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악성 흉막액에서 CEA와 CYFRA 21-1의 진단적 유용성
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Background : The purpose of this study was to evaluate the usefulness of the pleural fluid carcinoembryonic 

antigen (CEA) and cytokeratin fragment 19 (CYFRA 21-1) tumor markers as complementary tools for the diagnosis 

of malignant pleural effusions.

Patients and Methods : The levels of pleural and serum CEA and CYFRA 21-1 were prospectively assayed in 222 

patients with pleural effusions (150 benign effusions, 57 bronchogenic carcinomas and 15 metastatic carcinomas).

Results : The levels of pleural fluid CEA and CYFRA 21-1 in the malignant effusions were significantly higher than 

those in the benign effusions. With a specificity of 95%, the cut off values for the CEA and CYFRA 21-1 in pleural 

effusions were 5 and 89 ng/ml, respectively. The diagnostic sensitivities of the pleural fluid CEA and CYFRA 21-1 

in malignant effusions were 72 and 54%, respectively, whereas using a combination of the two, the sensitivity 

increased to 87% (p<0.05).

Conclusions : These findings suggest that a combination of the pleural fluid CEA and CYFRA 21-1 in pleural 

effusions can be useful in the diagnosis of malignant pleural effusions. (Tuberc Respir Dis 2004; 57:32-36)
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서  론

  악성 흉막액의 원인을 진단하기 위해 흉막액 세포

진 검사, 흉막 생검 등이 이용되지만 흉막액 세포진 검

사의 경우 위음성이 30～50%까지 보고 되고 있고, 흉

막 생검을 동시에 시행하더라도 진단에 7%의 부가적

인 도움이 있을 뿐이다1. 양성과 악성 흉막액을 감별하

기 위한 많은 종양 표지자들 중 CEA가 가장 널리 이

용되어 왔으나 위양성과 위음성이 임상적 적용에 있

어서 제한점으로 작용한다. 

  최근 Cytokeratin 19의 단일클론항체인 CYFRA 21-1

이 소개된 이래로2 많은 연구 결과 혈청 CYFRA 21-1 

검사가 비소세포폐암, 특히 편평상피세포암의 진단과 

추적관찰에 유용하다고 하였으나 흉막액 CYFRA 21-1

에 대한 진단적 유용성에 대한 연구는 아직 활발하지 못

하다. 

  이에 저자 등은 악성 흉막액의 진단을 위한 종양 표

지자들 중 대표적인 CEA와 최근에 알려진 CYFRA 

21-1의 진단적 유용성을 비교하고자 본 연구를 시행

하였다.

대상 및 방법

  2002년 4월부터 2003년 11월까지 흉막액으로 연세

대학교 의과대학 세브란스병원에 입원한 환자 222예

(양성 150예, 폐암 57예, 전이성암 15예)를 대상으로 

전향적으로 조사하였다. 악성 흉막염의 진단은 흉막 

생검과 흉막액 세포진 검사로 확진하였고, 결핵성 흉

막염은 흉막 생검 또는 흉막액의 결핵균 도말 및 배
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Table 1. The etiology of pleural effusions

Etiology No. (%)

Benign lung disease
Tuberculosis

Parapneumonic effusion 

Empyema 
Others*

Lung cancer

Adenocarcinoma

NSCLC
†

Squamous cell carcinoma

Small cell carcinoma

BAC
‡

Metastatic cancer
Breast cancer

Lymphoma

Others
§

150 (67.6)

86 (38.7)

32 (14.4)
20 (9.1)

12 (5.4)

57 (25.7)

35 (15.8)

11 (4.9)
 9 (4.1)

 1 (0.5)

 1 (0.5)

15 (6.8)

 6 (2.7)
 3 (1.4)

 6 (2.7)

*:transudate (10), pancreatitis (1), postsurgery (1);
†
:Non-small cell lung carcinoma;
‡
:Bronchiolo-alveolar cell carcinoma;
§
:hepatoma (1), chollangiocarcinoma (1), pancreas cancer 

(1), prostate cancer (1), thymic cancer (1), sarcoma (1).

