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Radiation Induced Lung Damage: Mechanisms and Clinical 
Implications

Radiation therapy is one of most important therapeutic modalities for thoracic 
malignancies. However, radiation-induced lung damage, such as radiation 
pneumonitis or fibrosis, is a main dose-limiting factor when irradiating the thorax. 
The radiation over threshold dose results in damage to pneumocytes and 
endothelial cells and the inflammatory changes following the damage lead to 
necrosis of damaged tissue, which are then replaced by fibrotic tissue. There 
is diffuse lung damage and edema on histopathologic inspection; however, the 
tissue damage and edema is not specific for radiation injury and we are far 
from a reliable pathogenic model. Many parameters have been evaluated for 
predicting radiation pneumonitis and the most consistent predictor is cumulative 
radiation dose to normal lung tissue. The combination of chemotherapy probably 
increases the incidence and severity of radiation pneumonitis; however, this is 
not clear. Efforts to reduce the radiation dose to normal lung tissue using new 
radiotherapy techniques can reduce the incidence and severity of radiation- 
induced lung damage. Many biological agents have been tried to prevent and 
treat radiation pneumonitis; however, more data is needed. (J Lung Cancer 
2008;7(1):9  18)
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서      론

  폐의 방사선치료 후에 발생하는 폐 독성은 급성기의 방

사선 폐렴(radiation pneumonitis)과 만성기의 방사선 폐 섬유

화(radiation induced pulmonary fibrosis)로 구분할 수 있으며, 

방사선치료가 중요한 역할을 담당하는 폐암의 방사선치료

에서 방사선량의 제한을 고려해야 하는 대표적인 요인이

다. 폐 조직에 필연적으로 방사선이 조사되는 폐암의 방사

선치료뿐만이 아니라 다른 종양의 방사선치료에서도 폐 조

직에 방사선이 조사된다면 방사선에 의한 폐 독성은 발생

할 수 있다. 실제로 유방암, 종격동 림프종, 흉선종 등에서

도 방사선치료가 시행되는 경우에는 방사선 폐 독성의 발

생이 가능하다(1∼4). 폐암으로 폐 절제술을 받아 폐 기능

이 저하되어 있는 경우에 수술 후   방사선치료가 방사선에 

의한 폐 독성으로 인해 사망률을 높일 가능성이 있음이 알

려져 있으며(5), 전신방사선조사의 경우 방사선 폐렴은 가

장 심각한 부작용의 하나이다.   

  정상 폐 조직에 방사선이 조사되면 폐포 세포나 폐포 내

의 혈관 내막 세포의 손상이 초래되며, 이 후에 진행되는 

염증 반응은 방사선 폐렴을 초래하게 된다. 방사선 폐렴의 

발생 유무에 관계없이 방사선량이 집중되어 폐포 세포들이 

파괴된 곳에서는 치유과정의 일환으로 섬유화가 진행되며 

흉터가 생기게 되는데, 이것이 방사선에 의한 폐 섬유화이

다. 방사선 폐렴의 정도와 폐 섬유화의 정도와의 상관관계

는 명확히 알려져 있지 않으나, 방사선 폐렴이 발생하지 않

은 경우에도 방사선 폐 섬유화는 발생할 수 있기 때문에 

직접적인 상관관계는 없을 것으로 추정된다. 그러나 두 가

지 모두 정상 폐 조직에 조사된 방사선량에 영향을 받는다. 

폐 섬유화는 한계선량(threshold radiation dose) 이상의 방사

선량이 조사되면 발생하게 되며, 섬유화가 완전히 진행되

어 폐포 벽이 두꺼워지는 6개월 이후에는 수축된 밀도가 

높은 조직이 관찰되며 주변에는 이차적으로 폐기종과 같은 

변화가 동반되기도 한다. 이러한 폐 섬유화는 불가역적인 

변화로 장기적인 폐 기능의 손실을 초래하기 때문에 환자

의 삶의 질 측면에서 관심을 가져야 하며, 장기 생존이 예상

되는 경우에는 삶의 질을 유지해야 한다는 측면에서 더욱 

중요하다. 

