로 MAP/ERK pathway와 관련되어 있고, 주고 codon 12 번

에 point mutation 이 자주 발생한다. 북아메리카인의 선암 중 25%에서 확인되며 주로 흡연자에서 주로 발견

된다. KRAS mutation 이 있는 환자의 경우 wild-type KRAS를 가진 환자에 비하여 생존기간이 짧다. KRAS 

mutation의 경우 면역 관문억제제 단독요법의 객관적 반응률은 26%로 보고 되었다. 최근 KRAS p.G12C 

mutation에서 sotorasib 이 FDA approval을 받았다. KRAS G12C mutation은 주로 NGS, real-time PCR, 

sanger sequencing 이 주로 사용된다. 

Sotorasib은 백금 기반 세포 독성 항암제(+/- 면역 관문 억제제)에 실패한 KRAS G12C mutation 이 동반된 비

소세포폐암에서, 전체 생존 기간을 12.5개월, 객관적 반응률을 37.1%로 보고 하였다. 

3.4.5.	METex14	skipping	mutation	혹은	MET	amplification	비소세포폐암

C-MET은 hepatocyte growth factor (HGF) receptor로서, METex14 skipping mutations, MET gene 

copy number (GCN) gain, amplification, and MET protein overexpression 이 있다. METex14 skipping 

mutation 혹은, MET amplification은 다른 genomic alteration과 overlap 되기도 함. METex14 skipping 

mutation은 선암의 3-4% 정도 이고, 다른 비소세포폐암 histology의 경우 1-2% 정도이다. METex14 

skipping은 노령, 여자, 비흡연자에서 자주 호발한다. NCCN guideline에서는 METex14 skipping mutation

에 대한 biomarker test를 를 권고 하고 있으며, high-level MET amplification의 경우 emerging biomarker

로 제시 하고 있다. METex14 skipping을 확인 하기 위하여는 RNA-based NGS가 권고 된다. 면역 관문 억제

제의 객관적 반응률은 16%이다. METex14 skipping mutation과 MET amplification이 동반된 경우 사용할 

수 있는 약물로, 기존이 crizotinib이 있으며 최근 capmatinib tepotinib이 FDA approval 받았다. 

Crizotinib은 METex14 skipping mutation이 동반된 환자를 대상으로 한 2상 연구에서 32%의 객관적 반응률

과, 7.3개월의 무진행 생존기간을 보고 한 바 있다. 

Capmatinib은 MET genomic alteration을 억제 하는 oral TKI이다. GEOMETRY 연구에서 METex14 

skipping mutation이 동반 된 환자에서 1차 요법으로서 capmatinib은 객관적 반응률 68%를, 무진행 생존기간



3. 비소세포폐암의 치료

Guidelines for Treatment of Lung Cancer 179

을 9.13개월을 보고 하였다.29 Subsequent therapy로서 capmatinib은 41%의 객관적 반응률과 5.42개월의 

무진행 생존기간을 보고 하였다. 중추 신경계 객관적 반응률은 54%이다. High-level MET amplification이 동

반된 환자에서 capmatinib은 1차 요법에서 40%의 객관적 반응률을, subsequent therapy로서는 29%의 객관

적 반응률을 보고 하였다. 흔한 부작용으로 부종, 구토가 있다. 

Tepotinib은 VISION 연구를 통하여 METex14 skipping mutation이 동반된 환자에서 46%의 객관적 반응률

과 8.5개월의 무진행 생존 기간을 보고 하였다.30 MET amplification이 동반된 환자의 tepotinib의 객관적 반응

률은 42% 였다. 흔한 부작용으로 부종, 오심, 호흡곤란 등이 있었다. 

3.4.6.	NTRK1/2/3	fusion	양성	비소세포폐암	

NTRK gene fusion은 tropomysin receptor kinase fusion protein을 coding 하고 있고, lung, salivary 

gland, thyroid, sarcoma에서 주로 발현이 된다. NTRK1/2/3 fusion은 비소세포폐암의 0.2% 정도에서 확인

되어 검사 방법으로 RNA-based NGS가 권고 된다. NTRK1/2/3 gene fusion이 확인된, 진행성 비소세포 폐

암의 경우, larotrectinib과 entrectinib이 FDA 승인을 받았다. 

Entrectinib은 TRK fusion protein을 억제 하는 약물로서, age-, tissue-agnostic therapy로 승인을 받았다. 

STARTRK-2, STARTKK-1, ALKA-372-001 연구에서, gene fusion 양성 비소세포 폐암에서 entrectinib은 

70%의 객관적 반응률을, 67%의 중추신경계 객관적 반응률을 보고 하였다.31 흔한 부작용으로 체중증가, 간기능 

저하, 고요산 혈증 등이 있다. 

Larotrectinib은 TRK fusion protein을 억제 하는 약물로서, age-, tissue-agnostic therapy로 승인을 받았

다. Larotrectinib은 NTRK fusion이 동반된 solid tumor에서 75%의 객관적 반응률을 보여 주었다. 

3.4.7.	RET	fusion	양성	비소세포폐암	

RET은 tyrosin kinase receptor이고 주로 KIF5B 혹은 CCDC6과 fusion을 형성 하며, 전체 비소세포 폐암에서 

1-2%에 해당한다. 검사 방법으로 RNA-based NGS, FISH, RT-PCR가 주로 권고 되며, 면역 관문 억제제 단

독 요법의 객관적 반응률은 6%로 보고 되었다. RET fusion 양성 환자에 사용 가능한 약물로서, cabozantinib 

(useful in certain circumstances) 외에 최근 selpercatinib, pralsetinib이 FDA 승인을 받고 category 1로 

권고 된다. 

Cabozantinib은 RET fusion positive 양성 환자에서, 28%의 반응률을 보고 하였고, 부작용으로 lipase 상승, 

간기능 장애, 혈소판 감소증 등을 보고 하였다.32

Pralsetinib은 1/2 상 ARROW 연구를 통하여, 1차 요법에서 70%의 객관적 반응률을 보고 하였고, subsequent 
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therapy로서, 61%의 반응률을 보고 하였다.33 중추신경계 객관적 반응률은 56% 였으며, 흔한 부작용으로 빈혈, 

호중구 감소증, 고혈압, 간기능 장애 등을 보고하였다. 

Selpercatinib은 LIBRETTO-001 연구에서 1차 요법으로서는 85%의 객관적 반응률을, subsequent therapy

로서는 64%의 반응률과 18.4개월의 무진행 생존 기간을 보고 하였다.34 중추 신경계의 객관적 반응률은 91% 였

으며, 흔한 부작용으로 고혈압, 간기능 장애, 저나트륨 혈증, 림프구 감소증 등을 보고 하였다. 

3.4.8.	ROS1	fusion	양성	비소세포폐암	

ROS1은 receptor tyrosine kinase로서 전체 비소세포폐암의1-2%에서 발견된다. RNA-based NGS, FISH, 

IHC, PCR 검사가 주로 사용된다. Crizotinib (preferred), entrectinib, ceretinib (other recommended)이 

1차 치료로 권고 된다. Loratinib은 ceritinib, crizotinib, entrectinib에서 진행된 경우, subsequent therapy

로 권고하였고, crizotinib과 ceritinib 사용 중에 CNS progression 만 동반된 경우, entrectinib을 권고 하였다. 

Crizotinib은 1세대 oral TKI로서 ALK, ROS1, MET을 저해 하는 약물이다. PROFILE 1001 연구에서, crizotinib

은 72%의 객관적 반응률을, 17.6개월의 반응지속시간을, 19.2개월의 무진행 생존 기간을 보고 하였다.35 

Ceritinib은 ALK와 ROS1을 저해 하는 oral TKI로서, ROS1 fusion 양성 비소세포폐암에서, 1차 용법으로서, 

62%의 객관적 반응률과, 19.3개월의 무진행 생존 기간을 보고 하였다. 전체 생존 기간은 24개월 이었다.36 

Entrectinib은 STARTRK-2, STARTRK-1, ALKA-372-001 연구에 등록된 ROS1 fusion 양성 비소세포폐

암 환자의 분석에서, 88%의 객관적 반응률을 보고 하였으며, 심각한 부작용으로 신경계 부작용(3%), 심장 부작

용(2%)이 보고 되었다. 

Loratinib은 ALK와 ROS1을 저해하는 3세대 oral TKI이다. ROS1 fusion 양성 환자에서 이전에 crizotinib에 

실패한 환자들을 대상으로 하였던 연구에서, 35%의 객관적 반응률을, 50%의 중추신경계 객관적 반응률을 보

고 하였다.37 

3.4.9.	ERBB2	돌연변이	양성	비소세포폐암

Ado-trastuzumab emtansine은 phase 2 basket trial을 통하여 ERBB2 mutation이 동반된 비소세포폐

암 환자에서, 객관적 반응률은 44%, 무진행 생존기간은 5개월로 보고 하였다.29 부작용으로 infusion reaction, 

혈소판 감소증, 간기능 장애가 있었다. ERBB2 돌연변이가 동반된 환자들은 대개 여자, 비흡연자, 선암이었다. 

Fam-Trastuzumab deruxtecan은 DESTINY-Lung 01을 통하여 91 명의 ERBB2 mutation 이 동반된 비편

평세포폐암에서 객관적 반응률 55%, 전체 생존기간 17.8개월로 보고 하였다.38,39 
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3.4.10.	면역관문억제제

진행성 비소세포 폐암에서 1차 치료전에 PD-L1 발현율에 대한 IHC testing을 category 1으로 권고 하고 있다. 

본 가이드 라인에서는 PD-L1 발현율에 따른 면역 관문 억제제의 치료에 대하여 기술한다. 

3.4.10.1.	PD-L1	expression	(50%	이상)	비소세포폐암	

Actionable driver mutation (ALK, BRAF p.V600E, EGFR, METex14 skipping, NTRK1/2/3, RET, ROS1 

등)이 동반 되지 않은 환자에서, PD-L1 발현율이 50% 이상인 진행성 비소세포 폐암의 경우, single-agent

로서 pembrolizumab,40,41 atezolizumab,42 혹은 cemiplimab43을 권고 하고 있으며, chemo combination

으로 pembrolizumab plus chemotherapy44-46를 category 1으로 권고 한다. Other recommended로 

nivolumab plus ipilimumab plus chemotherapy47가 있다. 또한 ABCP (atezolizumab, bevacizumab, 

paclitaxel, carboplatin)48의 경우는 PD-L1 발현율과 actionable driver mutation 여부와 상관 없이 비편평세

포 폐암의 1차 치료로 사용 가능하다(other recommended). 

3.4.10.2.	PD-L1	expression	(50%	미만)	비소세포폐암	

PD-L1 발현율이 1-49%인 진행성 비소세포폐암의 경우, 면역 관문 억제제와 백금 기반 세포 독성 항암제의 복합

요법 으로서, pembrolizumab plus chemotherapy44-46를 category 1으로 권고 한다. Other recommended

로 nivolumab plus ipilimumab plus chemotherapy47가 있다. 또한 ABCP (atezolizumab, bevacizumab, 

paclitaxel, carboplatin)48의 경우는 PD-L1 발현율과 actionable driver mutation 여부와 상관 없이 비편평세

포 폐암의 1차 치료로 사용 가능하다(other recommended).
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3.5. 영상 유도하 열치료(thermal ablation therapy)

3.5.1.	일반적	원칙

중재영상의학과 의사는 비소세포폐암 환자 관련 다학제 논의와 회의(예, 다학제 클리닉, 튜머 보드)에 적극적으

로 참여해야 한다. 열치료가 가능한지에 대한 결정은 영상 유도하 열치료를 주로 시행하는 중재영상의학과 의사

에 의해 시행된다.

영상 유도하 열치료는 고주파치료(radiofrequency ablation), 마이크로파 소작술(microwave ablation), 냉동 소

작술(cryoablation)을 포함한다. 영상 유도하 열치료는 “국소치료” 또는 “국소 소작술”의 일종이다.1 영상 유도하 

열치료는 기저시기와 회복 후에 FEV
1
과 DLCO의 감소가 통계학적으로 차이가 없는 폐실질 유지 치료 기법이다.2-6

3.5.2.	평가

영상 유도하 열치료는 종양이 수술적으로 제거 가능하나 동반된 다른 질환으로 의학적으로 수술할 수 없는 “고위

험”으로 간주되는 환자들에게 고려된다. 영상 유도하 열치료가 고려되는 고위험 또는 경계선 환자들에게는 다학

적 평가가 요청된다.

영상 유도하 열치료는 객관적으로 하나의 주 기준과 함께/또는 두 개 이상의 부 기준으로 정의되는 “고위험”으로 

간주되는 환자들에게 성공적으로 수행되어 왔다. 주 기준은 FEV
1
 또는 DLCO가 50% 이하이고 부 기준은 FEV

1
 

또는 DLCO가 51%-60%, 75세 이상의 고령, 폐고혈압, LVEF 40% 이하, 휴식 또는 운동 PaO2가 55 mmHg 

미만, pCO2가 45 mmHg를 초과하는 경우를 포함한다.4

중재영상의학과 의사 또는 센터가 영상 유도하 열치료의 가능성이나 안전성 또는 방사선치료 실패 시 영상 유도

하 열치료의 사용에 대해 확신이 없으면 해당 치료를 많이 시행하는 센터의 중재영상의학과 의사 의견을 구한다.

3.5.3.	소작술

각각의 소작술은 장점과 단점이 있다. 소작술 방법은 치료할 병변의 크기와 위치, 합병증 위험, 센터와 시술자의 

경험과 숙련도에 따라 결정한다.7

3.5.4.	비소세포폐암	관련	소작술

영상 유도하 열치료는 3 cm 미만의 비소세포암에서 고려될 수 있다. 3 cm가 넘는 비소세포폐암에서 시행하면 국

소재발과 합병증이 발생할 확률이 증가한다.8,9
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병기 1A 비소세포폐암, 다수의 폐암, 증상을 동반한 국소 흉부 병변의 재발이 있는 환자들에 대해 영상 유도하 열

치료를 시행한 결과들이 있다.

수술과 같이 특히 다수의 병변을 한 세션에 치료한 경우 영상 유도하 열치료 후 기흉이 발생할 수 있다. 영상 유도

하 열치료 후 기흉은 18.7%-45.7%에서 발생된 것으로 보고되었다. 흉관 삽입이 필요하지 않는 제한된 기흉은 

예상되는 일이기 때문에 추가 치료가 필요하지 않으면 합병증으로 간주되지 않는다. 영상 유도하 열치료 증례의 

20.7%에서 흉관 삽입이 필요할 수 있다.10 
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4.1. 추적관찰 (surveillance)

비소세포폐암은 치료 이후 재발이 흔하기 때문에 치료 후 추적 관찰이 권장된다. 무작위 3상 임상연구에서 제시된 

자료들 역시 추적 관찰에 대한 권고 사항들을 명확히 하는 데에 용이하지 않기 때문에 가장 적절한 추적 관찰 일정을 

정하는 것에 대해 아직 의견이 분분하다.1-4 여기 추적 관찰에 대한 권고 사항들은 NCCN 비소세포폐암 전문위원단

(NCCN NSCLC Panel)의 진료 방식에 대한 설문 조사를 바탕으로 작성되었다. 근치적 치료의 완료 이후 재발에 대

한 임상적 또는 영상학적 증거가 없는 환자에서 특정한 추적 관찰에 대한 세부사항들은 병기에 기반한 알고리즘에 

요약되어 있다(비소세포폐암을 위한 NCCN 가이드라인에 있는 Surveillance After Completion of Definitive 

Therapy를 참조). NCCN 가이드라인이 일부 소수전이(oligometastatic)가 있는 4병기 환자에서의 추적 관찰 

과정을 제시하지만, 대부분의 4병기 환자의 추적 관찰 과정은 각각의 환자에 따라 개별적으로 맞추어져야 한다.