Table 2. Carcinoembryonic antigen (CEA) and cytokeratin 19 fragment (CYFRA 21-1) levels in the serum 
and pleural fluid in neoplastic and benign diseases

Benign Lung cancer p-value Metastatic p-value

Serum (ng/mL)

  CEA
  CYFRA 21-1

Pleural fluid (ng/mL)
  CEA

  CYFRA 21-1

1.9 (0.2-7.7)
1.4 (0.3-12.5)

1.5 (0.2-27.5)

15.9 (0.1-367)

11.6 (0.7-923)
5.5 (0.9-147)

59.4 (0.4-417)

91.5 (1.1-564)

<0.001
*

<0.001*

<0.001*

<0.001
*

2.1 (0.8-53.3)
6.6 (0.8-34.7)

3.6 (0.2-81.7)

115 (4.2-310)

0.382
*

0.018*

0.05*

0.001
*

Data are expressed as the median (minimum-maximum) values.
*
; statistically significant (by Mann-Whitney test).

양 검사로 확진하였으며, 객담도말 항산균이 양성이면

서 임상적이나 방사선학적으로 결핵성 흉막염에 합당

한 경우로 정의하였다. 폐렴에 동반된 흉막삼출은 부

폐렴성 흉막삼출로 분류하였으며, 흉막액 세균배양 양

성이거나 육안적으로 농이 보이는 경우 농흉으로 분

류하였다. 대상 환자에서 각각 혈청과 흉막액 CEA와 

CYFRA 21-1을 측정하였으며, 검사 때까지 영하 50℃

에서 보관하였다. CEA와 CYFRA 21-1의 측정은 Ro󰠀
che diagnostic reagent kit(CEA: Elecsys CEA re󰠀
agent kit, Roche, Germany; CYFRA 21-1: Elecsys 

CYFRA 21-1 reagent kit, Roche, Germany)를 이용하

여 electrochemiluminescence immunoassay 방법인 

Elecsys 2010 분석기를 이용하여 측정하였다. 

  자료분석과 통계처리는 PC-SAS version 6.12 (SAS 

Institute Inc, Cary, NC)를 이용하였다. 각 검사의 측정

치는 정중값(최저치-최고치)으로 나타내었으며, 변수들

이 정규분포를 하지 않아서 Mann-Whitney test와 

Kruskal-Wallis test로 검정하였다. CEA와 CYFRA 

21-1의 민감도와 특이도를 알아보기 위하여 receiver 

operating characteristic(ROC) 곡선을 이용하였으며, 

cut off 값은 ROC 곡선에서 특이도가 95%인 값으로 정

하였다. McNemar`s test를 이용하여 CEA와 CYFRA 

21-1 병용검사시의 민감도와 단독검사와의 차이를 비교

했으며, 통계적 유의 수준은 p값을 0.05이하로 하였다.

결  과

  222예의 흉막액 중 양성 질환군은 150예(67.6%), 폐암

군은 57예(25.7%), 전이암군 15예(6.8%)이었다(Table 

1).

  양성 질환군의 혈청 CEA와 CYFRA 21-1의 정중값

은 각각 1.9 ng/ml, 1.4 ng/ml 이었으며, 흉막액 CEA

와 CYFRA 21-1의 정중값은 각각 1.5, 15.9 ng/ml 이

었고, 폐암군에서 혈청 CEA와 CYFRA 21-1의 정중

값은 각각 11.6, 5.5 ng/ml, 흉막액 CEA와 CYFRA 

21-1의 정중값은 각각 59.4, 91.5 ng/ml로 양성 질환군

에 비해 폐암군에서 유의하게 높았다(p<0.001). 조직

학적 분류에 따른 비교는 선암에서 편평상피세포폐암

에 비해 혈청 CEA가 유의하게 높았으며, 혈청 및 흉

막액 CYFRA 21-1과 흉막액 CEA는 차이가 없었다. 