  아직까지 방사선폐렴이나 방사선 폐 섬유화는 그 병리생
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Fig. 1. Schematic mechanism of 

radiation pneumonitis.

리학적인 기전이 명확하게 밝혀져 있지 않은 임상 증후군

으로 간주되고 있으며, 이를 예측하고 예방할 수 있는 효과

적인 방법이 확립되어 있지 않다. 최근 방사선에 의한 폐 

독성에 대한 많은 연구들이 진행되었으며, 이를 검토하여 

방사선에 의한 폐 독성의 임상 경과, 기전, 예측 및 예방 방

법 등에 대한 최신 지견을 고찰하고자 한다.

임상 경과

  방사선폐렴은 평가하기가 쉽지 않은 임상적인 증후군으

로 방사선치료 후 12주 이내에 주로 발생하며, 길게는 6개

월까지 발생할 수 있다. 일반적으로 마른기침과 호흡곤란

을 주 증상으로 하며 미열이 발생할 수도 있으며, 다양한 

호흡기 증상이 발생할 수 있다. 심박동수가 증가할 수 있지

만, 방사선 폐렴의 특징적인 증상은 아니며, 항상 동반되지

도 않는다. 폐 기능이 감소할 수 있으나 방사선 폐렴이 발생

하였다고 항상 폐 기능 검사에서 폐 기능의 감소가 관찰되

는 것은 아니다(6). 흉부단층촬영 소견은 증상의 정도와 항

상 일치하지는 않으며, 컴퓨터 단층촬영을 이용하면 폐에 

방사선을 조사 받은 환자의 50∼90%에서 증상의 유무에 관

계없이 방사선폐렴의 소견을 발견할 수 있다(7). 이론적으

로는 일정 용적이상의 정상 폐 조직에 한계 선량 이상의 

방사선량이 조사되었다면, 방사선에 의한 정상 폐 조직의 

변화는 필연적이며, 적정 시점에서 컴퓨터 단층촬영을 시

행한다면 모든 예에서 방사선폐렴의 소견을 관찰할 수 있

을 것이다.

  통상적으로 방사선치료 범위 내에서 발생하는 조사영역 

안 방사선폐렴(in-field radiation pneumonitis)과 방사선치료 

범위 밖에서 발생하는 조사영역 밖 방사선폐렴(out-of-field 

radiation pneumonitis)으로 구분하기도 하며, 전자는 방사선

치료 후 쉽게 관찰할 수 있는 전통적 방사선폐렴(classical 

radiation pneumonitis)으로 부르기도 하며, 후자는 드물게 발

생하는 산발성 방사선폐렴(sporadic radiation pneumonitis)으

로 부르기도 한다. 산발성 폐렴의 개념은 Morgan과 Beit가 

림프구가 전체 폐를 침윤하는 림르구과다증으로 처음 제시

하였으며(8), 방사선이 조사된 반대쪽 폐에서는 과민성 반

응으로 림프구가 증가하는 폐렴이 발생한다는 주장도 보고

되어 있다(9). 이러한 과정을 Fig. 1과 같이 요약할 수 있으

며, 임상적으로 방사선조사 범위 밖에서 발생한 방사선폐

렴의 개연성은 인정되지만, 아직까지 모든 사람들이 이 개

념에 동의하고 있지는 않다(10).

  최근에는 3차원 입체조형 방사선치료(3-D conformal radi-

ation therapy), 세기조절방사선치료(intensity modulated radiation 

therapy) 등의 방사선량 분포가 복잡하고 정교한 치료 방법

을 사용하기 때문에 2차원적인 방사선치료가 시행된 경우

와 같이 흉부 단층촬영에서 조사면 내인지 아닌지를 판단

하기가 점점 더 어려워지고 있으며, 경우에 따라서는 컴퓨

터 단층촬영 소견에서도 구분하기 쉽지 않다. 컴퓨터 촬영 

등의 영상기술의 발전으로 과거에는 모르고 지나갔던 폐 

조직의 염증성 병변들이 비교적 쉽게 관찰되기 때문에, 호
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흡기 증상이 동반되지 않는 염증 소견도 흔히 볼 수 있다. 