NCCN 비소세포폐암 전문위원단은 저선량 CT가 이전에 비소세포폐암으로 치료를 받은 환자의 재발을 확인하

는 것에도 유익하다고 생각한다. 단, 비소세포폐암 치료를 받은 환자에 대한 추적 관찰 검사의 권장 사항과 폐암 

발생 위험이 높은 개인에 대한 선별 검사의 권장 사항이 다르다는 점에 유의해야 한다(폐암 선별에 대한 NCCN 

가이드라인 참조). 

NCCN 가이드라인은 흉부 CT와 과거력, 이학적 검사를 초기 추적관찰 스케줄(치료 후 2-5년간)에 포함, 이후 

매년 저선량 비조영제 CT와 과거력, 이학적 검사를 권장한다(Surveillance After Completion of Definitive 

Therapy in the NCCN guidelines for NSCLC 참조).1,4,6-9 항암(방사선) 치료 후 잔존하는 이상 병변이 있는 

환자는 영상검사가 더 자주 필요할 수 있다. FDG PET/CT 또는 뇌 MRI 검사는 증상이 없는 환자에게 정기 추적 

검사로 권장되지 않는다. 악성종양 소견을 보이는 CT를 평가하는데 PET검사가 유용할 수 있으나, 방사선 섬유화

나 무기폐 또는 다른 양성병변 일수도 있다. 방사선치료를 받은 부위는 2년 후에도 FDG 섭취를 보일 수 있다; 따

라서 명백히 “재발”이 의심되는 부위는 조직학적 확진이 필요하다.10 NCCN 비소세포폐암 전문위원단은 NCCN 

비소세포폐암 전문위원단은 뇌전이 평가를 위해서 조영제 뇌 MRI 검사를 권장하지만, 만약 뇌 MRI 가 불가능 하

다면, 조영제 두부 CT 를 권장한다. 금연에 대한 정보(조언, 카운슬링, 금연치료 등)는 환자들의 삶의 질 향상을 

위해 추적관찰 기간 중 제공되어야 한다.

NCCN 가이드라인은 비소세포폐암 생존자들의 장기 추적관찰 정보를 포함한다(Cancer Survivorship Care, 
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NCCN 비소세포폐암 가이드라인 참조). 권고안은 정기 암 추적관찰, 면역백신, 건강 모니터링, 웰니스(wellness)

와 건강 증진을 위한 카운슬링, 암 검진(대장직장암, 유방암 선별 및 진단, 전립선암 조기발견 NCCN 가이드라인)

을 포함한다.11
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4.2. 재발 및 전이 환자의 치료

재발에는 국소 재발과 원격전이가 있다. 국소 재발 치료 및 국소증상 유발 병변-기관지 폐쇄, 종격동 림프절 재발, 

상대정맥 폐쇄 및 객혈-에 대한 치료는 본 가이드라인에 잘 기술되어 있다(재발과 전이에 대한 치료 부분 참조).1 

상대정맥 폐쇄에 대한 항암화학방사선치료 또는 방사선치료와 함께 상대정맥 스텐트를 적용할 수 있다. 기관지 폐

쇄를 치료하여 기도 압박을 완화시켜 주는 것은 생존기간의 증가, 전신 상태의 호전 및 삶의 질을 향상시킬 수 있

다.2 국소 재발의 치료 후에 파종성 병변이 분명하지 않으면 관찰 혹은 전신요법이 권장된다(전신요법의 경우 카

테고리 2B). 파종성 병변의 경우에는 전신요법이 권장된다. 전신요법은 조직학적 유형, 표적치료를 적용할 수 있

는 체세포 유전자 변이의 존재 및 전신수행상태를 고려하여 그 종류를 선택한다(진행성 혹은 전이성 질환에 전신

요법의 NCCN 가이드라인 참조). 비소세포폐암 치료 담당 패널들은 전신요법의 2주기 시행 후 반응평가를 권장

하고, 그 이후에는 매 2주기에서 4주기마다 하는 것을 권고한다. 평가는 조영증강 혹은 무조영증강 CT를 이용하

여 이미 알고 있는 병변 혹은 재발의 위험이 높은 부위를 촬영하여 실시한다.3-6

4.2.1.	국소	전이의	치료

원격전이–국소 증상, 골전이, 제한적 및 미만성 뇌전이, 파종성 전이–의 치료에 대해서는 가이드라인에 잘 기술되

어 있다(재발과 전이에 대한 치료 부분 참조). 질병의 경과 전반에 걸쳐 발생할 수 있는 증상들은 국소 증상을 동반

한 원격전이 병변, 미만성 뇌전이, 혹은 골전이 부위에 대한 외부방사선치료로 완화될 수 있다.7-9 체중이 실리는 

뼈의 골절 위험이 있는 환자는 정형외과적 안정화와 완화적 방사선치료가 권고된다.

예전부터 재발성 및 전이성 병변은 완치가 불가능한 것으로 생각되었다. 그러나 일부 제한된 국소 재발은 근치적 

치료만을 통해서도 오랜기간 추가 질병의 전신적 진행을 억제 할 수 있다는 보고들이 관찰되고 있다. 근치적 치료

에는 수술 혹은 방사선치료가 사용되며 항암화학요법이 포함되기도 한다(재발과 전이에 대한 치료 부분 참조). 유

사한 경우로, 제한된 부위의 희소전이가 있고 전신 상태가 양호한 환자에게 원발 부위와 각 전이 부위에 대한 공격

적인 국소 치료를 적용할 때 이득을 얻을 수 있으며, 이러한 치료가 장기 생존의 가능성을 높인다는 임상 결과들이 

제시되고 있다(IVA, M1b 병기 환자들에 대한 초기 치료에 대한 가이드라인 참조).10-17 또한, 새로운 임상 데이터

는 방사선치료로 치료한 범위 내에서 재발한 국소 재발한 경우에 완치 목적의 재치료가 매우 정교한 치료 기법을 

사용하여 가능하다는 것을 시사한다. 그러나 주요 장기들의 과도한 누적 선량으로 인한 심각한 치료 독성의 가능

성이 있기 때문에, 적절한 전문 지식을 갖춘 전문 센터에서 제한된 환자에게 시행되어야 한다.18-25

골전이가 있는 비소세포폐암 환자에서, denosumab은 zoledronic acid와 비교할 때 전체 생존기간의 중앙값을 

증가시켰다(9.5개월 대 8개월).26 고형암의 골전이에서 zoledronic acid와 denosumab의 사용이 FDA의 승인

을 받았다.27,28 Denosumab과 bisphosphonate 요법은 심각한 저칼슘혈증과 관련될 수 있고, 부갑상선기능저
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하증과 비타민 D 결핍이 있는 환자에서 저칼슘혈증의 위험도가 증가한다. Denosumab 혹은 bisophosphonate

의 정맥 투여 요법은 임상시험 자료에 근거하여 골전이가 있는 환자에서 골 합병증, 곧 통증이나 골격관련 사건을 

감소시키기 위해 그 사용을 고려할 수 있다.26,29-32

4.2.2.	전이의	표적치료

재발성 및 전이성 병변을 가진 환자에게 최적의 치료법을 선택하기 위해서, 가이드라인에서는 치료의 시작 전

에 조직학적 하위 유형을 결정하도록 권장한다(진행성 혹은 전이성 질환에 전신요법의 가이드라인 참조).33 치료

를 시작하기 전에 가능하다면 전이성 비세포폐암 환자에서 체세포 및 질병관련 변이체/돌연변이에 대한 생체표

지자 검사를 시행할 것이 권장되는데, 이는 표적치료가 종양의 부담을 줄이고 증상을 호전시키며 특정 변이를 가

진 환자의 경우 극적으로 삶의 질을 향상시키는 것으로 나타났기 때문이다. 2022년 업데이트에서 패널들은 분자

검사 결과가 아직 나오지 않은 상태에서 긴급한 치료가 필요한 경우에 한 주기동안 면역항암요법을 미룰 수 있다

는 경고를 추가하였다(예를 들면 백금기반 항암화학요법만을 사용). 가이드라인에서는 많은 표적치료제가 특정한 

활성(actionable) 돌연변이가 있는 환자에서 1차 요법으로 권장된다. 여기에는 afatinib, alectinib, brigatinib, 

capmatinib, ceritinib, crizotinib, dacomitinib (+/- trametinib), entrectinib, erlotinib, gefitinib, lorlatinib, 

osimertinib, pralsetinib, selpercatinib, tepotinib 등이 있다(진행성 또는 전이성 질환에 대한 표적치료 및 면

역항암요법 참조).34 사용가능한 표적치료제의 수는 증가하고 있다. 예를 들어, 특정 활성 돌연변이가 있는 환자에

서 amivantamab, 그리고 sotorasib은 2차 및 그 이상 후속 요법으로 권장된다.

추가적인 표적치료제 또는 항체-약물 결합체 들이 다른 체세포 유전자 변형이 있는 환자들에서 타 암종에서 치료를 

받고 있으며, 이중 일부 약제들은 폐암에서도 권장되고 있다(전이성 비소세포폐암의 신규요법을 식별하는 새로운 

생체표지자 가이드라인 참조). 전이성 비소세포폐암 및 새로운 유전자 변이가 있는 환자를 위한 단일 요법으로 다음 

표적치료제가 권장된다. 1) 고수준 MET 증폭에 대한 capmatinib, crizotinib, 혹은 tepotinib 2) ERBB2(HER2) 

돌연변이에 대한 ado-trastuzumab emtansine 혹은 Trastuzumab deruxtecan [ERBB2(HER2) 돌연변이 

및 고수준 MET 증폭을 억제하는 약제에 대한 고찰 참조]35-40 또한 일부 표적치료제들은 (ex. ceritinib, alectinib, 

brigatinib, osimertinib, lazertinib) 1차 표적치료제에 내성을 갖게 된 체세포 유전자 변이가 있는 환자에서 후속 

치료로 권장된다. 이외에도 내성을 극복하기 위한 다른 표적치료제들이 활발하게 연구되고 있다.

전이성 비소세포폐암 환자에서 표적치료제가 생존기간 개선을 보여주는 결과들에 따라 암 유발 활성 돌연변이에 

대한 생체표지자 검사방법에 대해 세부 내용들이 NCCN 가이드라인에 권장이 되고 있다. NCCN 가이드라인에서 

권장된다(비소세포폐암 NCCN 가이드라인의 분자 및 생체표지자 분석의 원칙 및 본 고찰의 예측 및 예후 생체표

지자 참조). 생체표지자 검사는 빠르게 변화하고 개선되고 있음에 유의해야 한다. EGFR 돌연변이 검사(카테고리 

1)는 특정 EGFR 돌연변이가 있는 환자에게 EGFR TKI가 권장되기 때문에 비편평세포암(즉, 선암, 대세포암) 또
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는 비소세포폐암 NOS 환자에게 권장된다.41-45 ALK 재배열 검사(카테고리 1)는 ALK 재배열에 양성인 전이성 비

소세포폐암 환자에게 ALK 억제제가 효과적이기에 비편평세포암 또는 비소세포폐암 NOS 환자에게 권장된다.46,47 

NCCN 비소세포폐암 패널은 ROS1 재배열과 같은 다른 생체표지자에 대한 검사도 권장한다(본 고찰의 예측 및 

예후 생체표지자 참조). NCCN 비소세포폐암 패널은 전이성 비소세포폐암 환자의 1차 요법 전에 PD-L1 발현 검

사(카테고리 1)를 권장하여 환자가 면역관문억제제의 후보인지 평가할 것을 권장한다. 2020년에 NCCN 패널은 

임상시험 데이터 및 기타 문제를 근거로 전이성 비소세포폐암 환자를 위한 새로운 면역 생체표지자로 TMB를 삭

제하였다(본 고찰의 TMB 참조).

분자 검사는 모든 전이성 비편평세포암 및 비소세포폐암 NOS 환자에서 권장된다. 비편평세포암 환자와 비교하

여, 편평세포암 환자는 활성 돌연변이(예: ALK 재배열, 일반적인 EGFR 돌연변이)의 발생 비도가 더 적다. 그러

나 편평세포암에서 표적치료가 가능한 유전자 변이의 누적 발생률은 2%에서 10% 사이다. 따라서 일부 편평상

피세포암 환자에서는 분자 검사를 수행하는것을 고려해야 한다.48-51 특히, NCCN 패널은 비흡연 상태, 혼합 조

직과 같은 특정 특성이 있는 환자뿐만 아니라 전이성 비소세포폐암 편평세포암이 있는 모든 환자에서 분자 검사

를 고려할 것을 권장한다. 비편평세포암, 비소세포폐암 NOS 및 편평세포암 환자에 대한 치료 권장사항 및 적격

성 기준은 NCCN 가이드라인에 설명되어 있다. 이러한 권장사항은 다음 단락에 간략하게 요약되어 있다. 병용 백

금기반 항암화학요법 사용을 뒷받침하는 데이터는 다음 섹션에 설명되어 있다(본 고찰의 임상 시험 데이터 참조).

