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특발성폐섬유증을 포함한 간질성폐질환은 비교적 드문 질환으로 많은 의사들이 낯설어 하는 

질환입니다. 그러나, 최근에는 유병률이 우리나라에서도 정의에 따라 인구 10만명당 40여명까지도 

보고되는 등 결코 드물지만은 않은 질환입니다. 하지만 의사들은 여전히 간질성폐질환의 진단이나 

치료를 결정하는데 어려움을 느끼고 있습니다. 대한결핵 및 호흡기학회에서는 이러한 회원 여러분의 

고충을 덜고자 2018년 [2018 간질성폐질환 임상진료지침]을 발간한 바 있고, 이번에 [2023 간질성페질환 

진료지침 1차 개정판]을 발간하게 되었습니다. 이번 지침은 간질성폐질환에 대한 간략한 요약 정리와 

함께 그간 국내외에서 발표된 간질성폐질환 관련 임상연구 결과들에 대한 체계적 문헌 고찰을 통한 

권고안 설정과 이에 대한 근거 수준 및 권고 강도를 제시함으로써, 객관적이고 표준화된 진단 및 

치료적 접근을 제시하고자 노력하였습니다. 또한, [과민성 폐렴], [유육종증] 등 최근 관심을 받고 있는 

간질성폐질환에 대한 신규 지침을 개발하여 포함하였습니다. 

간질성폐질환, 특히, 특발성폐섬유증 이외의 간질성폐질환의 경우 체계적인 임상연구가 거의 없는 

경우가 많기는 하였으나 그런 경우 전문가들의 심도 있는 의견 교환을 통해 임상 상황을 최대한 반영하고 

간질성폐질환 환자를 진료하는데 실질적인 도움이 되는 지침을 만들고자 노력 하였습니다. 이러한 

지침서의 발간은 간질성폐질환을 진료하시는 선생님들께 큰 도움을 드릴 수 있을 뿐 아니라 간질성폐질환 

환자를 거의 진료하지 않는 선생님들께도 간질성폐질환이라는 병을 이해하는데 도움이 될 것으로 

생각하며 나아가서, 대한결핵 및 호흡기학회윈들의 진료 및 연구에도 참조할 수 있는 좋은 참고 자료가 

될 것으로 생각됩니다. 지침서 발간을 위하여 애써 주신 대한결핵 및 호흡기학회 간질성폐질환 임상진료 

지침 개발위원회 위원들께 진심으로 감사 드립니다. 또한, 본 지침이 일선에서 간질성폐질환 환자들을 

진료하는 임상의들에게 큰 도움이 되기를 기대합니다.

대한결핵 및 호흡기학회
이사장   정만표

발간사
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대한 결핵 및 호흡기학회 간질성폐질환(ILD) 연구회에서 2018년 특발성폐섬유증을 포함한 

간질성폐질환(ILD) 진료지침서를 처음 발간한 이후 5년만인 2023년에 ILD 진료지침서 2023 개정판을 

발간하였습니다. 

국내의 간질성폐질환 진료 지침은 ILD 연구회 주도로 36명으로 구성된 임상진료지침 개발위원회가 

약 2년간(2016.1.13-2018.2.21)의 활동을 통해 2018.4.2. “간질성폐질환(ILD) 임상진료지침”을 처음으로 

제정 및 배포하였습니다. 

2016년 첫 ILD 진료치침서를 만들기 시작했을 때는 처음으로 시도하는 지침서 발간 사업이라 많이 

서툴고, 힘들었지만 도와주신 많은 분들과 함께 진료지침 작성 전문가의 지도아래 여러 파트를 나누어 

각각의 분야에서 논문 검색과 정리, 메타 분석, 전문가 권고, 편집 작업 등을 같이 하면서 공부도 하고 

서로 의논도 하는 과정에서 가장 어려운 영역이라고 생각되는 호흡기질환 중 하나인 ILD질환에 대한 

정리된 진료지침서가 전공의, 전임의, 전문의들에게 큰 도움이 될 것이라는 생각이 많이 들었습니다. 

아직도 여전히 체계적인 임상연구가 부족하고, 진료시 개개의 환자들의 상태에 따라 각기 다른 임상적 

판단이 필요하고, 진단과 치료가 획일적이지 않아 어려운 호흡기질환이지만 2018년 발간된 간질성폐질환 

임상진료지침은 간질성폐질환 관련 국내에서 처음으로 제정된 진료 지침이라는 의미가 있고, 호흡기 임상 

의사들에게 많은 도움이 되었을 것으로 생각됩니다. 