거기에 조사영역 밖 방사선폐렴을 인정한다고 하면 방사선 

폐렴의 개념은 그 경계가 명확하지 않으며 임상적인 증후

군으로서 명확한 정의를 내리기도 쉽지 않다.

  폐 섬유화는 방사선이 조사된 폐 조직에서 수 개월에서 

수년에 걸쳐 서서히 진행하며, 통상적으로 1∼2년 후에는 

안정화 되는 것으로 알려져 있다(11). 폐 섬유화가 진행된 

폐 조직은 동정맥 문합에 의해 산소 교환이 일어나지 않기 

때문에 폐 기능의 저하를 초래하게 되며, 그 정도에 따라 

다양한 호흡곤란 및 호흡부전 등이 발생한다(10).

  방사선 폐 독성의 빈도는 보고에 따라 다른데, 그 이유는 

방사선 폐 독성의 정의와 같은 보고 방법 상의 차이, 치료 

방법의 차이 등으로부터 기인한다(10). 방사선 폐 독성은 

보통 RTOG (Radiation Therapy Oncology Group)의 독성 기

준이나 NCI-CTC (National Cancer Institute-Common Toxicity 

Criteria)의 독성 기준에 따라 보고되는데, RTOG 독성 기준

에 따르면 증상, 방사선촬영 상의 소견, 스테로이드 등의 치

료방법의 사용 여부 등에 따라 등급을 나누고 있으며, 

NCI-CTC도 비슷한 기준으로 분류하지만 각 등급의 정의에

는 차이가 있다(12,13). 그 외에도 다양한 독성 분류가 다양

한 연구진에 의해 사용되고 있다(6).

  폐에서의 가스 교환을 평가하는 FEV1 (forced expiratory 

volume in 1 second), FVC (forced vital capacity), DLCO (carbon 

monoxide diffusing capacity) 검사 등을 방사선폐렴의 평가

를 위해 사용하고자 많은 연구가 진행되었으나, 전술하였

듯이 방사선 폐 독성에서 폐 기능 검사 소견의 변화가 항상 

동반되지 않은 다는 점에서 제한적이다. 방사선치료 후의 

폐 관류스캔의 변화와의 상관관계에 대한 연구에서도 

DLCO나 FEV1 모두 만족할 정도의 상관관계를 보여주지는 

못하였다(14,15). 따라서 전술한 모든 방사선 폐 독성에 대

한 독성 기준에서는 폐 기능의 변화를 그 정의에 포함하고 

있지 않다(6). 6분 걷기 검사가 일반적인 폐 기능 검사에 비

해 방사선 폐렴을 평가하는데 더 유용하다는 주장도 있다

(16). 

  이러한 증상과 임상 경과만으로 방사선 폐 독성을 정의

하고 분류하는 것이 널리 사용되고 있지만, 방사선에 의한 

폐 독성의 발생과 폐암 자체의 진행을 구별하기는 쉽지 않

으며, 환자가 심폐 기능이 저하되어 있을 때는 방사선 폐렴

에 의한 증상인지를 구별할 수 없어 증상을 기준으로 한 

방사선에 의한 폐 독성의 분류도 간단하지만은 않으며, 보

고마다 그 발생 빈도에서 차이를 보이게 된다. 또한 방사선 

폐렴 같은 경우는 증상 또는 단순 흉부 촬영 상의 염증소견

이 일시적으로 나타날 수 있기 때문에 얼마나 자주 추적 

관찰하는가에 따라서도 그 빈도가 다를 수 있다. 또한 방사

선치료의 조사 기술에 따라 정상 폐 조직에 조사되는 방사

선량이 달라지며, 그에 따라 방사선 폐 독성은 차이를 보일 

수 있으며, 총 방사선량, 피폭 폐 용적, 분할조사방법, 항암 

화학약품 요법의 병용 여부 등도 방사선 폐렴의 발생에 영

향을 미치는 것으로 알려져 있다(17∼20). 그러나 대부분의 

연구에서 증상이 동반되는 중간 정도 또는 심한 정도의 방

사선폐렴의 발생 빈도는 10∼20%로 보고하고 있다(21). 방

사선치료 전의 폐 질환 여부 또는 폐 기능의 정도는 증상을 

동반하여 스테로이드 치료가 필요한 방사선 폐렴의 발생을 

증가시키며(22), 원인을 정확히 알 수는 없지만 원위부의 

폐 조직에서 방사선 폐렴의 발생 위험이 상대적으로 높다

고 보고되고 있다(23).