4.2.3.	전이의	면역항암치료

암 유발 활성 돌연변이(즉, ALK 재배열, EGFR 활성화 돌연변이, KRAS p.G12C 돌연변이, METex14 결손, 

NTRK1/2/3 융합, RET 재배열, ROS1 재배열)가 있는 환자 또는 새롭게 발굴된 암 유발 돌연변이(비소세포폐암 

NCCN 가이드라인의 진행성 또는 전이성 질환에 대한 표적치료 또는 면역항암요법 및 전이성 비소세포폐암 환자

에 대한 신규 요법을 식별하는 새롭게 발견된 생체표지자 참조), 표적화 가능한 체세포 유전자 변형이 없는 환자

에게는 항암화학요법과 면역항암요법이 권장된다(비소세포폐암 NCCN 가이드라인의 진행성 또는 전이성 질환에 

대한 전신 요법 참조). Pembrolizumab/carboplatin(또는 cisplatin)/pemetrexed와 같은 항암화학요법/면역

항암요법은 PD-L1 발현에 관계없이 전이성 비편평세포암 및 암 유발 활성 돌연변이에 대한 검사 결과가 음성인 

환자(wild type)에게 권장된다(비소세포폐암 NCCN 가이드라인의 진행성 또는 전이성 질환에 대한 전신 요법, 

비소세포폐암 NCCN Drugs & Biologics Compendium [NCCN Compendium®]비소세포폐암, 비소세포폐

암 NCCN 가이드라인 Evidence BlocksTM 참조).33

전이성 비소세포폐암에서 pembrolizumab 또는 기타 면역관문억제제에 대한 금기 사항이 있는 환자의 경우 항

암화학요법(예: carboplatin/paclitaxel)이 권장되지만 일부 요법은 조직학, 전신수행도 및 기타 요인에 따라 특

정 환자에게 더 적합할 수 있다(본 고찰의 임상 시험 데이터, 비소세포폐암 NCCN 가이드라인의 진행성 또는 전이
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성 질환에 대한 전신 요법, 비소세포폐암 NCCN Compendium®, 비소세포폐암 NCCN 가이드라인 Evidence 

BlocksTM 참조).34,52 Bevacizumab을 포함하거나 포함하지 않는 항암화학요법은 비편평세포암 환자에 암 유

발 활성 돌연변이에 대한 검사 결과가 음성이고 PD-L1 발현이 1% 미만인 경우 선택할 수 있다.53 예전에는 

CNS 출혈에 대한 우려 때문에 뇌전이 환자는 bevacizumab 투여에서 제외됐다. 그러나 현재 일부 자료에서는 

bevacizumab이 치료된 CNS 전이가 있는 환자에게 사용될 수 있음을 시사한다.54 진행성 비소세포폐암이 있

는 고령 환자에 대한 전신 요법은 부작용을 피하기 위해 신중하게 선택해야 한다.56 진행성 비소세포폐암이 있는 

고령 환자(만 70-89 세)를 대상으로 한 제 3상 무작위 배정 시험은 매주 paclitaxel과 매월 carboplatin을 병용

한 요법이 gemcitabine 또는 vinorelbine을 사용한 단일 제제 요법에 비해 생존기간을 증가시켰다고 보고하였

다(10.3개월 대 6.2개월).55 NCCN 비소세포폐암 패널은 전이성 비편평세포암 또는 비소세포폐암 NOS에서 암 

유발 활성 돌연변이에 대한 음성 검사 결과가 있는 환자에서 carboplatin/vinorelbine, cisplatin/vinorelbine, 

etoposide, irinotecan, vinorelbine을 권장하지 않는데, 이러한 요법은 미국에서 거의 사용되지 않기 때문이다.

전이성 편평세포암이고 암 유발 활성 돌연변이에 대한 검사 결과가 음성인 환자의 경우, 항암화학요법/면역항암

요법(예: paclitaxel 또는 알부민 결합 paclitaxel이 포함된 pembrolizumab/carboplatin)이 권장된다(카테고

리 1, 우선). 면역관문억제제에 금기사항이 있는 전이성 편평세포암 환자의 경우 권장되는 치료에는 cisplatin/

gemcitabine(카테고리 1)이 포함된다.33 Carboplatin/paclitaxel, carboplatin/gemcitabine(두 요법 모두 카

테고리 1) 및 비소세포폐암 알고리즘에 나열된 기타 요법도 동시에 권장이 되고 있다(비소세포폐암 NCCN 가

이드라인의 진행성 또는 전이성 질환에 대한 전신 요법, 비소세포폐암 NCCN Compendium®, 비소세포폐암 

NCCN 가이드라인 Evidence BlocksTM 참조). 병용 백금기반 항암화학요법을 뒷받침하는 데이터는 다음 섹션에 

설명되어 있다(본 고찰의 임상 시험 데이터를 참조). NCCN 비소세포폐암 패널은 전이성 편평세포암 및 검사 결

과가 음성인 환자에게 carboplatin/etoposide, carboplatin/vinorelbine, cisplatin/vinorelbine, cisplatin/

gemcitabine/necitumumab, etoposide, irinotecan 및 vinorelbine을 권장하지 않는데, 다른 국가에서는 사

용할 수 있더라도 미국에서는 거의 사용되지 않기 때문이다. Pemetrexed 또는 bevacizumab을 포함하는 요법

은 편평세포암에 권장되지 않는다. 

데이터에 따르면 백금기반 병용 요법은 표적치료나 면역항암요법을 받을 수 없는 진행성 환자에게 지지요법보

다 우수하다. Cisplatin 또는 carboplatin은 docetaxel, etoposide, gemcitabine, paclitaxel(및 알부민 결

합 paclitaxel), pemetrexed 및 vinorelbine과 같은 많은 약제와 조합하여 효과적인 것으로 입증되었다(비소

세포폐암 NCCN 가이드라인의 진행성 또는 전이성 질환에 대한 전신 요법 참조).33,57-63 Carboplatin 기반 요법

은 동반 질환이 있거나 cisplatin에 내약성이 없는 환자에게 자주 사용된다. 비백금기반 요법(예: gemcitabine/

docetaxel, gemcitabine/vinorelbine)의 데이터도 일부 임상적 유용성을 보여주고 있으며, 동시에 백금기반 요

법보다 독성이 덜하다는 것을 보여주기 때문에 합리적인 대안이 된다.64-68

제 2/3상 시험인 ECOG 4599는 878 명의 환자를 1) bevacizumab/paclitaxel/carboplatin 또는 2) paclitaxel/
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carboplatin 단독에 무작위 배정하였다.68,69 두 요법 모두 선택된 독성에 대한 내약성이 우수하였다. Bevacizumab/

paclitaxel/carboplatin을 투여 받은 환자는 paclitaxel/carboplatin 단독 투여 환자에 비해 증가된 중앙 생존

기간을 보였다(12.3개월 대 10.3개월, P=.003).70 전체 1 년 생존율은 51% 대 44%였다. 2년 생존율은 각

각 23% 대 15%로 bevacizumab/paclitaxel/carboplatin 치료군이 우세하였다.68 Paclitaxel/carboplatin에 

비해 bevacizumab/paclitaxel/carboplatin에서 더 유의하게 높은 독성이 관찰되었다(4등급 호중구 감소증: 

25.5% vs. 16.8%; 5등급 객혈: 1.2% vs. 0%; 그리고 3등급 고혈압: 6.8% vs. 0.5%). 치료 관련 사망은 

bevacizumab/paclitaxel/carboplatin(15 명의 환자)에서 paclitaxel/carboplatin(2 명의 환자)보다 더 흔했다

(P=0.001). ECOG 4599에 대한 한 분석에 따르면 bevacizumab/paclitaxel/carboplatin을 투여 받은 선암 환

자는 항암화학요법 단독에 비해 생존기간이 증가된 것으로 나타났다(14.2개월 대 10.3개월).53 제 3상 무작위 배

정 시험인 AVAiL은 cisplatin/gemcitabine을 bevacizumab을 포함(또는 포함하지 않음)한 것과 비교하였다. 

Bevacizumab을 추가해도 생존율은 증가하지 않았다.71 NCCN 비소세포폐암 패널은 임상 데이터 및 FDA 승인

을 근거로 전이성 비소세포폐암이 있는 적격 환자에게 사용되는 bevacizumab을 포함하는 모든 전신 요법에서

(예: carboplatin/paclitaxel/bevacizumab) bevacizumab 바이오시밀러를 사용할 수 있다고 권장한다.72-76

진행성 비소세포폐암 환자 1,725명(3B기 또는 4기, 대부분은 4기)을 대상으로 한 비열등성 시험에서는 cisplatin/ 

gemcitabine을 cisplatin/pemetrexed와 비교하였다.33 선암 또는 대세포암(즉, 비편평세포암)이 있는 환자

는 cisplatin/pemetrexed에서 생존기간이 증가되었다(선암: 12.6개월 대 10.9개월). 편평세포암 환자는 

cisplatin/gemcitabine 요법으로 생존기간이 증가되었다(10.8개월 대 9.4개월). Cisplatin/gemcitabine 요법

에 비해 cisplatin/pemetrexed 요법은 3등급 또는 4등급 호중구 감소증, 빈혈 및 혈소판 감소증(P≤0.001), 발

열성 호중구 감소증(P=.002), 탈모증(P<0.001)의 비율이 유의하게 낮았다. 치료 관련 사망은 두 요법 모두에서 

유사했다(cisplatin/pemetrexed, 환자 9 명[1.0%]; cisplatin/gemcitabine, 환자 6 명[0.7%]). 3건의 제 3상 

시험에 대한 한 분석에서는 pemetrexed가 1차 요법, 후속 치료 및 유지 요법에서 비편평세포암 환자의 생존기

간을 증가시키는 것으로 확인되었다.

종양은 항암화학요법의 4-6주기 사이에 줄어들 수 있다.77 그러나 환자는 4주기 이상의 항암화학요법을 견디지 

못할 수 있으며 대부분의 유지 시험에서는 4주기의 항암화학요법만 사용하였다.78 메타 분석에 따르면 초기 요법

을 4-6주기 이상 지속하면 무병생존기간이 증가하지만, 부작용 역시 증가시켰다.79 제 3상 무작위 배정 시험에서

는 4-6주기를 초과하여 항암화학요법을 계속하는 것이 유익하지 않다고 보고되었다. 그러나 더 긴 요법 기간에 

배정된 다수의 환자들은 계획된 주기 수만큼 요법을 받지 못했다.80,81 이 제 3상 시험에서 taxane 기반 요법이 사

용되었으며, 더 많은 주기가 사용됨에 따라 환자의 신경독성이 증가하였다.80

선암이 있는 다수의 환자는 taxane 기반 요법이 아닌 pemetrexed 기반 요법을 받는다. Pemetrexed 기반 요

법은 taxane 기반 요법보다 독성이 적다. 따라서 6주기 이상의 1차 항암화학요법이 적절하지 않다는 데이터는 

taxane 기반 요법에만 적용될 수 있다.78 연구에 따르면 환자의 60%가 6주기의 pemetrexed 기반 요법을 받을 
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수 있었던 반면, taxane 기반 항암화학요법은 42%의 환자만이 5주기 이상 받을 수 있었고 신경독성으로 인하여 

자주 요법을 중단하였다.80,82

NCCN 가이드라인은 진행성 질환에 대한 1차 전신 요법을 받는 환자에서 CT로 종양 반응을 평가해야 한다고 권

장한다. 반응 평가는 초기 요법의 2주기 이후에 수행해야 하며, 그 다음에는 알려진 또는 고위험 질병 부위의 CT

를(조영제 유무에 관계없이) 2-4주기마다 또는 임상적으로 필요한 경우 촬영해야 한다.3-6 반응이 있거나 안정 

질환이 있는 환자는 계속해서 총 4-6주기의 전신 요법을 받을 수 있다.80,83,84 NCCN 가이드라인에서는 4-6주

기를 초과하여 항암화학요법을 지속하는 것을 권장하지 않는다. 일반적으로, 전이성 비소세포폐암 환자는 유지 

요법을 시작하기 전에 4주기의 초기 전신 항암화학요법(예: 비편평세포암의 경우 carboplatin/pemetrexed/

pembrolizumab)을 받는다. 그러나 환자가 요법에 내약성이 있는 경우, 6주기의 전신 요법을 고려할 수 있다. 환

자의 약 25%는 항암화학요법의 초기 주기 후에 질병 진행을 나타낸다. 이러한 환자에게 후속 치료가 권장된다(비

소세포폐암 NCCN 가이드라인 참조).
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4.3. 후속치료

4.3.1.	일반원칙

후속치료는 1차 전신 항암요법이나 면역요법후 반응이 있거나 안정적인 전이성 비소세포폐암(비소세포폐암) 환

자에서 하나의 옵션이다. 

663명의 진행성 비편평상피세포 폐암환자에서 백금기반 항암요법후 진행하지 않은 질환을 가진 환자에게 

pemetrexed 후속치료 전환의 효과를 보기 위한 3상 연구에서1 전체생존기간은 pemetrexed군이 13.4개월, 대

조군 10.6개월이었다(HR, 0.50; 95% CI, 0.42-0.61; P<0.001).

EGFR 변이가 없는 PS 0~2의 비편평상피세포 폐암환자에서 erlotinib 전환 후속치료효과를 평가한 3상 IUNO

연구에서2 erlotinib은 대조군과 비교하여 전체 생존기간과 질병무진행 생존기간이 향상되지 않았다. 이를 근거

로 EGFR변이가 없는 PS 0~2 비편평상피세포 폐암환자에게 전환후속요법으로 erlotinib을 권고하지 않는다.2

IFCT-GFPC 0502, 3상무작위연구에서 진행성 비소세포폐암 환자에서 초기 cisplatin-gemcitabine 세포독성 

치료후에 gemcitabine 또는 erlotinib 후속치료의 효과를 평가하였다.3,4 Gemcitabine 단독 후속치료는 질병무

진행 생존기간을 3.8개월 향상시켰다(erlotinib군은 2.9개월, 대조군은 1.9개월).3,4 3상연구에서 진행성 비소세

포폐암 환자에서 항암후 docetaxel 즉시 전환후속치료나, 질병의 진행후 투여 효과를 평가하였다.5 지연투여군에

서 많은 환자가 docetaxel을 투여받지 않았다.6 

비편평상피세포 폐암환자에게 1차요법에 따른 atezolizumab, atezolizumab/bevacizumab (category 

1), bevacizumab (category 1), cemiplimab (category 1), bevacizumab/pemetrexed, gemcitabine 

(category 2B), nivolumab/ipilimumab, pembrolizumab (category1), pembrolizumab/pemetrexed 

(category1), or pemetrexed (category 1) 지속후속요법을 권고한다.3,4,7-11 Pemetrexed 전환후속치료는 

비편평상피세포 폐암환자들에게 하나의 치료 옵션이다.1,3,4,12 Gemcitabine 후속요법의 효과는 매우 미미해서, 

category 2B이다.4 편평상피세포 폐암환자의 1차 요법에 근거해서 atezolizumab, cemiplimab (category), 

gemcitabine (category 2B), nivolumab/ipilimumab, pembrolizumab이 후속치료로 권고된다. Docetaxel 

후속치료는 권고되지 않는다.6

4.3.2.	초기표적치료	이후	진행한	경우의	표적치료의	후속치료

1차 표적치료 이후 질병이 진행한 경우, 동일 세대 혹은 차세대 EGFR, ALK 혹은, ROS1 억제제의 지속 사용이 

항암 효과를 유지할 수 있다. 간혹 TKIs 중단이 “flare phenomenon”이라는 더 빠른 질병의 진행(증상, 암의 크
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기, PET에서 FDG활성도 증가)을 유발할 수도 있기 때문이다.13-16 Erlotinib, gefitinib, afatinib, dacomitinib, 

osimertinib은 EGFR 엑손 19 deletion이나 L858R변이가 있는 폐선암에서 획득 내성이 생겨도 임상적인 이득

이 있다고 판단되면 지속 사용도 가능하지만, EGFR T790M에서의 선택적 옵션은 osimertinib이며, 뇌전이가 

있는 경우 SRS, 흉부 전이인 경우 SABR등 국소치료가 고려되어야 한다.17-21

축적된 자료들은 암이 어떻게 EGFR억제제에 내성을 보이는지 제시하고 있다.22 가장 흔한 기전은 T790M으로 

erlotinib, gefitinib, dacomitinib, afatinib에 kinase 내성을 보인다.23,24

따라서, 만일 환자가 T790M양성이라면, osimertinib이 권고되며(category 1), erlotinib, gefitinib, dacomitinib, 