전이암군에서는 혈청 CEA와 CYFRA 21-1의 정중값

은 각각 2.1, 6.6 ng/ml, 흉막액 CEA와 CYFRA 21-1

의 정중값은 각각 3.6, 115 ng/ml 로 양성질환군에 비
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Figure 1. ROC curves of pleural fluid CEA(-□-) and 
CYFRA 21-1 (-●-) for distinguishing between benign 
and malignant pleural effusions.

Table 3. Diagnostic sensitivities of carcinoembryonic antigen (CEA) and cytokeratin 19 fragment 
(CYFRA 21-1) for malignant pleural effusion (with a specificity of 95% for CEA, CYFRA 21-1 and 92% 
for CEA+CYFRA 21-1)

Pleural fluid tumor marker Cut-off value (ng/mL) Diagnostic sensitivity

CEA 

CYFRA 21-1

CEA+CYFRA 21-1
*

5

89

72

54

87
*
p-value<0.05 (by McNemar's test)

해 혈청 CYFRA 21-1(p=0.018), 흉막액 CEA (p=0.05), 

CYFRA 21-1(p=0.001)가 유의하게 높았다(Table 2). 

폐암군과 전이암군을 포함한 악성 흉막액군과 양성 

흉막액으로 구분하여 구한 ROC 곡선에서 CEA와 

CYFRA 21-1의 특이도를 95%로 할 때 흉막액 CEA

와 CYFRA 21-1의 cut off 값은 각각 5 ng/ml 과 89 

ng/ml 이었으며, 민감도는 각각 72%, 54%이었다(Fig. 

1). McNemer`s test를 이용하여 흉막액에서 CEA와 

CYFRA 21-1을 병용하여 검사하였을 때 특이도는 

92%이었고 민감도는 87%로 CEA나 CYFRA 21-1 단

독 검사에 비해 유의하게 높게 나타났으며(p<0.05), 

흉막액에서 CEA와 CYFRA 21-1간의 민감도의 차이

는 CEA가 좀 더 높게 관찰되었으나 통계학적으로 유

의하지는 않았다(Table 3). 또한 악성 흉막액 중 흉막

액 CEA가 cut off 값(5 ng/ml) 이하이면서 CYFRA 

21-1이 cut off 값(89 ng/ml) 이상인 경우는 72예 중 

10예(14%)에서 관찰되었다.

고  찰

  악성과 양성 흉막액을 감별하기 위해서 흉막액 세

포진 검사나 조직학적 검사가 이용되지만 세포진 검

사의 경우 위음성이 30～50%까지 보고되고 있어서 진

단을 위해 흉막액에서 여러 종양 표지자들(CEA, CA 

15-3, CA 19-9, CA 72-4, sialyl stage-specific anti󰠀
gen, neuron-specific enolase, squamous cell carcino󰠀
ma antigen, cytokeratin 19 fragments)이 연구되어 왔

다.  그중에서 진단적 유용성에 대해서는 아직도 많은 

논란이 있지만 CEA가 악성 흉막액을 진단하는데 가

장 널리 이용되어 왔다.

  Mckenna 등
3
에 의하면 흉막액 CEA 값이 10 ng/ml 

이상일때 악성 흉막액에 대한 민감도는 100%, 특이도

는 84%로 보고하면서, 흉막액 CEA 값이 5 ng/ml 이

상인 경우 면밀한 진단적 접근이 필요하다고 하였다. 

Tamura 등
4
은 50%의 악성 흉막액 환자에서 흉막액 

CEA 값이 10 ng/ml 이상이었고 양성 흉막액 환자에

서는 모두 10 ng/ml 이하라고 하였으나, Garcia- 

Pachon 등
5
은 악성 흉막액의 43%만이 흉막액 CEA 값

이 10 ng/ml 이상이었고 9%의 양성 흉막액(농흉, 부

폐렴성 흉막염, 결핵성 흉막염)에서도 흉막액 CEA 값

이 10 ng/ml 이상으로 관찰되어 흉막액 CEA 측정이 

악성 흉막액 진단에 한계가 있다고 하였다.