  방사선 폐렴에 대한 치료는 대부분의 경우 일반적인 증

상에 따른 처방으로 충분하며, 기침이 심하거나 호흡곤란

이 발생하는 경우 스테로이드 처방으로 쉽게 증상이 호전

되는 것으로 알려져 있다. 스테로이드 처방은 prednisolone 

30∼60 mg/day 또는 1 mg/kg/day의 용량이 일반적으로 사용

되고 있으며, 이보다 적은 용량에서도 효과를 기대할 수 있

다. 또한 조사영역 밖 방사선폐렴(out-of-field radiation 

pneumonitis)은 특별한 치료 없이도, 부작용 없이 완쾌된다

는 것이 일반적인 정설이다.

  그러나 심한 정도의 방사선 폐렴이 발생한 경우 경한 정

도의 방사선폐렴이 발생하거나 방사선폐렴이 발생하지 않

은 경우에 비해 생존율이 감소한다는 보고도 있으며(24), 

심각한 방사선 폐렴이 발생하는 경우 사망률이 50%까지 달

한다는 보고도 있다(25).

  또한 최근 폐암의 치료에서 널리 사용되고 있는 방사선

치료와 항암약물치료의 병용은 cisplatin, paclitaxel, gemcitabine 

등 다양한 약제에서 폐 독성을 증가시킬 수 있는 요인으로 

제시되고 있으나(17,26∼29), 그렇지 않다는 연구 결과도 보

고되어 있다(30∼32). 동시에 화학방사선치료를 시행하는 

것이 순차적으로 화학방사선치료를 시행하는 것에 비해 방

사선폐렴의 위험성이 높아진다는 보고가 있으나(29), 이 역

시 그렇지 않다는 연구 결과도 있다(32). 유방암 환자를 대

상으로 한 연구에서도 paclitaxel을 병용하면 방사선 폐렴의 

빈도가 35%까지 증가하였다고 보고하고 있다(18). 화학방

사선치료가 방사선치료 단독에 비해 방사선폐렴의 발생 빈

도 및 임상경과에 영향을 미칠 가능성이 높고, 최근 폐암의 

치료에서 방사선치료 단독보다는 화학방사선치료의 사용

이 증가하는 만큼 화학방사선치료가 방사선치료 단독에 비

해 방사선 폐렴의 발생 양상에 어떤 영향을 미치는지에 대

한 더 많은 연구가 필요할 것이다.
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Fig. 2. Histopatholgic findings of radiation-induced lung damage. Histopathologic findings 7 weeks after 54 Gy of radiation. (A) 

Diffuse alveolar damage and edema, (B) Pneumocyte proliferation after radiation damage.

기      전

  일반적으로 방사선폐렴은 방사선치료 후 보통 12주 이내

에 발생하는 염증반응으로 폐포 내 세포 손상에 따른 염증 

세포들이 폐포 간극으로 집결하는 양상을 보인다. 이 후 만

성기에 들어가면서 섬유아세포가 증식하며, 교원질을 생성

하며, 정상 폐의 구조가 변형되는 방사선 폐 섬유화라는 비

가역적인 상태에 이르게 된다(8). 이러한 일련의 방사선에 

의한 폐 손상의 진행 과정은 주요 과정이 방사선에 의한 

폐 조직의 손상에 대한 일반적인 조직의 반응이기 때문에 

다른 폐 질환과 비교할 때 그 기전에서 명백한 특이성을 

보여주지 않으며, 또한 상당히 다양한 양상으로 진행되기 

때문에 그 병리생리학적 기전을 단순하게 설명하기 어렵다.