또는 afatinib은 중단되어야 한다. 2023년 현재 NCCN에 등재되지 않았지만, 우리나라에서는 T790M 양성 획

득 내성 환자에서 Lazertinib의 사용도 osimertinib과 동등한 자격으로 권고된다. MET 발암유전자의 증폭은 또

다른 내성기전이다. 내성을 극복하기 위해 EGFR은 여전히 억제되어야 한다. MET 증폭의 경우, EGFR억제제에 

새로운 억제제가 추가되어야 하는데, EGFR억제는 완화유도를 위해 여전히 필요하다. 암이 진행하기 시작한다면, 

EGFR억제제에 민감하다면, EGFR TKI 중단은 암의 진행을 촉진할 수 있다. 따라서, EGFR TKI의 지속은 EGFR 

TKI에 내성이 있다고 하더라도 도움이 될 것이다.13,15,21

NCCN 비소세포폐암 패널은 무증상 진행인 경우 erlotinib (+/- bevacizumab 또는 ramucirumab), afatinib, 

dacomitinib, gefitinib, osimertinib의 지속을 권고하고 있으며, 국소치료를 고려할 것을 권고하고 있다. 그러

나, 증상성 진행(symptomatic progression)인 경우의 치료는 다양하다. Osimertinib은 뇌전이가 있는 경우, 

T790M양성인 경우, 그리고 erlotinib, gefitinib, dacomitinib, afatinib 사용에도 진행한 경우에 권고되고 있

다.25 Erlotinib (+/- bevacizumab 또는 ramucirumab), gefitinib, dacomitinib, 또는 afatinib은 T790M 

음성인 뇌전이 환자에게 지속 사용될 수 있으며, 국소치료나 전신치료가 추가될 수 있다. T790M 음성인 다발

성 전신 병변이 있는 경우 1차 전신치료 옵션이 권고된다. EGFR 엑손 19결손이거나, EGFR L858R변이인 경

우는 osimertinib 사용으로 효과를 계속 볼 수 있으며, 다른 선택지도 있다. Alectinib, brigatinib, crizotinib, 

ceritinib 치료 중 진행한 경우 ALK 재배열 환자들은 이 약제들로 효과를 계속 볼 수 있으며, 다른 선택지도 있다.

4.3.3.	후속치료(subsequent	therapy)

종전에 2차치료, 3차치료로 세분하여 설명하였던 전신항암치료는 현재는 후속치료(subsequent therapy)로 합

쳐서 설명한다. 왜냐하면, 치료 차수는 이전 표적의 치료에 따라 달라질 수 있기 때문이다. 1차치료 중 또는 종료 

후에 진행된 경우, 후속치료는 특이 유전자변이, 조직 아분류, 증상여부에 따라 달라진다. NCCN 패널은 후속 또

는 후속치료를 하는 동안 6~12주마다 CT로 반응 평가할 것을 권고한다. 전통적인 RECIST 반응평가기준(1.1)

이 사용되는데, PD-L1 이나 PD-L1억제제를 사용하는 경우에는 다른 반응평가 기준이 유용할 수도 있다.26-31 

2022년 업데이트(Version 1)에서는 환자가 표적치료를 받기전에32 1차치료(carboplatin/paclitaxel)를 종료했
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고, 표적치료에 진행했다면, docetaxel 같은 후속치료가 옵션으로 권고된다. 단일 면역관문억제제에 대한 반응

률은 유전자 변이에 따라 다양하다.33 

4.3.3.1.	후속	면역치료

만일 환자가 이전에 면역관문억제제를 받은 적이 없다면, NCCN 패널은 전이성 비소세포폐암 환자에게 선호하

는 후속치료로 pembrolizumab, nivolumab, atezolizumab을 권고한다. 이들은 생존률, 반응지속기간을 증가

시켰고, 세포독성 항암제보다 부작용이 적기 때문이다.33,34 인간 면역관문억제제는 PD-1수용체 또는 PD-L1을 

억제하는데 항암 면역력을 향상시키며, PD-1수용체는 활성화된 세포독성 T세포에 발현한다.32 NCCN 패널은 

nivolumab (category 1)을 전이성 비편평 또는 편평 비소세포폐암 환자에게 후속치료 옵션으로 권고한다. 또

한, pembrolizumab (category 1, 선호)은 PD-L1 발현 양성(1% 이상) 비소세포폐암에서 후속치료로 권고된

다.35,36 NCCN 패널은 atezolizumab도37 전이성 비소세포폐암에 권고하고 있다(category 1).37,38 

4.3.3.2.	EGFR	변이	환자의	후속치료

EGFR 엑손 19 deletion 이나 L858R변이가 있는 환자에서, 1차 erlotinib, afatinib, gefitinib, dacomitinib, 

osimertinib 치료 후에 질병의 진행이 있으면, 후속치료 옵션은 진행이 증상 여부에따라 1) 국소치료 고려, 2) 

erlotinib, afatinib, gefitinib, dacomitinib, osimertinib 지속, 3) osimertinib 복용력 없고, T790M이 양성

이라면 osimertinib으로 변경, 4) metastatic 비소세포폐암 1차 전신치료제를 고려한다.40-43 T790M양성이

나 음성은 afatinib/cetuximab 용법은 비슷한 반응률을 보인다(32/5 vs 25/5m P=0.341) 따라서, afatinib/

cetuximab은 erlotinib, afatinib, gefitinib, 항암제 사용 후 진행한 경우 유용해서 치료의 옵션이다.44 

EGFR 엑손 19 결손이나 L858R변이가 있는 경우 pembrolizumab, nivolumab, atezolizumab은 docetaxel

과 비교해서 생존률의 증가를 보이지 않았다. 

3상 실험에서 EGFR 엑손19 결손이나 L858R 변이가 있는 경우, pembrolizumab, nivolumab, atezolizumab

이 docetaxel과 비교해서 전체 생존률을 증가시키진 않았지만, 통계적으로 유의한 차이를 볼수 있을 만큼의 

충분한 환자수가 되지 않았다.32,35,45,46 PD-1, PD-L1억제제는 항암요법보다 나쁘지 않았고, 덜 힘들어 한다. 

Pembrollizumab, nivolumab, atezolizumab과 docetaxel을 후속치료로 전이성 비소세포폐암에 사용한 경

우 숫자는 적었지만, EGFR변이가 있는 아그룹분석에서 docetaxel의 전체생존률이 더 좋은 것은 아니었다(HR 

1.18; CI, 0.69-2.0 vs. nivolumab, HR 0.88; CI, 0.45-1.7 vs. pembrolizumab, HR 1.24; CI, 0.7-2.0 

vs. atezolizumab). PFS(무진행생존율)의 HR은 docetaxel이 좀더 향상되어서(HR 1.46; CI, 0.90-2.37 vs. 

nivolumab, HR 1079; CI, 0.94-3.42 vs. pembrolizumab). 따라서 EGFR변이가 있는 환자의 후속치료로 

docetaxel, pembrolizumab, nivolumab, atezolizumab을 낮은 근거로 권고하고 있으며, 최근의 메타분석은 

docetaxel이 pembrolizumab, nivolumab, atezolizumab과 비교하여 전체생존률이 향상됨을 보여주고 있다.47 
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4.3.3.3.	ALK	양성	전이성	질환의	치료

ALK 양성 전이성 비소세포폐암이 alectinib, brigatinib, ceritinib, lorlatinib 1차치료후 질병이 진행한 경우 후

속치료는 진행의 증상여부와 1)국소치료고려(SABR, SRS, 수술), 2) alectinib, brigatinib ceritinib, lorlatinib, 

3) ALK G1202R환자에서 lorlatinib으로 변경, 4) carboplatin/paclitaxel로 변경을 포함한다. NCCN 패널은 

ALK G1202R전이성 비소세포폐암 환자가 alectinib, brigatinib, ceritinib 치료 후 진행한다면 loratinib을 후속

치료로 권고한다.49 후속 표적치료에도 진행한다면 다음 치료선택은 1) loratinib (이전에 투여되지 않았다면), 2) 

carboplatin/[pemetrexed 또는 paclitaxel] 등의 1차 항암용법이다.50,51 초기 Crizotinib치료 후 질병이 진행하

였다면, 권고되는 후속치료는 다르다. 

4.3.3.4.	ROS1,	METex14,	RET,	BRSF	양성	전이성	질환의	치료	

ROS1양성의 전이성 비소세포폐암이 1차 entrectinib, crizotinib, ceritinib치료후 진행하였다면, 권고되는 후속

치료는 진행의 증상여부에 따라 1)국소치료고려(SABR, SRS, 수술), 2) entrectinib, crizotinib, ceritinib지속, 

3) lorlatinib으로 변경, 4) 전이성 비소세포폐암 1차 전신항암용법(carboplatin/paclitaxel)이다. 

NCCN 패널은 METex14 skipping 변이가 있는 전이성 비소세포폐암 환자의 후속치료로 tepotinib, capmatinib, 

crizotinib를 권고한다. 패널투표에서는 tepotinib, capmatinib이 선호되며, crizotinib이 효과적인 경우도 있다. 

RET재배열 전이성 비소세포폐암 환자에게는 후속치료로 selpercatinib, pralsetinib, cabozantinib이 권고되

고, 투표에서는 selpercatinib과 pralsetinib이 선호되었고, cabozantinib이 효과적인 경우도 있다. 

BRAF p.V600E 양성 전이성 비소세포폐암 환자에게 후속치료로 dabrafenib과 trametinib 병용치료를 권고한

다. 병용치료를 힘들어한다면 단일 vemurafenib이나 dabrafenib이 옵션이다. Larotrectinib이나 entrectinib은 

NTRK1/2/3 fusion 양성의 전이성 비소세포폐암의 옵션이다. 만일 BRAF p.V600E-, METex14 Skipping-, 

NTRK1/2/3-, RET양성 전이성 비소세포폐암이 1차 표적치료후 진행했다면, 1차항암병용요법이 후속치료의 옵

션이다(carboplatin/[pemetrexed 또는 paclitaxel].

4.3.3.5.	기타	전이성	환자의	후속치료

전이성 비소세포폐암, PD-L1 1%이상인 단일 면역관문억제제 1차치료에 진행한 경우, 백금기반 이중항암용법이 

권고된다. 1차 면역관문억제제 치료이후 진행한 전이성 비소세포폐암 환자의 후속치료 옵션으로는 docetaxel (+/- 

ramucirumab), 알부민결합 paclitaxel, gemcitabine, pemetrexed(비편평 비소세포폐암)가 있으며 이전치료

에 사용되지 않은 약제를 선택하면 된다. PS0~2점이고 모든 조직학적 아군이 유전적변이가 없다면, 1차 백금기

반 병용요법에 진행한다면, 후속치료의 옵션으로 단일 면역관문억제제 또는 항암요법이 있다. 만일 면역관문억제

제가 이전에 투여되지 않았다면 세포독성 항암요법과 비교하여 생존율의 향상, 반응기간의 향상, 적은 부작용을 
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보인 nivolumab, pembrolizumab, atezolizumab이 후속치료로 선호된다.32,34

PD-1이나 PD-L1억제제는 docetaxel보다 효과가 좋지만, 일부환자는 면역치료를 견디기 힘들어하거나, 반

응이 없기도 한다. Ramucirumab/docetaxel이 후속치료 옵션이 될 수 있다.52 Docetaxel은 보존적치료, 

vinorelbine, ifosfamide보다 생존율과 삶의 질을 향상시켰다.33,53 Docetaxel과 비교하여, pemetrexed는 

비슷한 중앙생존값을 보였으나 독성은 적었다.54 Pemetrexed는 비편평 비소세포폐암 환자에게 권고된다1. 

Docetaxel은 EGFR wild표현형에 권고된다.55,56 항암요법이 경감효과가 있다고 하더라도 후속치료에 대한 반응

이 면역관문억제제보다 제한적이다.57 

161명의 진행성 비편평 비소세포폐암 환자의 2상 ABOUND 연구에서 알부민 결합 paclitaxel단독치료가 중앙

생존기간 17개월, 경구5-azacitidine과 병합시 8.1개월(HR,1.7, 95%CI, 1.08-2.57)이었으며, 병합요법시 3

등급 이상의 부작용이 41%로 단독군 32%보다 높았다.58

비소세포폐암패널은 전이성 비소세포폐암 환자의 후속치료 옵션으로 1) nivolumab, pembrolizumab, atezolizumab 

(category1, preferred), 2) docetaxel (+/-ramucirumab), 3) gemcitabine, 4)알부민결합 paclitaxel,58 5) 

pemetrexed(비편평만 해당)을 권고한다. PS 3~4환자에게는 보존적 치료를 권고한다.59-61 2차로 질병이 진행한 

경우 후속치료 옵션으로는 1) nivolumab, pembrolizumab, atezolizumab, 2) docetaxel(+/- ramucirumab, 

category 2B), 3) gemcitabine (category 2B), 4) 알부민결합 paclitaxel (category 2B), 5) pemetrexed(비

편평만 해당, category 2B)가 있다.56,62-64 

NCCN 패널은 PS 0~2의 EGFR변이없는 비편평 비소세포폐암 환자의 후속치료 옵션으로 erlotinib을 권고하지 

않는다.2 편평세포 비소세포폐암 환자의 후속치료로 afatinib과 erlotinib은 반응률이 낮아서 권고되지 않는다.65
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5.1. 소세포폐암의 진단 및 병기

5.1.1.	소세포폐암의	특징

신경내분비종양은 전체 폐암의 약 20%를 차지하며 이 중 상당수는(14%) 소세포폐암이다.1,2 2021년 미국에서 

소세포폐암 신환은 33,000여 명에 이를 것으로 추산된다.1,3 코로나19 유행기간동안, 폐암의 진단과 치료에 어려

움이 있었지만 통상적으로 자료의 수집, 계산, 보고에 지연이 있기 때문에 2021년 폐암의 발생과 사망률 추계에

는 반영되지 않았다.3 거의 모든 소세포폐암은 흡연과 관련이 있다.4 소세포폐암 발생은 감소세를 보이지만 여성

의 비는 점차 증가하여서 현재는 남녀비가 동일하다.1,2 소세포폐암의 치료는 알고리즘과 이에 대한 Discussion 

텍스트를 포함하는 NCCN 가이드라인에 기술했다. 소세포폐암 치료의 알고리즘과 이에 대한 근거는 NCCN 소세

포폐암 가이드라인에 기술하였고 다른 종류의 폐 신경내분비종양 치료는 신경내분비종양과 부신 종양 NCCN 가

이드라인 중 폐의 신경내분비 종양에 기술하였다(www.NCCN.org 신경내분비종양과 부신 종양 NCCN 가이드

라인 중 폐의 신경내분비 종양 참고).