  Cytokeratin은 세포 골격의 주성분을 이루는 중간분

절의 단백질로 그 중에 cytokeratin 19 (CYFRA 21-1)

는 분자량 40,000～80,000 dalton이고 폐암 조직에 많이 

분포하지만 유방암이나 부인과 종양에도 유용한 종양 

표지자로 알려져 있다. Rastel 등
6
은 혈청 CYFRA 21-1

이 소세포폐암에서 16%, 비소세포폐암에서는 41%(편

평상피세포암 57%, 대세포폐암 34%, 폐선암 27%)의 

민감도를 보여 편평상피세포암에서 진단적 가치가 있
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다고 하였으나, Muraki 등
7
은 조직형과 CYFRA 21-1 

값은 무관하다고 하였고, Pujol 등
8
은 원격전이 및 절제 

가능성을 예측하여 예후인자로서 유용하다고 하였다. 

  혈청 CYFRA 21-1에 대한 연구는 지금까지 많이 

이루어져 왔으나 흉막액 CYFRA 21-1에 대한 진단적 

유용성에 대한 연구는 그리 많지 않았다. Toumbis 등
9

은 흉막액 CYFRA 21-1의 cut off 값을 50 ng/ml로 할 

때 민감도는 70%, 특이도는 92%라고 하였으며 편평

상피세포암을 진단하는데에는 민감도가 최대 90%라

고 하였다. Satoh 등
10
은 cut off 값을 20 ng/ml으로 할 

때 민감도와 특이도는 각각 82%, 71%라고 하였으며, 

Ferrer 등
11
은 cut off 값을 150 ng/ml으로 할 때 민감

도는 24%로 다른 연구에 비해 낮게 보고하였으나 악

성 흉막액의 원인중 편평상피세포암이 7%정도 차지

하는데 Ferrer의 연구에서는 4%로 민감도의 차이는 

연구대상의 편평상피세포암의 유병율에 따라 차이가 

나타난다고 하였다. 국내에서는 이 등
12
이 흉막액 

CYFRA 21-1의 cut off 값을 22 ng/ml 으로 하였을 때 

민감도와 특이도는 각각 82%, 79%라고 하였으며, 본 

연구에서는 특이도를 95%로 하는 CYFRA 21-1의 cut 

off 값은 89 ng/ml 이었으며 민감도는 54%로 관찰되

었고 흉막액 CYFRA 21-1은 폐암군에서 가장 높았으

며 양성 질환군 및 전이암군과 비교할 때 양성 질환군

과는 통계학적 의의가 있었으나, 전이암군과는 통계학

적 의의가 없었다고 하였다. 이 등
13
은 악성과 비악성 

흉막삼출의 CEA의 기준치를 12 ng/ml 으로 하였을 

때 민감도와 특이도는 각각 76.5%, 98.4%로 하였으며, 

본 연구에서는 기준치가 5 ng/ml 일때 민감도와 특이

도는 72%, 95%로 관찰되었다. 

  종양 표지자의 cut off 값은 특이도에 따라 달라진

다. 특이도를 100%로 했을때는 이상적이기는 하지만 

민감도가 낮기 때문에 실용적이지 못해서 본 연구에

서는 특이도를 95%로 하는 값을 cut off 값으로 정하

였다. Salama 등
14
에 의하면 특이도를 95%로 할 때 흉

막액 CEA와 CYFRA 21-1의 cut off 값은 각각 6 

ng/ml, 100 ng/ml 이었으며 암종(carcinoma)과 중피

종(mesothelioma)에서의 진단적 민감도는 65%와 

59%로 유사하였으나 흉막액 CEA는 암종에서 더욱 

민감하였고(72% vs 55%), 흉막액 CYFRA 21-1은 중

피종에서 더욱 민감하다고 하였는데(90% vs 0%), 

Paganuzzi 등
15
도 악성 중피종 진단에 흉막액 CYFRA 

21-1 검사가 유용하다고 하였다. 또한 세포진 검사 음

성인 악성 흉막액 16예 중 12예(75%)에서 흉막액 

CEA 혹은 CYFRA 21-1 값이 cut off 값 이상으로 나

와서 흉막액 세포진 음성인 악성 흉막액을 진단하는

데 흉막액 CEA와 CYFRA 21-1 검사가 도움이 된다

고 하였다.