  폐포를 구성하는 상피세포는 1형 폐포세포와 2형 폐포세

포로 구분할 수 있는데, 1형 폐포세포는 폐포의 대부분을 

덥고 있으며, 2형 폐포세포는 폐포 내의 표면장력을 유지하

기 위하여 표면활성제를 분비하는 역할을 한다. 방사선이 

조사되어 폐 조직의 손상이 발생하면 1형 폐포세포가 우선

적으로 영향을 받아 아포토시스 등을 일으키며, 2형 폐포세

포는 1형 세포의 전구세포로 작용하며 이에 따라 증식이 

가속되며, 폐포 내 상피층을 복구한다. 이러한 2형 폐포세

포의 증식은 폐포 손상과 복구를 의미하며, 방사선 조사 후 

약 2∼6주 후에 폐포 내에 표면활성제의 생성이 증가되는 

것이 알려져 있다(11,33). 1형 폐포세포는 모세혈관과 짝을 

이루어 산소 교환을 하게 되는데, 이 모세혈관의 내피세포 

또한 방사선에 의해 손상을 받으며, 이에 따라 모세혈관과 

폐포 간의 투과성이 증가하게 되어 단백질과 같은 고분자

물질을 포함한 삼출액이 폐포 안으로 분비된다(10).

  그와 동시에 폐포의 손상에 따라 활성화된 폐포 내 대식

세포는 다양한 세포활성물질과 염증 전달물질을 분비하여 

림프구와 호중구를 불러모으며, 폐포 벽의 섬유아세포 등

에도 작용하여, 염증 반응과 섬유화 과정에 관여한다. 폐포 

벽의 섬유아세포는 활성화되어 콜라겐 I, III, IV와 화이브로

넥틴(fibronectin) 등을 생성하여 폐 섬유화가 진행된다(34∼

37).

  조직병리학적 소견은 방사선치료 후 폐 조직을 절제하거

나 검시를 시행한 예가 적어 많은 보고가 없으며, 대부분이 

동물 실험 결과이다. 수술 전 방사선치료 후 외과적 절제를 

시행 받은 환자들의 정상 폐 조직의 방사선에 의한 손상의 

조직병리학적인 소견을 살펴보면 폐 조직에 만연된 손상과 

부종 소견이 보이며 폐포세포의 증식 소견이 관찰되며, 이

러한 소견은 방사선에 의한 폐 손상의 특징적인 소견이라

기 보다는 폐 조직의 손상에 따른 비 특이적인 소견이라 

할 수 있다(Fig. 2) 동물실험에서의 소견을 보면 방사선 조

사 후 초기에는 전체적인 폐포 손상이 관찰되는데, 혈관 투

과율이 증가하여 단백질 등이 폐포 내로 삼출되며 폐포 벽

의 부종이 발생한다(38). 실험모델에서는 염증세포들이 폐

포 내에서 관찰되지만, 수일 후에 급격히 사라지며, 1형 폐

포세포가 소실되며, 동시에 2형 폐포세포가 증식하는 현상

이 관찰된다(39). 섬유아세포가 증식하면서 콜라겐이 폐포 

간 조직과 폐포 내에 증가하는 것은 가장 대표적인 조직병

리학적 소견이며, 보통 수주 이내에 폐포 간극이 두꺼워지

며, 폐 섬유화가 명확해진다(11).
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  또한 방사선 치료 후에는 유전자 발현의 질적, 양적인 변

화가 발생한다(40∼43). 이러한 유전자 변화가 방사선에 의

한 직접적인 변화인지, 세포 손상에 따른 이차적인 반응인

지를 명확하게 구별할 수는 없지만, 이러한 유전자 발현의 

변화로 인해 다양한 세포 활성물질과 성장 인자들이 활성

화 되며, 결국 조직병리학적인 변화를 초래하고 임상 증후

군으로 발전하는 것이다.