소세포폐암은 빠른 성장속도와 암세포의 높은 성장률, 그리고(초기의) 광범위한 전이가 특징이다. 대부분의 환자

들에게서 혈행 전이를 보여 대략 3분의 1정도만이 흉부에 국한된 제한병기를 가진다. 소세포폐암은 초기 항암치

료와 방사선치료에 잘 반응하지만 대부분의 환자들은 결국 재발하여 사망한다.5 제한 병기의 소세포폐암 환자에서 

치료 목표는 항암치료와 더불어 흉부 방사선치료를 시행하여 완치하는 것이다. 일부 환자들에게는(종격동 방사선

치료를 동반하거나 동반하지 않은) 항암치료 이후에 완치목적의 수술을 시행하기도 한다.6,7 확장병기의 소세포폐

암 환자는 대부분 항암치료 단독으로 증상 완화와 생존률 향상을 꾀하나 장기간 생존하는 경우는 드물다.8 제한병

기와 확장병기의 정의에는 TNM 병기를 담고 있다는 점에 유의하여야 한다(본 Discussion에서의 알고리즘과 병

기 참고). 수술은 Ⅰ기에서 ⅡA 기까지의 외과적 절제가 가능한 일부 환자에게만 권장되며 stereotactic ablative 

radiotherapy (SABR)은 절제가 불가능한 Ⅰ기에서 ⅡA기의 일부 환자에게 시행할 수 있다.9-12 임상시험은 보통 

소세포폐암 환자의 최첨단치료를 반영한다. 최근 발전하긴 했지만 본 NCCN 가이드라인에서 기술된 소세포폐암

의 권장 치료법은 여전히 개선될 필요가 있기 때문에 임상시험에 참여가 강하게 권장된다. 

소세포폐암과 다른 고등급 신경내분비암종 환자에게 금연 상담과 치료를 강력하게 권유하여야 한다(www.
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NCCN.org 금연에 대한 NCCN 가이드라인 참고).13 이전에 흡연했던 환자들에게는 금연을 지속할 것을 격려해

야 한다. 흡연을 계속하는 소세포폐암 환자는 치료시 독성이 증가되며 짧은 생존률을 보인다.14 금연을 위해서는 

FDA에서 승인한 약제와 행동 상담을 병합한 프로그램이 매우 유용할 수 있다. 

5.1.2.	소세포폐암의	선별검사(Screening)

이상적으로 선별검사(screening test)의 목적은 치료가능한 조기에 질환을 발견하는 것이다. 현재까지 초기 병

기의 소세포폐암을 발견하는데 효과적인 선별검사는 없다. 전형적으로 소세포폐암은 병기가 진행되고 환자가 증

상을 호소할 때 진단된다(알고리즘에서 소세포폐암의 징후와 증상 참고).16 국가폐검진사업(The National Lung 

Screening Trial (NLST))의 보고에 따르면 매년 저용량 나선형 CT 스캔 검사로 선별검사를 하면 무증상 고위험

군의 폐암 사망률을 감소시킬 수 있다(www.NCCN.org의 폐암 선별검사에 대한 NCCN 가이드라인 참고).17 하

지만 저용량 CT 선별 검사가 비소세포폐암의 조기진단에는 유용할 수 있지만 소세포폐암에는 유용하지 않는듯 하

다.16-19 소세포폐암은 진행이 빨라 매년 검사하는 사이에도 증상이 발현하여 저용량 CT 선별검사가 사망률을 낮

추는데 효과가 제한적이다. 

5.1.3.	소세포폐암의	증상

소세포폐암은 일반적으로 커다란 폐문부의 종양과 종격동 림프절 비대로 인한 기침, 호흡곤란으로 나타난다.20 흔

히 환자들은 전신 전이 증상을 호소하는데, 체중감소, 전신쇠약, 뼈의 통증, 신경학적 손상 등이다. 다음은 원발 종

양의 국소 성장 및 전이에 따른 증상이다.

• 기침 – 기관지내 자극, 기관지 압박

• 객혈 – 중심성 병변이거나 공동성 병변

• 쌕쌕거림 – 기관지내 부분적인 폐쇄 병변

• 호흡곤란 – 기관지 폐쇄, 폐렴, 가슴막삼출

• 쉰소리 – 대동맥폐문부의 종양 침범이나 림프절비대에 의한 왼쪽 성대 마비

• 반쪽가로막 마비 – 가로막신경 압박

• 삼킴곤란 – 식도 압박

• 가슴 통증 – 폐막이나 흉곽 침범에 의해 둔탁하고 특정할 수 없는 형태로 나타남

• 상대정맥증후군 – 종격동을 직접 침범하거나 우측 기관주위 림프절 전이로 발생

• 심장막액과 심장눌림증

• 경부림프절이나 쇄골위림프절 비대

• 뇌전이: 두통, 국소 마비나 무감각, 혼동, 불분명발음, 보행장애, 조화운동불능
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• 뇌수막전이: 두통, 혼동, 뇌신경마비, 복시, 불분명발음, 허리신경근통, 척수압박

• 부신전이: 허리나 옆구리 통증, 갈비척추각 압통, 부신부전은 드묾

• 간전이: 우상복부 통증이나 압통, 황달, 피로, 발열, 간비대

• 뼈전이: 뼈통증, 척수압박 – 허리통증, 근위약, 감각이상, 장과 방광 조절이상

• 전신증상: 피로, 식욕부진/악액질 – 체중 감소

환자가 중심부 림프절 비대가 없이 번연부 단일 결절로 발견되는 경우는 드물다. 이 상황에서도 세침흡인검사로

는 고등급 신경내분비암인 소세포폐암을 저등급(전형적카르시노이드, typical carcinoid), 중등급(비전형카르시

노이드, atypical carcinoid)이나 다른 고등급 신경내분비암종인 대세포신경내분비암과 감별이 힘들 수 있다.21,22

많은 신경학적, 내분비학적 신생물딸림증후군(paraneoplastic syndrome)이 소세포폐암과 연관이 있다.23-25 신

경학적 증후군으로 람버트-이튼(Lambert-Eaton) 근무력 증후군, 뇌척수염, 감각신경병증 등이 있다. 람버트-

이튼 근무력 증후군 환자는 근위부 하지 쇠약을 호소하는데 이는 전압개폐 칼슘 통로(voltage-gated calcium 

channel)에 직접적으로 작용하는 항체에 의해 유발된다.26,27 신생물딸림 뇌척수염과 감각신경병증은 소세포폐

암 항원과 사람의 신경 RNA에 결합하는 단백에 교차 반응하는 항체(anti-Hu)가 생성되어 발생하는데, 이로 인

해 다발성 신경학적 결손이 생겨 종양이 진단되기 전에 신생물딸림 뇌척수염이 먼저 발견될 수도 있다.28 NCCN 

소세포폐암 패널에서는 만일 신경학적인 신생물딸림 증후군이 의심되면 전반적인 신생물딸림 항체 패널 검사를 

고려할 것을 권장한다. 

소세포폐암 세포들은 간혹 바소프레신(항이뇨호르몬, ADH), 부신피질자극호르몬(ACTH) 등을 포함한 폴리펩티

드 호르몬을 만든다. 이로 인해 악성종양의 저나트륨혈증(예, 항이뇨호르몬이상분비증후군, SIADH)과 쿠싱증후

군이 발생할 수 있다.29,30 소세포폐암 환자의 경우 항이뇨호르몬이상분비 증후군이 쿠싱증후군보다 더 흔히 발생

한다. 암의 치료와 지지요법으로 인해 저나트륨혈증이 발생할 수 있다(예 cisplatin, 마약류).31 항이뇨호르몬이상

분비 증후군에 대한 일차치료는(갈증때문에 환자가 힘들어하지만) 수분제한과 demeclocycline이며, 바소프레신 

수용체 억제제(예, conivaptan, tolvaptan)가 난치성 저나트륨혈증 환자에 사용 가능하다(알고리즘에서 지지치료

의 원칙 참고).31-33 저나트륨혈증은 일반적으로 소세포폐암을 성공적으로 치료하면 호전된다.

5.1.4.	소세포폐암의	병리

소세포폐암에 대한 NCCN 가이드라인에는 병리 부분을 포함한다(알고리즘에서 병리학적 검토 원칙 참고). 폐암

의 분류는 WHO 분류 시스템을 사용해왔다.34-39 소세포폐암은 분화가 좋지 않은 악성 상피종양으로 고등급 신경

내분비암종으로 분류된다.21,40 소세포폐암은 특징적인 조직학적 모양을 가지고 있어 헤마톡실린-에오진 염색에

서도 충분히 진단가능한데, 세포질이 거의 없는 푸른 세포 모양을 보인다. 세포의 경계는 불분명하며, 핵내 미세

과립상의 염색질과 없거나 희미하게 보이는 핵소체가 특징이다.21,41 세포모양은 둥글거나, 타원형 또는 방추형이
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고 연접한 다른 핵에 눌려 핵모양이 찌그러지는 현상(molding)이 두드러진다.42 전형적(0-1 유사분열/2 mm2), 

비전형적인 카르시노이드 종양(2-10 유사분열/2 mm2)에 비해 소세포폐암(>10 유사분열/2 mm2)은 높은 유사

분열 수를 보인다. 유사분열 수가 2 mm2 당 2개 혹은 10개로 경계수치(cutoffs)에 해당하는 경우, 최소 세 개의 

2 mm2 필드에서 유사분열 수를 측정한 뒤 계산한 평균값으로 전반적인 유사분열 수를 정하여야 한다. 그러나 으

스러지거나 괴사 세포가 포함된 작은 생검 조직에서는 유사분열을 평가하기 힘들 수도 있는데 이 경우 면역조직

화학염색이 도움이 된다.43 소세포폐암 환자 검체의 30% 까지에서 비소세포폐암 분화(주로 대세포암, large cell 

carcinoma)를 보일 수 있는데, 이전에 치료를 받았던 환자에서 더 흔하게 관찰되며 폐암 발생이 여러 경로로 분화

가 가능한 다분화능 줄기세포(pluripotent stem cell)에서 발생한다는 사실을 방증한다. 소세포암의 95%가 폐에

서 발생하지만 그 이외의 위치들, 예를 들면 비인두, 소화기계, 비뇨생식계 등에서도 발생할 수 있다.44,45 폐 또는 

그 이외의 장기에서 발생한 소세포암 모두 유사한 임상적, 생물학적 행태를 보여 광범위한 전이의 가능성이 높다.

면역조직화학염색은 제한된 검체에서 소세포폐암을 진단하고, 비소세포폐암이나 다른 신경내분비종양을 감별하

는데 도움을 준다.21,43,46-48 거의 대부분의 소세포폐암은 사이토케라틴(Cytokeratin) (AE1/AE3, CAM5.2)에 양

성이며 85~90%의 소세포폐암은 thyroid transcription factor-1 (TTF-1)에 양성이다.21,49-51 Napsin A는 샘암

의 표지자이고, p40 (또는 p63)은 편평세포암의 표지자이다. Napsin와 p40 (또는 p63)은 보통 소세포폐암에서 

음성이다. 그러므로 소세포폐암과 분화가 좋지 않은 비소세포폐암 또는 두 종류가 혼합된 소세포폐암(combined 

SCLC, 최소 10%의 다른 세포가 포함됨)을 감별하는데 유용하다.52 그러나 소세포폐암에서 p40 (또는 p63)이 

국소적으로 양성으로 보일 수 있다. 소세포폐암은 다른 종류의 신경내분비 종양들, 특히 전형적, 비전형적 카르시

노이드와 감별하는 것은 치료가 달라지기 때문에 중요하다.37,43 대부분의 소세포폐암은 신경내분비분화 표지자인 

insulinoma-associated protein 1 (INSM1), Chromogranin A, NSE, NCAM (CD56), synaptophysin에 

양성이다.21,53,54 5% 미만의 소세포폐암에서는 모든 신경내분비 표지자에 음성이다. 그러나 대략 10%의 비소세

포폐암도 이 신경내분비 표지자들 중 최소 하나에서 양성을 보일 수 있으므로 면역조직화학염색만으로 소세포폐

암과 비소세포폐암을 구별할 수는 없다.55 Ki-67 면역염색은 소세포폐암은 전형적으로 50-100%로서 카르시노

이드 종양들을 구분하는데 유용하다.37,43,56,57

2015 WHO 분류는 소세포폐암과 혼합소세포폐암(combined SCLC), 두 종류의 소세포폐암에 대해 기술하였

다.34,37,39 혼합소세포폐암은 소세포폐암과 비소세포폐암(편평세포암, 샘암, 방추세포암/다형성암, 대세포암)의 

조직학적 특성을 모두 가지고 있다.34,37,38 진단을 위해 포함되어야 하는 비소세포폐암 부분의 최소 양은 정의되

지 않아 조금이라도 비소세포폐암 부분이 관찰되면 혼합소세포폐암(combined SLCL)으로 분류해야 한다. 이에 

대한 예외가 존재하는데 소세포폐암이 대세포신경내분비암과 함께 관찰될 때는 종양 중 최소 10% 이상에서 대

세포신경내분비암이 관찰되어야 혼합소세포폐암, 대세포신경내분비암이라고 분류할 수 있다.42,58 혼합소세포폐

암(combined SCLC)은 더 공격적이기 때문에 소세포폐암과 동일하게 치료한다.58 혼합소세포폐암(combined 

SCLC)은 제한병기의 소세포폐암 환자에서 좀더 흔하다. 연구에 의하면 비소세포폐암 환자에서 상피성장인자수
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용체(EGFR) 티로신 키나제 억제제(tyrosin kinase inhibitor, TKI) 치료나 면역관문억제제 치료를 시행한 후에 