2018년 첫 진료 지침 발간 후 약 4년 동안 다수의 새로운 연구 결과가 발표되었고, 실제 임상 

진료에도 많은 변화가 있었습니다. 흉부 CT, 경기관지 냉동폐생검술 등 진단적 검사의 효용성에 대한 

연구 결과들이 보고되면서 특발성폐섬유증(idiopathic pulmonary fibrosis, IPF)의 진단 기준에 

변화가 있었고, 항섬유제(antifibrotic agents)가 다양한 진행성 간질성폐질환에서 폐기능 저하 

속도를 지연시키는 효과가 있다는 임상 시험 결과에 따라 새롭게 임상 진료에 도입되었습니다. 또한, 

간질성폐이상(interstitial lung abnormalities, ILA), 진행성폐섬유화(progressive pulmonary 

fibrosis, PPF) 등과 같은 새로운 간질성폐질환의 개념과 분류가 제시되어 이를 새로운 진료지침서에 

도입하고, 이러한 연구결과와 변화에 발맞추어 또한 국내의 의료환경을 감안하여 국내 간질성폐질환 

발간사
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임상진료지침의 개정이 필요한 상황이라고 생각됩니다. 

이번에 [2023 간질성폐질환 진료지침 1차 개정판]을 발간하게 되었습니다. 이번 지침은 

간질성폐질환에 대한 간략한 요약 정리와 함께 본 임상진료지침의 개정 대상 질환(특발성폐섬유증, 

기타 특발성간질성폐렴, 결체조직질환 연관 간질성폐렴 등)에 대하여 2018년 임상진료지침 제정 후 

그간 국내외에서 발표된 간질성폐질환 관련 임상연구 결과들에 대한 체계적 문헌 고찰을 통한 권고안 

설정과 이에 대한 근거 수준 및 권고 강도를 제시함으로써, 객관적이고 표준화된 진단 및 치료적 접근을 

제시하고자 노력하였습니다. 또한, [과민성 폐렴], [유육종증] 등 최근 관심을 받고 있는 간질성폐질환에 

대한 신규 지침을 개발하여 포함하였습니다. 

본 [2023 간질성폐질환 진료지침 1차 개정판]이 간질성폐질환 환자를 진료하는 일선 진료의사가 

간질성폐질환 환자 또는 유소견자 진료 시 진단 및 치료, 그리고 환자의 경과를 추적 평가하는데 도움을 

주고자 한다. 최신 임상연구결과들을 반영한 진료 지침을 제시함으로써 진료의 질을 향상시킬 수 있을 

것으로 기대한다. 또한 본 임상진료지침을 활용함으로써 국내 환자들에게 표준화된 진료를 제공하는데 

도움이 될 것으로 기대됩니다.

본 개정 지침서 발간을 위하여 애써 주신 대한결핵 및 호흡기학회 간질성폐질환 임상진료 지침 

개발위원회 위원들께 진심으로 감사 드리며, 특히 문헌 검색과 고찰, 분석 등 진료지침 개정 작업에 

조언을 아끼지 않으신 한국보건의료연구원(NECA) 최미영 선생님에게 감사 말씀을 드립니다. 본 지침이 

일선에서 간질성폐질환 환자들을 진료하는 임상의들에게 큰 도움이 되기를 기대합니다.

ILD연구회
회장   박무석
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유육종증: 강보형 (동아의대)/박동원 (한양의대)/이지현 (차의과학대)/명준표 (가톨릭의대) 

4. 호흡기학회 자문위원

총론/특발성폐섬유증: 정성환 (가천의대), 박무석 (연세의대)

결체조직질환 연관 간질성폐질환/특발성비특이간질성폐질환/기질화폐렴: 김영환 (건국의대), 이홍렬 (인하의대)

기타/ 과민성폐렴: 정만표 (성균관의대), 이진화 (이화의대)

유육종증/핵심질문과 근거표 등 부록: 박용범 (한림의대), 최수인 (고려의대)

5. 유관학회 자문위원

대한영상의학회: 채금주 (전북의대), 남보다 (순천향의대), 황정화 (순천향의대)