  방사선에 의한 폐 독성에 관여하는 가장 대표적인 세포

활성물질인 TGF-β는 섬유화 과정에 관여하는 주요 물질

로 알려져 있다(44∼51). TGF-β는 콜라겐 합성을 강하게 

촉진하는데, 방사선 조사 후 TGF-β 유전자 발현이 증가하

며, 이와 동시에 섬유아세포의 콜라겐과 화이브로넥틴 합

성 유전자가 발현되며 섬유화가 진행된다(52∼54). 그 외에

도 b-FGF, TNF-α, IL-1, IL-6, HIF (hypoxia inducing factor), 

PDGF, ICAM, i-NOS 등이 관여하는 것으로 보고되고 있다

(34,35,37,55∼61). 이 외에도 더 많은 세포활성물질, 성장 

인자 또는 신호전달물질들이 관여할 것이지만, 폐포 손상 

후에 나타나는 일반적인 과정과 다르지 않을 것이며, 방사

선에 의한 폐 손상에 특이한 소견은 아니다. 그러나 이들 

인자들을 이용하여 폐 손상을 예측하거나 예방 또는 치료

하고자 하는 많은 연구가 시행되고 있다.  

예측모델

  방사선폐렴 특히 중등도 이상의 심한 방사선 폐렴의 발

생 위험이 높은 환자를 미리 선별할 수 있다면 이들 환자에

서는 정상 폐 조직에 조사되는 방사선량을 상대적으로 최

소화하고, 방사선방어치료의 병합 등을 고려할 수 있을 것

이며, 그에 따라 심각한 방사선폐렴의 빈도를 낮추거나 방

사선량의 증량을 기할 수 있을 것이다. 따라서 방사선 폐렴

의 발생을 예측할 수 있는 인자에 대한 많은 연구가 있어왔

으며, 대표적으로 선량체적히스토그람(dose-volume histogram, 

DVH), TGF-beta 등에 대한 연구가 있으나(2), 아직까지 명

확한 방법이 정립되어 있지는 않다.

  방사선치료 후에 발생하는 방사선 폐 독성은 당연히 정

상 폐 조직에 조사된 방사선량의 분포에 영향을 받는다. 방

사선치료로 인해 정상 폐 조직에 조사되는 방사선량은 지

금까지 알려진 예측인자 중에서 가장 일관되게 방사선 폐

렴을 예측할 수 있는 인자이며, 일정 누적 선량이 조사되는 

정상 폐 조직의 %용적으로 표현되는 선량체적히스토그람

으로 정상 폐에 조사되는 방사선량 분포를 표현 할 수 있다. 

일정한 누적 방사선량이 이상이 조사된 정상 폐 조직의 용

적으로 정의되는 Vdose 값과 폐 용적당 평균 방사선량의 정

의되는 평균 폐 선량(mean lung dose, MLD) 값과 방사선폐

렴의 발생과의 상관관계에 대한 많은 연구가 있으며(62∼

66), 비소세포성 폐암 환자를 대상으로 3차원 입체조형방사

선치료를 시행한 전향적 연구에서는 V20 (20 Gy의 방사선

량이 조사된 정상 폐 %용적)이 18% 이상, V30 (30 Gy의 방

사선량이 조사된 정상 폐 %용적)이 13% 이상, V40 (40 Gy

의 방사선량이 조사된 정상 폐 %용적)이 10% 이상인 경우

에 방사선폐렴의 발생 위험이 증가한다고 보고하였다(65). 

한국 환자를 대상으로 한 Kim 등(66)의 연구에서는 3도 이

상의 심각한 정도의 방사선폐렴의 발생은 단변량 분석상에

서는 평균 폐 선량, V20, V30, V40, V50, NTCP (normal tissue 

complication probability) 등과 상관관계가 높았으나, 다변량 

분석에서는 평균 폐 선량 만이 유의한 상관관계를 보여주

어 평균 폐 선량을 심각한 정도의 방사선폐렴의 발생을 예

측할 수 있는 유의한 인자로 제시하였다. 또한 Lee 등(67)은 

3기 비소세포성 폐암 환자에서 동시화학방사선치료를 시

행한 결과에서 방사선폐렴이 29%의 환자에서 발생하였으

며, 이들 환자에서 NTCP 값이 유의한 차이를 보인다고 보

고하였다. NTCP란 방사선량과 조직의 반응을 표현한 S 자

형 곡선에 따라 폐 독성의 발생 가능성을 추정하는 수학적

인 모델의 하나이다(68,69). 몇몇 연구들이 NTCP가 방사선

폐렴을 예측하는데 유용하다고 보고하고 있으나(67,70), 수

학적 모델의 기반이 되는 만큼 근거자료가 얼마나 정확하

냐에 따라 NTCP 값의 신뢰도 및 예측력이 높아질 수 있는

데, 아직까지는 근거 자료가 빈약하고, 임상적인 상황에 적

합한지에 대해서도 논란이 있다. 