소세포폐암으로의 변환이 발생하기도 한다.59,60 분자 프로파일링은 비흡연자 확장병기 소세포폐암 환자에서 진단

을 명확히 하고 표적치료 대상 여부를 평가하는데 도움을 줄 수 있다.34,61-64

5.1.5.	소세포폐암의	병기

NCCN 비소세포폐암 패널에서는 AJCC TNM 병기 시스템과 오래된 Veterans Administration (VA) scheme

을 결합한 접근법을 채택하였다.5,65 VA 폐연구회의 2 병기 분류법은 오래전부터 소세포폐암 환자에서 질환의 범

위를 정의하는데 사용되었는데 1) 제한 병기는 질환이 동측 반측 흉곽에 국한되어 방사선치료 영역에 안전하게 포

함될 수 있을 때이며 2) 확장 병기는 질환이 동측 반측 흉곽을 넘어 악성 흉수나 심낭삼출액을 보이거나 혈행 전이

를 했을 때이다.66 반대측 종격동과 동측 쇄골위 림프절 전이는 일반적으로 제한 병기로 분류되지만 반대측 폐문

부와 반대측 쇄골위 림프절 전이된 경우에 대해서는 다소 논란의 여지가 있으며 치료 역시 확립되지 않았다.5,65,67 

환자의 약 66%는 명확한 혈행 전이를 보이며 반대편 폐, 간, 부신, 뇌, 뼈, 골수를 흔히 침범한다. AJCC는 2018

년에 폐암에 대한 TNM 병기(8판)를 개정했다(알고리즘에서 병기 참고).68,69

NCCN 소세포폐암 패널은 소세포폐암의 병기에 계속 VA와 TNM 시스템을 모두 사용할 것이다. TNM 병기 분

류를 VA 시스템에 적용하면, 제한병기는 1기부터 3기까지로 정의(T any, N any, M0)되며 방사선치료로 안전하

게 치료할 수 있다. 단 T3, T4는 예외인데 다발성의 폐결절이 너무 광범위하게 분포하거나 종양이나 전이된 림프

절이 크면 허용 가능한 방사선 치료를 계획하기 어렵다(알고리즘의 table 1참고). 확장 병기의 소세포폐암은 4기

(T any, N any, M1a/b/c) 또는 앞서 언급한 T3-4 기의 다발성 폐결절에 해당한다. 대부분의 소세포폐암 관련 

문헌은 환자를 VA 정의에 기반하며 제한 병기나 확장 병기로 분류하며, 이는 임상적인 의사결정에 흔히 사용된

다. 그러나, TNM 병기는 수술이나 방사선 치료의 대상이 되는 T1-2, N0 환자를 선별하는데 유용하다.65 임상 연

구에서는 TNM 병기가 예후와 특정 치료에 대한 예후를 더 정확히 평가할 수 있기 때문에 이를 사용해야 한다.68

모든 소세포폐암 환자는 영상의학적으로 제한병기라고 할지라도 일차 치료나 수술 후 보조요법으로 전신 치료를 

받아야 한다. 병기 설정을 통해 흉부 방사선치료 여부의 가이드라인을 제공하는데 제한 병기 환자는 흉부 방사선 

일차 치료의 적응이 된다. 완전한 병기 설정을 위해 병력청취와 신체검사, 조영제를 사용한 흉부, 복부, 골반 CT 

스캔, 조영제를 사용한 MRI (권고)나 CT를 사용한 뇌 영상 등을 모두 평가하여야 한다.67,70 그러나 환자가 확장 

병기로 발견되었을 때에는 뇌 영상검사 이외에 병기를 정하기 위한 추가 검사는 필요하지 않다.5 편측의 골수 흡

인세포검사와 생검은 말초혈액검사에서 유핵적혈구(nucleated RBC)가 보이거나, 중성구감소증, 혈소판감소증 

등 골수 침범이 의심되고 다른 곳에 전이가 없는 환자들에게서 시행할 수 있다. 확장 병기의 환자 중 골수 침범만 

있는 경우는 5% 미만이다. 만일 제한 병기가 의심되면, 원격 전이를 평가하기 위해 PET/CT (skull base 부터 

mid-thigh까지)를 고려할 수 있다.5,65 PET/CT 결과가 애매하거나 시행할 수 없을 때는 bone scan을 사용할 수 
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있으며 뼈의 영상의학적 평가가 명확치 않을 때 뼈 생검을 고려할 수 있다.

소세포폐암이 대사가 높은 질환이기 때문에 PET 스캔을 사용하면 병기 평가의 정확성을 높일 수 있다.71-73 PET 

단독 검사보다 PET/CT가 효과적이다.73 PET을 시행하는 환자의 약 19%가 제한 병기에서 확장 병기로 병기가 

상향되는 반면 약 8%만 확장 병기에서 제한 병기로 하향된다.67 대부분의 전이 부위에서 PET/CT가 CT 영상보다 

더 잘 발견하지만 뇌 전이 여부 평가에 있어서는 MRI나 조영제를 사용한 CT가 PET/CT보다 낫다(www.NCCN.

org 중추신경계암 NCCN 가이드라인 참고).74 환자의 27%에서 PET 병기에 근거해 치료에 변화가 생기는데 이

는 주로 흉곽내 병변을 더 잘 발견해서 계획된 방사선 필드에 변화가 생기기 때문이다.67,72,75 PET/CT가 소세포

폐암에서 병기 평가의 정확성을 향상시키지만 PET/CT에서 발견한 병변으로 병기를 변한다면 이에 대한 병리학

적 확진은 여전히 필요하다. 

수술적 절제 전에, PET/CT 검사로 소세포폐암의 임상 병기가 Ⅰ기에서 ⅡA기로 확인된 환자에서도 잠재된 림프

절 전이의 가능성을 배제하기 위해 병리학적 종격동 병기 평가가 필요하다.5 그러나 만일 수술적 절제 대상이 아

니거나 비수술적 치료를 계획하는 환자라면 종격동 병기 평가는 필요하지 않다. 침습적인 종격동 병기평가를 위해 

종래의 종격동내시경수술(mediastinoscopy)이나 최소 침습 기술들인 EUS-FNA, EBUS-TBNA을 시행하고 

비디오보조흉강경수술(video-assisted thoracic surgery, VATS)까지도 시행할 수 있다.76,77

세포학적 분석을 위한 흉강천자(thoracentesis)는 흉막 삼출액의 양이 많아 초음파 하에서 안전하게 접근 가능할 

때 추천된다. 만일 흉강천자에서 암세포가 관찰되지 않으면, 흉강경(thracoscopy)으로 확장 병기에 해당하는 흉

막 침범을 평가하는 것을 고려할 수 있다. 만일 1) 수차례 흉막액을 세포병리학적으로 평가했는데 암세포가 관찰

되지 않은 경우, 2) 흉수의 성상이 피나 삼출액이 아니며, 3) 임상적으로 흉수가 직접적으로 암과 관련이 없다고 

생각될 때, 흉수는 병기 평가 요소에서 배제해야 한다. 심낭액도 같은 기준을 적용한다.

병기는 단지 증상이 있는 부위나 Lab 결과에 의해 의심되는 부위에만 주목해서는 안된다. Bone scan을 하면 뼈

의 통증이 없거나 비정상적인 alkaline phosphatase 수치를 보이지 않는 환자의 30%까지에서도 전이가 발견된

다. PET/CT가 명확하지 않는 경우 단순X-ray나 MRI와 함께 Bone imaging 하는 것이 적절할 수 있다. 뇌의 영

상학적 검사는(MRI [권고]) 나 조영증강 CT) 진단 당시 환자의 10~15%에서 중추신경계 전이를 발견할 수 있는

데 약 30%에서는 무증상이다. 뇌전이의 조기 치료로 만성 신경학적 질환을 낮출 수 있는데 무증상 환자에서 조기 

진단의 유용성에 대해서는 논란이 있다. 소세포폐암의 진행이 빠르기 때문에 병기 평가로 인해 1주 이상 치료 개

시가 지연되어서는 안된다. 그렇지 않으면 많은 환자들이 이 사이에 수행능력상태(performance status, PS)가 

확연히 나빠지고 더 심각해질 수 있다. 

5.1.6.	소세포폐암의	예후	인자

낮은 수행능력상태(PS 3-4), 확장 병기, 체중감소, 종양의 과도한 크기와 연관된 표지자들(예 lactate 
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dehydrogenase [LDH]) 등이 주요 불량 예후 인자들이다. 여성, 70세미만, 정상 LDH, 1기 질환은 제한병기 환

자에서 좀더 양호한 예후와 관련이 있다. 젊은 나이, 좋은 수행능력상태, 정상 크레아티닌 수치, 정상 LDH, 단일 

전이병변 등은 확장병기 환자에서 양호한 예후 인자들이다.78,79
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5.2. 제한병기 소세포폐암의 치료

5.2.1.	제한병기	소세포폐암의	치료	원칙

Stage I-IIA의 소세포폐암은 전체 소세포폐암 환자의 5% 미만을 차지한다. 표준적인 병기 결정을 위한 검사(

흉부, 복수 CT, 뇌 이미징, PET/CT 이미징)이후 진단된 초기의 국소병기 I-IIA (T1–2N0 병변)의 소세포폐암

의 경우 절제 수술이 환자에게 도움이 될 수 있다. 수술하기 전에 모든 환자는 반드시 mediastinoscopy 또는 

수술적인 종격동 병기결정이 occult nodal 질병을 배제할 수 있다. 수술로 절제를 하는 환자들은 lobectomy와 

mediastinal lymph node 절제가 되어야 한다. 

T3N0 (N0는 침습적인 mediastinal LN 병기 결정방법을 통하여 진단되어야 함)일 경우에는 selected 환자에 

한정을 해야 한다. 수술적 절제 후 백금제제 항암화학치료를 시행하여야 한다. 수술 후 림프절전이가 없는 경우

에는 항암치료만 진행하고 N2 혹은 N3 림프절 전이가 있을 때는 수술 후 항암방사선 동시요법 혹은 항암치료 시

행후 순차적으로 종격동 방사선 치료가 필요하다. N1 림프절 전이가 있는 경우에는 수술 후 종격동 방사선치료

가 필요하다. 

PCI (예방적 전뇌방사선치료)의 효과에 대하여는 stage I-IIA (T1-2. N0, M0)인 환자에서는 잘 확립되어 있지 

않다. N0의 경우에는 PCI를 하거나 뇌MRI를 주기적으로 시행하면서 경과 관찰을 할 수 있다. 이러한 초기 병기

의 환자는 뇌전이가 될 위험도가 다른 더 진행된 LD 제한 병기의 소세포폐암보다 적기 때문이다. 그러나 수술 후 

병기가 stage IIB 혹은 III인 환자는 완전 절제가 되었어도 항암치료 후 PCI를 하는 것이 권고된다. PCI는 수행

능력이 감소한 전신상태가 안좋거나 신경학적인 문제가 있을 때는 권유되지 않는다. 현재 진행되고 있는 SWOG 

S1827/MAVERICK 임상에서 수술 받은 소세포폐암 환자가 포함되어 있어 이에 대한 연구결과가 나오면 조금 더 

명확한 지침이 생길 것으로 기대한다. 

Relapse ≤6 months or Primary Progressive Disease

5.2.2.	Stage	I.	IIA	소세포폐암의	수술적	절제

The Lung Cancer Study Group은 소세포폐암에서의 수술의 역할에 대한 유일한 전향적 연구를 진행하였다. 

제한병기인 환자중에서 solitary peripheral nodule을 가지는 환자를 제하고 CAV 약제를 5주기를 받은 후 반응

이 있는 환자를 수술을 받거나 받지 않는 군으로 무작위배정을 하였다. 이 연구에서는 수술 받은 환자의 임상적 이

득이 없었으나 오직 19%의 환자만이 병기가 stage I (T1-2N0M0)이었다.

대부분의 소세포폐암의 수술에 관련된 데이터는 후향적 결과에 따른 것이다. 이러한 연구는 stage I에서 수술 받
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은 소세포폐암 환자의 5년 생존률이 40-60% 정도가 되었다. 대부분의 연구에서 생존률은 병기가 올라갈수록 감

소하는 추세를 보이면서 수술은 stage I-IIA (T1–2N0 병변)의 환자에서 제한적으로 권고되고 있다. 후향적 연구

에 내재된 선택 편향과 항암과 방사선 치료가 다양하게 사용이 되었기 때문에 조심스런 해석이 필요하다. 현재 가

용한 여러 무작위 임상연구를 메타분석한 데이터에 따르면 림프절 전이가 있는 소세포폐암에서는 수술로 인한 이

득이 없음을 보여주고 있다. 전체 소세포폐암 환자의 5%미만의 환자가 stage I, IIA 환자이다. 

SEER 데이터는 국소 소세포폐암의 일부환자에서 수술적 절제가 도움이 된다는 보고를 하고 있다. 그러나 데이터

베이스에서는 항암치료 등에 대한 정확한 치료정보가 부족하다. 추가적으로 수술을 하지 않은 환자를 수술한 환

자의 생존률과 비교 하는 것은 근본적으로 selection bias가 있을 수 있다. 따라서 소세포폐암의 수술의 역할은 

수술+보조항암치료와 항암방사선 치료를 비교하는 임상연구가 이루어 져야 정확히 규명이 될 것으로 생각된다, 

NCCN 가이드라인 패널은 초기의 국소병기 I-IIA (T1–2N0 병변)의 소세포폐암 또한 종격동 병기결정으로 확인

된 종격동림프절이 음성인 경우에만 수술을 권고하고 있다. 수술은 임상병기 IIA인 경우에 5 cm 까지(T2b) 림프

절 전이가 없는 경우(N0) IIA의 경우는 포함하여 권고하고 있다. 수술을 하는 경우 폐엽절제와 종격동 림프절 절

제가 되어야 한다. 쐐기절제술이나 구획절제술(segmentectomy)은 소세포폐암에서 충분하지 않다고 생각된다. 

SBRT 혹은 항암방사선동시치료가 수술을 할 수 없는 내과적 질환이 있는 경우나 수술적 치료를 원하지 않는 경

우 치료 옵션이 될 수 있다. 수술적 절제 혹은 SBRT를 진행한 후 보조적 항암치료를 진행하여야 한다. 보조적 항

암치료는 림프절 전이가 없을 때 시행한다. 

만약 환자의 수술 병기에서 N2 혹은 N3가 나온다면 항암치료와 동시에 혹은 순차적으로 종격동 방사선치료가 권

유된다. N1림프절 침범이 있는 경우 수술 후 종격동 방사선치료가 권유된다. 또한 이러한 방사선치료는 림프절의 

샘플링의 범위, 림프절 양성여부등을 종합하여 결정한다. 현재까지 명확한 근거는 없다. 

PCI (예방적 전뇌방사선치료)의 효과에 대하여는 수술한 소세포폐암 환자에서 잘 확립되어 있지 않다. 이러한 초

기 병기의 환자는 뇌전이가 될 위험도가 적기 때문이다. 보조항암치료 이후 암의 상태를 파악할수 있는 검사가 권

고된다. 

5.2.3.	전신항암치료

항암화학치료는 소세포폐암 환자의 치료에서 중추적 위치를 차지하고 있다. 많은 단일 치료제 혹은 복합 치료가 

소세포폐암에서 효과적으로 되어 있다. 

보조항암요법은 수술 혹은 SBRT와 같은 국소치료를 받은 환자에게 필수적이다. 수술이나 SBRT가 불가능한 환

자들은 항암방사선 동시치료가 표준치료이다. 확장 병기의 환자는 전신 항암치료가 원칙이다. 그러나 방사선 치료

가 환자의 증상 완화 목적으로 사용되었다. 
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5.2.3.1.	Cisplatin	vs.	Carboplatin	

실제 현장에서 환자를 치료할 때 carboplatin이 구토, 신경병증, 신병증등의 위험성을 낮추기 위하여 cisplatin을 

대체하게 된다. 그러나 carboplatin은 골수 억제의 부작용을 일으킬수 있다. 소세포폐암의 소규모의 무작위 배정 

임상연구를 근거로 cisplatin과 carboplatin의 효과는 기존의 후향적 임상연구에서 보여준 결과와 일치하는 바였

다. 또한 cisplatin 혹은 carboplatin을 근간으로 하는 기존의 연구를 메타분석한 663명의 환자에서 32%는 제한

병기 68%는 확장병기 였다. 이 메타 데이터에서 반응율, PFS, OS의 차이를 거의 보이지 않았다. 