대한병리학회: 정명자 (전북의대), 황희상 (울산의대)

6. 편집위원

총론: 우아라 (연세의대)

특발성폐섬유증: 최혜숙 (경희의대)

결체조직질환 연관 간질성폐질환: 이재하 (인제의대)

특발성비특이간질성폐질환/기질화폐렴: 박종선 (서울의대)

기타  및 부록: 윤희영 (순천향의대)

과민성폐렴: 유홍석 (성균관의대)

유육종증: 이은주 (고려의대)
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1. 진료지침 개정의 필요성

- �국내의 간질성폐질환 진료지침은 ILD 연구회 주도로 36명으로 구성된 임상진료지침 개발위원회가 약 2년

간(2016.1.13. - 2018.2.21)의 활동을 통해 2018.4.2. 대한결핵및호흡기학회 “간질성폐질환 (ILD) 임상진료

지침”을 처음으로 제정 및 배포하였다. 

- �2018년 발간된 간질성폐질환 임상진료지침은 진단과 치료가 어려운 간질성폐질환 관련 국내에서 처음으로 

제정된 진료지침이라는 의미가 있다. 하지만 발간 후 약 4년 동안 다수의 연구 결과가 발표되면서 실제 임상 

진료에서 많은 변화가 있었다. 흉부 CT, 경기관지내시경 폐생검술 등 진단적 검사의 효용성에 대한 연구 결

과들이 보고되면서 특발성폐섬유증 (Idiopathic pulmonary fibrosis, IPF)과 같은 주요 질환들의 진단 기

준에 변화가 있었으며, 항섬유제 (antifibrotic agents)와 같은 새로운 치료제의 효과가 다양한 간질성폐질

환에서 증명되면서 임상 진료에 도입되었다. 또한, 간질성폐이상 (Interstitial lung abnormalities, ILA), 

진행성폐섬유화 (Progressive pulmonary fibrosis, PPF) 등과 같은 새로운 간질성폐질환의 개념과 분류가 

제시되었다. 이러한 연구결과와 임상 진료의 변화를 반영하여 미국/유럽/일본/오세아니아 등의 호흡기학회 

및 전문가 그룹에서도 기존의 진료지침 개정하거나 새로운 진료지침을 발표한 바 있다. 이러한 연구결과와 

변화에 발맞추고 국내의 의료환경을 감안하여 국내 간질성폐질환 임상진료지침을 개정하고자 하였다. 또한 

기존에 다루어 지지 않았던 과민성 폐장염과 유육종증에 대해 신규지침을 개발하고자 하였다. 

2. 진료지침 개정의 목적 

- �본 진료지침 사용대상자는 대한민국에서 간질성 폐질환을 진료하는 의사를 주 대상으로 하였고, 정부 및 제

약 관계자, 간호사, 의과대학생, 환자, 일반인 등도 참고할 수 있도록 하였다. 

- �간질성폐질환 환자를 진료하는 일선 진료의사가 간질성 폐질환 환자 또는 유소견자 진료 시 진단 및 치료, 

그리고 환자의 경과를 추적 평가하는데 도움을 주고자 하였다.

- 본 임상진료지침은 2018년 발표된 ILD 진료지침에 대하여 아래와 같은 목적으로 개정을 하였다.

   ① 2018년 임상진료지침 제정 후 발표된 임상연구 결과의 반영 

임상진료지침 개정 목적 및 방법
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   ② �2018년 임상진료지침에 포함되지 않았던 질환들 (유육종증, 과민성폐장염 등)에 대한 국내진료지침 신

규 제정

   ③ 유관학회 (영상의학회, 병리학회)와의 합의 도출을 통한 진료지침 제시

3. 개정 진료지침 권고문 개발방법

1) 핵심질문의 선정 

핵심질문은 진료지침 사용자를 고려하여 선정된 질환들의 진단 혹은 치료영역에서 중요하거나 논란이 되는 

내용 그리고 실제 환자 진료에 유용하다고 판단되는 내용을 중심으로 각 분야별 지침 개발 세부위원들의 합의에 

의하여 도출되었다. 특히 지침 개정이라는 목적에 부합되게 2018년 진료지침에서 다루었던 특발성폐섬유증, 결

체조직질환 연관 간질성폐질환의 경우 2018년 이후 새롭게 정립된 내용에 초점을 맞추었으며 또한 새롭게 다룬 

유육종증, 과민성폐렴을 대상으로 주요 핵심질문을 선정하였다. 