  흉부 방사선치료의 경우 방사선치료가 종료된 후에도 혈

장 TGF-β1 수치가 지속적으로 증가되어 있으며, 이러한 

비정상적으로 증가된 정도로 방사선폐렴의 발생 위험도를 

예측하는데 활용할 수 있다(47,71). 그러나 폐암의 경우 폐 

종양 자체에서 TGF-β1을 생성하는 것으로 알려져 있기 때

문에 방사선치료와 관계 없이 증가되어 있으며(72,73), 따라

서 TGF-β1만으로 방사선폐렴을 예측하는 것은 쉽지 않다.

  그 외에도 혈액 내의 IL-6을 측정하여 방사선폐렴을 예측

하려는 시도도 있다(74).

예      방

  방사선에 의한 폐 독성을 감소시키기 위한 방안은 크게 

방사선치료 기법의 변화와 생물학적인 방사선방어제의 사

용으로 크게 나누어 볼 수 있다. 

  폐암의 방사선치료에 사용되는 분할조사법은 1.8내지 2 

Gy의 방사선량을 하루에 한번 조사하는 통상분할조사법
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(conventional fractionation)과 하루에 2회 이상 방사선을 조

사하며 일일 방사선량을 증가시키는 가속과분할조사법

(accelerated hyperfractionation)이 사용된다. 이러한 분할조사

법의 차이는 방사선폐렴의 발생에 영향을 줄 수 있으며, 이

론적으로 분할 조사법의 변화를 통해 방사선폐렴의 발생 

빈도를 낮출 수 있다. CHART (continuous hyperfractionated 

accelerated radiation therapy) 연구에 따르면 가속과분할조사

법이 시행된 환자군에서 통사분할조사법이 시행된 환자군

에 비해 전체적인 방사선폐렴의 발생빈도는 높았지만, 치

료가 필요한 방사선 폐렴의 발생 빈도는 오히려 낮았으며, 

영상학적인 변화가 관찰된 예도 CHART가 시행된 환자군

에서 상대적으로 낮았다(75). 그러나 아직까지 연구 결과가 

충분하지 않으며, 가속분할조사법을 항암화학약물요법과 

병행할 경우 심각한 정도의 방사선 폐렴 등의 폐 독성이 

증가할 가능성이 있으므로 근거 중심으로 판단할 때 단정

적으로 권고하기는 어렵다. 

  방사선치료 기술의 측면에서 보면 3차원입체조형 방사

선치료를 시행함으로써 정상 폐 조직에 조사되는 방사선량

을 줄일 수 있고 그에 따라 방사선폐렴의 발생을 줄일 수 

있을 것으로 예측되지만, 임상 연구 결과로는 명확하지 않

으며, 2도 이상의 방사선폐렴의 발생 빈도가 0∼37%로 보

고되고 있다(6). 3차원 입체조형 방사선치료를 시행한 비소

세포성 폐암 환자에서 컴퓨터 단층촬영과 폐기능검사를 통

해 전향적으로 방사선폐렴을 평가한 연구에 따르면 2도 이

상의 방사선 폐렴의 발생빈도가 37%로 기존의 방사선폐렴

의 빈도에 비해 다소 높은 듯이 보이지만(76) 검사 방법, 연

구 설계 등을 고려할 때 그렇게만 결론을 내릴 수는 없을 

것이다.