5.2.3.2.	제한병기의	소세포폐암.	

수술을 받거나 SBRT를 받은 환자에게 추가적인 보조적 항암치료가 권유된다. Etoposide/cisplatin이 일차요

법으로 가장 권유되는 약제이다. 대부분의 제한병기의 소세포암은 수술이나 SBRT가 일차치료로 권유되지는 않

는다. 가장 권유되는 치료는 항암방사선 동시요법의 치료이다. Etoposide/cisplatin과 방사선 치료의 동시요법

은 70-90%의 높은 치료반응을 보이며 중앙생존기간은 25-30개월의 성적을 보이며 5년 생존율은 25%이다. 

제한병기 환자에서 cytology 음성이거나 intermediate의 흉수의 경우에는 항암방사선 동시요법이 권유된다. 

Etoposide/cisplatin과 방사선 치료의 동시요법은 식도염, 호흡기 독성 및 혈액학적 독성을 일으킨다. 

만약 수술 후에 병리학적으로 양성 림프절이 있을 경우 방사선을 추가하거나 항암치료와 연속적으로 혹은 동시

요법으로 진행하는 것이 권고된다. 제한 병기 stage IIB-IIIC (T3-4N0M0, T1-4N1-3, M0)의 환자에서는 

NCCN 가이드라인에서는 CONVERT 임상연구를 기반으로 etoposide/cisplatin과 방사선치료를 병행하는 항

암방사선 동시요법을 권유하고 있다. 이때 GCSF의 사용은 권유되지 않는다. 

보조적 항암요법 혹은 항암방사선 동시요법이 종료되고 나서 조영제CT는 모든 치료가 끝나고 시행하는 것을 권

유하며 치료 중간에 시행하는 것은 추천되지 않는다. 이때 흉부/복수 조영제 CT와 뇌MRI를 시행하는 것을 권유

한다. 제한 병기에서 항암제만 사용하는 경우 혹은 항암제와 추가적 방사선 치료를 하는 경우에는 2주기의 항암치

료 마다 반응평가를 시행하고 치료 종료후 재시행을 하는 것으로 권유한다. 

5.2.4.	Supportive	care	

금연을 하고자 하는 흡연자에게는 행동요법, 약물치료 등을 받을 수 있도록 도와주어야 한다. 5A’s (Ask, Advise, 

Assess, Assist, Arrange)가 도움이 된다.

G-CSF. GM-CSF는 항암방사선 동시 요법에는 권고되지 않는다(category 1).

Trillaciclib 혹은 GCSF는 백금기반 항암제(+/- 면역관문억제제) 혹은 Topotecan을 기반으로 하는 항암치료를 

받을 때 항암치료로 유래된 골수억제를 예방하기 위하여 사용될 수 있다. 
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SIADH이 발생한 경우, 수분제한, 증상이 있을 경우 식염수 정주, 항암치료, demeclocycline, 불응성 저나트륨

증 경우 vasopressin receptor 억제제(conivaptan, tolvaptan)를 사용한다. 

Cushing 신드롬이 발생한 경우, ketoconazole 사용하고, 효과가 없으면 metyrapone을 사용한다. 이는 항암

제 사용 전에 조절하는 것을 권유한다.

또한 뇌연수막전이, 통증조절, 구토/구역, 정신장애질환도 적절히 조절되어야 한다. 

5.2.5.	제한병기	소세포폐암의	항암치료	처방

총 4회의 항암치료가 권유되며 21-28일 주기로 항암방사선치료 하는 동안 하는 것을 권유한다. 레지멘은 

Cisplatin/Etoposide이 권고되며, G-CSF. GM-CSF는 항암방사선 동시 요법에는 권고되지 않는다(category 1).

-	 최우선	권고

 Day 1: Cisplatin 75 mg/m2 IV Days 1–3: Etoposide 100 mg/m2 IV

 Day 1: Cisplatin 60 mg/m2 IV Days 1–3: Etoposide 120 mg/m2 IV

-	 다른	권고	

 Days 1-3: Cisplatin 25 mg/m2 IV Days 1-3: Etoposide 100 mg/m2 IV

 Day 1: Carboplatin AUC 5–6 IV Days 1–3: Etoposide 100 mg/m2 IV
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5.3. 확장병기 소세포폐암의 치료 

5.3.1.	일차	항암화학치료

지난 수십년 간 cisplatin 또는 carboplatin 등의 백금제제와 etoposide를 포함하는 복합 항암화학치료가 확장

병기 소세포폐암 치료의 근간을 이루었다. Cisplatin과 carboplatin은 효과가 비슷하지만 carboplatin이 신독성, 

신경독성, 이독성 및 구토 등의 부작용이 더 적어 확장병기 소세포폐암의 치료에서 선호되는 경향이 있다. 

최근 소세포폐암에서도 면역관문억제제와 세포독성항암제를 병합하는 치료가 기존의 표준 치료를 대체하고 

있으며 현재 가장 추천되는 일차 치료는 atezolizumab + etoposide + carboplatin1,2 또는 durvalumab + 

etoposide + carboplatin/cisplatin3,4이다. IMpower133 연구에서는 403명의 새로 진단받은 확장병기 소세

포폐암 환자에서 atezolizumab + etoposide + carboplatin과 etoposide + carboplatin (EC) 치료를 비교

하였는데 atezolizumab을 추가한 경우 중앙 생존기간이 12.3개월, EC 군은 10.3개월로 hazard ratio (HR) 

0.76 (95% CI 0.6-0.95, P=0.0154)이었으며 1년 생존율은 51.9% 대 39.0%의 결과를 보였다.1,2 EC 또는 

etposide + cisplatin (EP) 치료에 durvalumab을 추가한 CASPIAN 연구에서는 537명의 치료 받지 않은 환자

가 참여하였고 durvalumab을 추가한 경우에 중앙 생존기간이 13.0개월, 항암화학치료만 시행한 경우 10.3개월

로 HR 0.73 (95% CI 0.59-0.91, P=0.0047), 1년 생존율은 52.8% 대 39.3%의 소견을 보였다.3,4 2022년 현

재 우리나라에서는 atezolizumab + EC 4주기 후 atezolizumab을 최대 2년간 유지하는 치료가 요양급여의 적

용을 받고 있다. 면역관문억제제의 경우 일반적으로 부작용이 적지만 특유의 면역관련 부작용(immune-related 

adverse event)이 발생할 수 있어 부작용의 종류 및 치료법에 대한 숙지가 필요하다. 

 이밖에 irinotecan + cisplatin 치료도 고려할 수 있는데 일본에서 시행된 3상 연구에서 EP 치료에 비해 생존율

이 유의하게 향상되는 것으로 보고되어 주목을 받았으나5 이후 미국에서 시행된 대규모의 3상 연구들에서는 유의

한 결과를 보이지 못 하였다.6,7 한편 유럽에서 시행된 irinotecan + carboplatin과 EC를 비교한 3상 연구에서는 

irinotecan + carboplatin 치료가 설사 등의 부작용은 더 심하였지만 통계적으로 유의하게 약간 더 좋은 생존율

을 보였다.8 이에 NCCN 가이드라인에서는 irinotecan을 포함하는 치료도 상황에 따라 일차 치료제로 고려할 수 

있는 것으로 제시하고 있다. 

 한편 확장병기 소세포폐암의 경우 초기에는 좋은 반응을 보이지만 반응이 오래 지속되지 못하고 빠르게 악화되

는 경우가 많아 이를 극복하기 위해 다양한 연구가 시행되었다. 그러나 세가지 이상의 세포독성항암제를 사용하는 

치료,9-11 용량을 강화하는 치료,12-14 유지 치료15,16 또는 교차내성이 없는 약제들을 교대로 투여하는 치료17,18 및 

bevacizumab 등의 신생혈관억제제를 병용하는 치료는19,20 생존율을 유의하게 증가시키지 못하거나 독성이 유의

하게 증가되어 현재는 모두 추천되지 않는다.
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5.3.2.	재발	혹은	불응성	소세포폐암의	항암화학치료

 일차 치료 후에 진행한 소세포폐암의 경우 전통적인 항암화학치료로 기대할 수 있는 중앙생존기간은 4-5개월 

정도로 예후가 매우 불량하다. 마지막 항암치료 후 6개월 이내에 병이 진행하는 경우 불응성(refractory) 또는 

저항성(resistant) 질환으로 분류하며 일반적으로 항암화학치료의 반응률은 10% 이하이다. 6개월 이상 경과하

여 병이 진행하는 경우 감수성(sensitive) 질환이라 하며 약 25%의 반응률을 기대할 수 있고 기존에 사용한 EP 

또는 EC 치료를 재투여하는 것이 선호되는 치료이다.21 기존에 면역관문억제제를 투여하지 않았던 환자의 경

우 atezolizumab도 추가하여 치료하는 것이 추천되나 우리나라에서는 아직 사용이 어렵다. 유럽종양내과학회

(ESMO) 가이드라인에서는 저항성과 감수성 질환을 구별하는 기준을 3개월로 제시하고 있기도 하다.22 

후속치료로 사용 가능한 약제들로는 topotecan, lurbinectedin, paclitaxel, docetaxel, cyclophosphamide 

+ doxorubicin + vincristine (CAV), irinotecan, gemcitabine, vinorelbine, temozolomide, nivolumab, 

pembrolizumab 등 여러 약제가 있다. 2022년 NCCN 가이드라인에서는 6개월 이내에 병이 진행하는 경우 미국 

FDA의 승인을 받은 topotecan 또는 lurbinectedin과 임상시험 등을 우선적으로 추천하고 있다. 

Topotecan과 이전에 이차치료로 많이 사용되었던 CAV를 비교한 3상 연구에서는 반응률 및 생존율에서는 큰 차

이가 없었으나 topotecan에서 부작용이 더 적어 확장기 소세포폐암의 후속치료로 미국 FDA의 승인을 받은 첫 

약제가 되었다.23 그러나 통상적인 용량의 topotecan (1.5 mg/m2 × 5일)은 혈액학적 독성이 상당하여 용량 감

량이 필요한 경우가 많다.24

새로운 알킬화제인 lurbinectedin을 이차치료제로 투여한 2상 바스켓 연구에서는 반응률이 35%로 비교적 높게 

보고 되었다.25 특히 일차 항암화학치료 종료 후 3개월 이내인 환자에서는 반응률이 22%였지만 종료 후 3개월 이

상 경과한 환자에서는 45%까지 증가하였다. 이 후 후속 3상 임상연구에서 일차 치료 목표를 달성하지 못하여 그 

효과에 의문이 있는 상태이다. 그러나, lurbinectedin (상품명: zepzelca)는 최근(2022년 9월) 우리나라에서 일

차 백금계열 항암치료에 실패한 환자에서 후속치료제로 허가를 득하였다. 이는 항암치료 option이 매우 희박한 소

세포폐암의 상황을 고려한 결정으로 추정된다.

 Nivolumab과 pembrolizumab 등의 면역관문억제제는 3상 연구 결과가 좋지 않아 미국 FDA 허가가 취소된 

바 있으나 부작용이 적고 일부 환자 군에서 의미 있는 생존율 향상을 보일 수 있어 NCCN 가이드라인에서는 유

효한 후속치료로 추천하고 있다.26-28 다만 이전에 atezolizumab이나 durvalumab을 투여한 환자에서는 추천되

지 않는다. 

5.3.3.	고령의	확장병기	소세포폐암	환자의	항암화학치료

소세포폐암 환자의 절반 이상의 70세 이상이지만 임상시험에 참여하는 환자들은 70세 이하의 환자들인 경우가 
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많아 임상시험의 결과를 노인 환자들에게 적용하는 것은 쉽지 않다.29 그러나 일반적으로 나이 자체보다는 환자의 

기능 상태나 일상생활 수행 능력 등이 더 중요하며 수행도가 양호한 경우 젊은 환자들과 동일하게 치료하는 것이 

추천된다. 실제 노인 환자에서 경구 etoposide와 표준 복합항암화학치료와 비교한 무작위 연구들의 결과 경구 

etoposide로 치료한 경우 치료 성적이 더 나쁜 것으로 보고된 바 있다.30,31 Carboplatin의 경우 나이에 따른 신기

능 저하를 반영하여 용량이 결정되기 때문에 EP 보다는 EC를 사용하는 것이 나을 수 있다.32

5.3.4.	확장병기	항암화학치료	처방

총 4회의 항암치료가 권유되나 일부 환자에 대하여는 4차 이후에 환자의 항암치료에 대한 독성 및 반응에 따라서

6차까지 허용이 가능하다.

-	 최우선	권고

 Day 1:  Atezolizumab 1200 mg IV, Day 1: Carboplatin AUC 5 IV, Days 1-3: Etoposide 100 mg/m2 IV

 21일 간격으로 4회이후 21일 마다 한번씩 Atezolizumab 1200 mg IV유지요법(category1) 

 Day 1: Atezolizumab 1200 mg IV, Day 1: Carboplatin AUC 5 IV, Days 1-3: Etoposide 100 mg/m2 IV

 21일 간격으로 4회이후 28일 마다 한번씩 Atezolizumab 1680 mg IV유지요법(category1) 

 Day 1:  Durvalumab 1,500 mg IV, Day 1: Carboplatin AUC 5-6 IV, Days 1-3: Etoposide 80-100 

mg/m2 IV 

 21일 간격으로 4회이후 28일 마다 한번씩 Durvalumab 1,500 mg IV 

 Day 1:  Durvalumab 1,500 mg IV, Day 1: Cisplatin 75-80 mg/m2 IV, Days 1-3: Etoposide 80-100 

mg/m2 IV 

 21일 간격으로 4회이후 28일 마다 한번씩 Durvalumab 1,500 mg IV

-	 다른	권고	

 Repeat cycle every 3-4 weeks for 4–6 cycles.

 Day 1: Carboplatin AUC 5–6 IV. Days 1–3: Etoposide 100 mg/m2 IV 

 Day 1: Cisplatin 75 mg/m2 IV. Days 1–3: Etoposide 100 mg/m2 IV

 Day 1: Cisplatin 80 mg/m2 IV Days 1–3: Etoposide 80 mg/m2 IV 

 Days 1–3: Cisplatin 25 mg/m2 IV Days 1–3: Etoposide: 100 mg/m2 IV 

-	 특수한	상황에서의	권고

 Day 1: Carboplatin AUC 5 IV, Days 1,8,15: Irinotecan 50 mg/m2 IV 

 Day 1: Cisplatin 60 mg/m2 IV, Days 1,8,15: Irinotecan 60 mg/m2 IV

 Days 1,8: Cisplatin 30 mg/m2 IV, Days 1,8: Irinotecan 65 mg/m2 IV
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5.3.5.	후속	전신	항암치료	(ECOG	PS	0-2)

PS2 일 경우에는 용량감량이나 호중구 촉진제등의 부가 치료가 필요하다. 