  악성 흉막액을 진단하기 위해 종양 표지자들을 병

용하여 검사하는 것에 대한 의견도 다양하다. Romero 

등
16
은 악성 흉막액에서 CEA, CA 15-3, CYFRA 21-1

을 병용해서 검사하는 것은 진단에 도움이 되지 않는

다고 하였고, Alatas 등
17
도 흉막액에서 CEA와 다른 

종양 표지자들을 병용 검사하는 것은 민감도를 높여

주기는 하지만 특이도가 감소한다고 하였다. 그러나 

Ferrer 등
11
은 CYFRA 21-1, CEA, CA 125를 병용해

서 검사하는 것이 종양 표지자 단독 검사에 비해 민감

도를 56%에서 81%까지 올려서 진단에 도움이 된다고 

하였다. 본 연구에서도 흉막액에서 CEA 혹은 CYFRA 

21-1 단독 검사에 비해 병용 검사시 민감도가 유의하

게 상승함을 관찰하였다.

  이상으로 저자 등은 악성 흉막액의 진단에 있어서 

비록 흉막액 CYFRA 21-1이 CEA보다 우수하지는 않

았지만 흉막액 CEA와 CYFRA 21-1을 병용 검사하는 

것이 진단에 도움이 됨을 관찰할 수 있었으며, 악성 흉

막액 중 CEA가 cut off 값보다 낮은 10예(14%)에서 

CYFRA 21-1 값이 cut off 값 이상으로 관찰되어서 

CYFRA 21-1이 악성 흉막액 진단에 도움이 됨을 관

찰하였다. 하지만 본 연구는 소규모의 환자를 대상으

로 하는 제한점이 있었고, 이를 보완하기 위해서 향후 

대규모의 전향적 연구가 필요할 것으로 생각된다.

요  약

  목  적 : 

  악성 흉막액의 진단을 위해서는 흉막액 세포진 검

사, 흉막 생검 등이 이용되지만 위음성의 문제가 있어

서 이를 보완하기 위해서 지금까지 여러 종양 표지자

들이 흉막액에서 측정되어 왔다. 저자 등은 흉막액의 
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감별진단에 널리 알려진 CEA와 최근에 소개된 

CYFRA 21-1의 진단적 유용성에 대해 알아보기 위해 

본 연구를 시행하였다.

  방  법 :

  2002년 4월부터 2003년 11월까지 흉막액으로 내원

한 222예(양성 150예, 폐암 57예, 전이성암 15예)를 대

상으로 하여 전향적으로 혈청과 흉막액에서 CEA와 

CYFRA 21-1를 각각 측정하였다.

  결  과 :

  양성 흉막액에 비해 악성 흉막액에서 유의하게 

CEA와 CYFRA 21-1값이 높았으며, 특이도를 95%로 

하였을 때 흉막액 CEA와 CYFRA 21-1의 cut off 값

은 각각 5, 89 ng/ml 이었고 민감도는 각각 72%, 54%

이었다. 흉막액에서 CEA와 CYFRA 21-1를 병용하여 

검사했을 때의 민감도는 87%로 CEA나 CYFRA 21-1 

단독검사에 비해 유의하게 높게 나타났다(p<0.05).

  결  론 :

  흉막액 CEA와 CYFRA 21-1 검사의 병용은 악성 

흉막액의 진단에 유용할 것으로 생각된다.
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