  또한 세기조절방사선치료는 3차원 입체조형 방사선치료

에서 발전한 방사선치료 기술로 정상 폐 조직에 조사되는 

방사선량을 3차원 입체조형방사선치료에 비해 더 낮출 수 

있으며 따라서 방사선 폐렴의 추정 위험도를 낮출 수 있다

는 보고가 있다(77). 이러한 것은 토모쎄라피에서도 마찬가

지로 정상 폐 조직에 조사되는 방사선량을 줄일 수 있다고 

보고되고 있다(78). 양성자 치료나 카본이온 방사선치료 또

한 정상 폐 조직에 조사되는 방사선량을 줄일 수 있으며, 

따라서 방사선 폐렴의 위험을 낮출 수 있을 것이다(79,80). 

따라서 다양한 방사선치료 기술을 이용하여 최대한 방사선

폐렴의 위험도를 낮추기 위해 노력해야 할 것이다. 심폐 기

능의 저하 등으로 수술이 불가능한 초기 폐암 환자를 대상

으로 한 정위 방사선치료에 대한 보고에 따르면 중앙에 위

치한 기관 및 기관지 주변 병변일 경우 심각한 폐 독성이 

발생하였다고 보고되어 있기 때문에, 치료 전 폐 기능이 저

하되어 있거나, 분할선량이 큰 경우에는 더욱 정상 폐 조직

에 조사되는 방사선량을 줄이도록 노력하여야 할 것이다

(81).

  또 한가지는 생물학적인 약제를 이용하는 방법으로 ami-

fostine과 같은 항산화물질을 이용하는 것이 현재 임상에서 

사용할 수 있는 가장 대표적인 방법이라 할 수 있다. Ami-

fostine은 아미노치올(aminothiol) 합성물로서 자유래디칼을 

제거함으로써 그 효과를 나타내며, 임상적으로도 그 효과

를 입증하는 보고가 있다(82∼84). 그러나 3상 비교 임상연

구에서 효과가 없다는 보고가 있는 만큼 그 효과는 미지수

이다(85). Captopril 또한 치올(thiol)기를 포함하고 있는 ACE 

(angiotensin converting enzyme)약제로 방사선폐렴을 억제할 

가능성이 있으나, 증상을 동반한 방사선폐렴의 발생 빈도

를 낮추지는 못하는 것으로 알려지고 있다(86).

  TGF-β를 억제하는 소분자 물질을 이용하여 방사선에 

의한 폐 손상을 방지하려는 시도도 있으며(87), Pentoxyfillin 

의 경우 Smad 경로를 간섭하여 TGF-β를 하향 조절함으로

써 섬유화를 억제하는 효과를 기대할 수 있다(88). 그 외에

도 TGF-β를 억제하는 물질이라면 섬유화를 제어할 수 있

는 목표로서의 가능성이 있을 것이다. 방사선 폐 섬유화가 

ICAM-1을 제거한 쥐에서 발생하지 않았다는 보고도 있다

(89).

  세포 외 superoxide dismutase를 유전자치료를 통해 과발

현 시킴으로써 방사선에 의한 ROS (reactive oxygen species)

를 감소시켜, 방사선에 의한 직접적인 폐 손상으로부터 폐

를 보호하려는 시도도 있으며(90) 멜라토닌 또한 방사선방

어제로 알려져 있다(91).

  아직까지 임상에서 방사선에 의한 폐 독성을 예방할 수 

있는 효과적인 생물학적 제제들이 알려져 있지 않지만 분

자생물학의 발전에 힘입어 다양한 치료제가 등장할 것으로 

기대된다.

결      론

  폐암의 치료에서 방사선치료는 매우 중요한 역할을 담당

하고 있으며, 방사선에 의한 폐 독성은 생존율이나 삶의 질 

측면에서 매우 중요하다. 정상 폐 조직에 조사되는 방사선

량을 줄일 수 있는 다양한 방사선치료 기술이 개발되어 사

용되고 있으며, 특히 치료 전 폐 기능이 좋지 않은 경우에는 

정상 폐 조직의 방사선량을 최소화할 수 있는 노력이 필요

하다. 방사선 폐 독성에 대한 병리생리학적인 기전을 정확

하게 이해하고, 이에 따라 방사선 치료 전에 폐 독성을 예측

하고 예방할 수 있는 방법들을 모색하는 더욱 많은 연구가 
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필요하다.
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