Relapse	<6m

-	최우선	권고	레지멘

 Topotecan, Lurbinectedin, Clinical trial 

-	 다른	권고	레지멘	

  Paclitaxel, Docetaxel, Irinotecan, Temozolamide, Cyclophosphamide + Doxorubicin + Vincristine

 Oral etoposide, Vinorelbine, Gemcitabine, Nivolumab, Pembrolizumab, Bendamustine (category 2B)

Relapse >6m

-	최우선	권고	레지멘

 기존 1차치료에서 사용한 약제 

-	 다른	권고	레지멘 

  Topotecan, Paclitaxel, Docetaxel, Irinotecan, Temozolamide, Cyclophosphamide + Doxorubicin + 

Vincristine

  Oral etoposide, Vinorelbine, Gemcitabine, Nivolumab, Pembrolizumab, Lurbinectedin, Clinical trial 
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5.4. 소세포폐암의 방사선치료

5.4.1.	제한병기	소세포폐암의	방사선치료

5.4.1.1.	외부방사선치료

제한병기인 IIB-IIIC (T3-4N0M0; T1-4N1-3M0)에서 방사선치료는 항암화학요법과 동시에 시행되어야 하

며 첫번째 또는 두번째 항암화학요법과 함께 시작되어야 한다(category 1).1,2 최적 방사선량과 일정은 확립되지

는 않았다. 일2회치료로는 3주 동안의 45 Gy/30fx이 추천되며, 일1회치료는 2 Gy/fx으로 66-70 Gy가 추천

되고 있다.3-5 

흉부방사선치료의 최소 기술조건은 CT모의치료를 이용한 3차원입체조형치료이다. 동시항암화학방사선치료를 

위해서는 3차원입체조형치료보다는 세기조절방사선치료가 치료독성을 줄이기 위해서 선호된다. 4D-CT모의치

료나 양성자치료가 추가적으로 치료독성을 줄이기 위해서 고려될 수 있다. 방사선치료 시점에 검사한 PET/CT 영

상을 기반으로 방사선치료범위를 정하는 것이 원칙이지만 처음 병변이 있었던 림프절을 포함하기 위해서 항암화

학요법 전 PET/CT 영상을 참고해야 한다.3,6

정상조직제한선량(NTC)은 동일한 선량인 경우 비소세포폐암에서의 선량과 동일하며 가속방사선치료일정(3-5

주)을 고려한다면 CALGB 30610/RTOG 0538의 척수신경제한을 준용할 수 있다.7-9

5.4.1.2.	정위적방사선치료

제한병기 중 I-IIA (T1-2N0) 특히 내과적으로 수술이 어렵거나 수술을 거부하는 경우 정위적방사선치료가 효과

적이다.10-14 Shioyama등의 43명의 환자를 대상으로 48-50 Gy/4-5fx의 방사선을 조사한 연구에 따르면 단지 

8명의 환자만 항암화학요법과 예방적전뇌조사를 받았음에도 72.3%의 2년 생존율을 보였다.15 74명의 환자를 대

상으로 한 다기관분석에서 정위적방사선치료 이후 추가적인 항암화학요법은 제한병기소세포폐암의 생존율을 향

상시켰다.16,17 정위적방사선치료 이후 항암화학요법을 받은 군이 받지 않은 군에 비해서 생존율이 좋았다(31.4 

vs. 14.3 months, P=.02).

National Cancer Database의 2,017명 환자 분석결과에 따르면 T1-2N0M0 환자 중 7.1%가 정위적방사선

치료/항암화학요법을 받았고 나머지 92.9%는 동시항암화학요법을 받았다. 정위적방사선치료를 받은 환자가 주

로 고령이고 T1 병변이며 학술적기관에서 치료받았다. 두 군간에 중앙생존기간의 차이는 없었다(29.2 vs. 31.2 

months, P=.77). ASTRO와 American Radium Society는 내과적으로 수술이 어려운 I-IIA (T1-2N0) 소

세포폐암에서 정위적방사선치료와 보조항암화학요법을 추천한다.1,18 NCCN 소세포폐암 패널은 수술이 어렵거
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나 수술을 거부하는 I-IIA (T1-2N0) 환자에서 정위적방사선치료 후 항암화학요법 시행을 추천한다(category 

2A).15,17 비소세포폐암을 위한 NCCN 지침은 소세포폐암에 유용한 정위적방사선치료의 세부추천을 제공한다.

5.4.2.	확장병기	소세포폐암의	순차적	흉부방사선치료

Jeremic 등의 무작위연구는 etoposide/cisplatin 3차 시행 후 원격전이의 완전관해를 보인 환자에서 순차적 

흉부방사선치료를 평가했다. 환자들은 1) 추가적인 항암화학요법, 2) 54 Gy/36fx의 가속과분할방사선치료와 

carboplatin/etoposide 군으로 무작위 배정되었다.19 방사선치료 추가군이 중앙생존기간 향상을 보였다(17 vs. 

11 months). 확장병기 소세포페암 환자를 대상으로 한 무작위3상임상연구인 Dutch CREST 연구에서 공고흉부

방사선치료(30 Gy/10fx)의 추가는 1년 생존율(33 vs. 28%, P=.066)에는 차이가 없었으나 추가 분석에서 2년 

생존율(13 vs. 3%, P=.004)은 향상을 보였다.20 공고흉부방사선치료를 받은 32명의 환자를 포함한 한 연구에서

는 단지 16% (5/32)의 환자만 증상이 있는 흉부재발을 보였다.21 공고흉부방사선치료는 항암화학요법 후 크지 않

은 흉부외전이종양이 있더라도 잔존흉부종양이 있는 환자에서 주로 이득이 있어 보인다.22

American Radium Society는 확장병기소세포폐암 환자 중 일부에서 공고흉부방사선치료를 추천한다.23 

European experts (IASLC & ESTRO)는 1차 항암화학요법 후 반응을 보이고 흉부외종양이 크지 않은 4기 소

세포폐암 환자 일부에서 공고흉부방사선치료를 추천한다.24 NCCN 소세포폐암패널은 1차 항암화학요법 후 완전

관해에 가까운 반응을 보인 크지 않은 흉부외전이종양을 가진 확장병기 소세포폐암 환자 일부에서 순차적흉부방

사선치료를 추천한다.19,22,23 면역치료과 항암화학요법 치료는 현재 확장병기 소세포폐암의 일차적인 치료로 선호

되지만 이와 관련 임상연구는 순차적흉부방사선치료를 포함하고 있지 않다.25-27 NCCN 소세포폐암패널은 순차적

흉부방사선치료가 일부 환자에서 선택적으로 고려되어질 수 있다고 생각하지만 이에 대한 자료는 없는 상태이다.

5.4.3.	예방적	전뇌조사

소세포폐암에서 뇌전이는 50% 이상의 환자에서 발생한다. 무작위연구에서 예방적전뇌조사는 뇌전이 발생을 낮

춰주었으나 대부분 연구들은 생존율에 의미 있는 이득으로 연결되지는 않았다.28 한 메타연구에 따르면 3년 뇌전

이 발생율은 거의 50% 감소(58.6% vs. 33.3%)를 보고하였다.29 따라서 예방적전뇌조사는 뇌전이 발현을 늦춰

주는 것이 아니라 예방하는 것으로 보인다. 또한 예방적전뇌조사군의 생존율은 20.7%로 받지 않는 군의 15.3%

에 비해서 5.4%의 향상을 보였다. 후향적연구에서도 예방적전뇌조사를 받은 환자에서 생존율 향상을 관찰하였

다.30 제한병기 소세포폐암 환자 184명에 대한 분석에서 치료 전후 MR에서 뇌전이가 없었던 환자에서 예방적전뇌

조사를 받은 환자의 중앙생존기간은 26개월로 받지 않은 환자군의 14개월에 비해서 향상을 보였다(P<.0001).31

뇌전이가 없는 확장병기 소세포폐암 환자 4,257명을 대상으로 한 대규모 후향적연구에서 예방적전뇌조사는 생존

율 향상에 기여하였다(13.9 vs. 11.1 months, P<.0001).32 확장병기 소세포폐암에 대한 또다른 분석은 예방적
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전뇌조사가 생존율 향상을 보고하였다(13.5 vs. 8.5 months, P=.0005).33

확장병기 소세포폐암 환자에서 예방적전뇌조사의 이득에 대한 자료가 부족함에 비춰서 EORTC는 항암화학요

법에 반응한 확장병기 소세포폐암 286명의 환자에서 예방적전뇌조사의 효과 확인을 위한 무작위연구를 수행하

였고, 예방적전뇌조사는 증상을 일으키는 뇌전이를 줄이고(14.6% vs. 40.4%) 1년 생존율을 증가(27.1% vs. 

13.3%) 시켰다.34 하지만 뇌 영상검사가 모두 이루어지지 않았고 예방적전뇌조사에 대한 일원화가 되지 않았다. 

이와는 달리 일본의 무작위3상임상연구에서는 예방적전뇌조사가 MR 관찰군에 비해서 중앙생존기간을 향상시

키지 못했다(11.6 vs. 13.7 months, P=.094)35 이 연구에서는 예방적전뇌조사 전 뇌MR검사가 필수적이고 25 

Gy/10fx으로 예방적전뇌조사량을 일원화하였다. 또한 뇌전이의 빠른 발견을 위해서 주기적인 MR 관찰을 요구

했다. American Radium Society는 제한적인 자료를 기반으로 뇌전이가 없는 확장병기 소세포폐암 환자에서 

예방적전뇌조사 또는 정기적인 MR관찰을 추천한다.23 주기적인 MR관찰 vs. MR관찰과 예방적전뇌조사를 비교

하는 SWOG S1827/MAVERICK 무작위연구가 진행되고 있다. 예방적전뇌조사의 신경학적 장기 후유증이 특히 

3 Gy/fx 이상의 치료나 항암화학요법과 동시에 시행되는 경우 보고되었다.36,37 따라서 예방적전뇌조사는 활동성

이 좋지 않거나(PS 3-4) 신경인지기능이 저하된 환자에서는 추천되지 않으며38 60세 이상의 고령도 만성신경독

성과 연관되어진다.39,40 NCCN 소세포폐암패널은 초기치료에 반응이 좋은 환자에 대한 보조치료에 대해서 지속

적으로 수정하고 있으며 예방적전뇌조사에 대해서도 관심을 갖고 있다. 예방적전뇌조사의 결정을 위해서는 환자

와 의사간의 논의가 필수적이다.39,41

NCCN 소세포폐암패널은 제한병기에서 완전 또는 부분관해를 보인 경우 예방적전뇌조사를 추천한다(category 

2A).29,34,42 제한병기 소세포폐암에서 추천근거를 category 1에서 2A로 변경했는 데 예방적전뇌조사의 효과를 보

고한 메타연구에서 MR 검사를 시행하지 않았기 때문이다.29 수술을 받은 병기 I-IIA 소세포폐암 환자는 뇌전이가 

될 위험성이 높지 않기 때문에 예방적전뇌조사가 도움이 될 가능성이 확실하지 않다.17,31,42 확장병기에서는 MR

관찰 또는 MR관찰과 예방적전뇌조사에 대한 추천을 수정하고 있으며, 뇌전이에 대한 관찰은 조영증강 MR 또는 

MR을 검사할 수 없는 경우 조영증강 CT를 추천한다.35

Memantine은 뇌방사선치료를 받은 환자에서 인지기능장애 발현을 늦출 수 있다.43 Memantine을 처방받은 환

자가 인지저하까지 더 오래 걸렸다(HR,0.78, P=.01). NCCN 소세포폐암패널은 예방적 또는 치료를 위한 전뇌

방사선조사를 받는 환자에게 memantine 처방을 권장한다. 36 Gy 이상의 예방적전뇌조사는 치명율과 독성발

생을 증가시켰다.40,44 따라서 25 Gy/10fx이 예방적전뇌조사에서 선호된다29,34,44. 확장병기의 일부 환자에서는 

20 Gy/5fx 등의 좀 더 짧은 예방적치료도 가능해 보이기는 한다.34 예방적전뇌조사는 항암화학요법과 동시에 시

행되어서는 안 되며 신경독성의 위험성 때문에 30 Gy를 초과하는 방사선량은 피해야 한다. 또한 항암화학요법의 

독성이 해결된 후 시작해야 한다. 예방적전뇌조사 이후 가장 흔한 급성독성은 피로, 두통, 구역/구토 등이다.38,44

뇌전이가 있는 환자에서 해마회피뇌방사선치료를 일반적인 치료와 비교한 임상3상무작위연구가 있다. 인지기능
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보존과 환자보고결과에서 향상이 있었다.45 하지만 해마회피예방적전뇌조사(HA-PCI)에 대한 연구결과는 논란이 

있다. PREMER 3상 연구는 인지보존의 향상을 보고했으나46 NCT01780675 3상 연구에서는 일반적인 예방적

전뇌조사 후 인지보존에 차이가 없었다.47 HA-PCI의 효용성을 추정하기 위한 대규모무작위연구(NRG CC003)

가 진행되고 있다. NCCN 패널은 HA-PCI가 인지보존을 향상시킬 것으로 고려하고 있다.46,47

5.4.4.	고식적방사선치료

증상발현부위 또는 뇌전이가 있는 환자에서 방사선치료는 증상을 훌륭하게 줄여줄 수 있다.48-50 정형외과적인 고

정이 골절위험성이 높은 환자에서 도움이 될 수 있다. 소세포폐암 환자의 기대수명이 길지는 않기 때문에 척수신

경압박의 치료에 수술이 일반적으로 시행되지는 않는다. 두개외전이에 대한 고식적방사선치료의 방사선량은 30 

Gy/10fx, 20 Gy/5fx 또는 8 Gy/1fx이다. 세기조절방사선치료 또는 정위적방사선치료가 일부 환자에서 적용

될 수 있다.

소세포폐암의 뇌전이 경우에는 다발성재발이 많기 때문에 전뇌방사선치료가 추천되며 30 Gy/10fx이 일반적이

다.51 제한적인 개수의 소세포폐암 뇌전이 환자 710명에서 정위적방사선치료와 전뇌방사선치료를 분석한 후향적

다기관코호트연구에서 정위적방사선치료 환자의 생존율은 6.5개월로 전뇌방사선치료 군의 5.2개월에 비해서 높

았다(P=.003).52 NCCN 소세포폐암패널은 적은 개수의 뇌전이 일부 소세포폐암 환자에서 정위적방사선치료는 

적용 가능하다고 생각한다. 예방적전뇌조사 이후 뇌전이가 발생한 경우 정위적방사선치료가 선호되는 치료이지만 

조심스럽게 선택된 환자에서 추가적인 전뇌방사선치료가 고려될 수 있다.53,54
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