2) 문헌검색 

진료지침 개정에서 대상이 되는 주요 질환 중 특발성폐섬유증, 결체조직질환 연관 간질성폐질환의 경우 2018

년 이후 새롭게 발표된 임상연구 결과를 제시하는 최신 문헌을 확보하기 위하여 검색전략을 수립하였다. 또한 

2018년 임상진료지침에 포함되지 않았던 질환들인 유육종증, 과민성폐렴의 경우 검색의 시간 제한을 두지 않고 

문헌검색을 시행하였다. 문헌 검색은 방법론 전문가와 각 핵심질문을 담당한 개발위원의 논의를 통해 일차 검

색어를 도출하여 검색식을 수립한 후 문헌정보검색전문가의 조언을 받아 최종적으로 검색전략을 확정하였다. 

이에 근거하여 문헌정보검색전문가가 전체 데이터베이스를 검색하여 검색된 문헌들을 각 질환별 세부지침개

발 위원에 보내어 검토를 시행하였다. 취합되어 검색된 문헌들이 전반적으로 핵심질문의 취지에 부합된다고 판

단되면 제목, 저자명, 출판연도, 저널명을 통해 중복을 배제하였다. 핵심질문에 대한 문헌검색은 5개의 검색원 

(Medline, Embase, Cochrane library, Library of Congress, KoreaMed)을 대상으로 하였으며 일차문헌과 

체계적 고찰, 진료지침 등을 모두 검토대상으로 하였다. 각 질환 별 핵심질문과 문헌 검색식은 본 진료지침의 “핵

심질문과 근거표” 장에 수록하였다. 

3) 문헌선택

수집된 문헌은 각 핵심질문에 따라 각 분야 최소 두명의 전문가에 의하여 개별적인 선택과정을 거쳐 일치된 
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문헌을 선택하였으며 이견이 있는 경우 두 전문가의 합의에 의하여 최종 문헌을 결정하였다. 두 전문가의 의견이 

일치하지 않고 합의가 되지 않은 경우 해당 질환 지침개발 제3의 지침위원 의견을 반영하여 결정하였다. 문헌 선

택을 위한 개별 핵심질문별 포함기준과 배제기준은 각 핵심질문별로 PICO(대상, 중재, 비교 중재, 결과의 형식으

로 도출하여 적용하였다. 

4) 일차 문헌의 질 평가 및 근거 수준의 평가

최종 선정된 문헌은 두 가지 절차에 의해 근거의 질을 평가하였다. 첫째 개별문헌의 질 평가이며 근거 수준의 

평가는 개별 일차 문헌에 대한 질 평가 후 이를 통합하여 하나의 근거 수준을 평가하는 과정의 두 단계에 걸쳐 시

행하였다. 일차 문헌들의 질 평가 방법은 무작위 대조군 연구를 우선 순위에 두고 개별 연구설계에 따라 구분하

여 사용하였다. 이어 근거 합성 임상질문별로 최종 선택된 연구 문헌들을 연구설계별로 분류하고 이용 가능한 자

료 목록 중 필요한 항목을 선정하여 해당 내용을 추출하여 근거표를 작성하였으며 검토가 끝난 자료추출 결과를 

기반으로 양적 합성이 가능한 경우에 메타분석을 시행하였다. 메타분석이 가능하지 않은 경우에는 질적 서술하

였다. 개별 핵심 질문에 따라 2018년 이전 잘 평가된 체계적고찰이 있는 경우 검색년도까지 포함된 연구들의 근

거표는 그대로 받아들이고 이후 출간된 동일한 주제 논문은 추가적으로 포함시켜 동일한 방식으로 분석하였다 

(단, 근거수준 평가를 위해 기존 체계적 고찰에 포함된 문헌의 경우 기존 고찰에서 문헌평가결과가 제시되지 않

은 경우는 해당 문헌을 추가적으로 평가하여 근거수준 평가에 적용하였다).

5) 권고안 도출

각 해당 핵심질문 지침 개발 위원들이 근거의 요약과 근거 수준을 통해 진료권고문이 가진 여러 근거의 강점

과 한계, 이득과 유해의 크기와 균형, 환자의 가치와 선호, 의사의 장애요인, 재정적 혹은 해당 의료기관에서의 적

용 가능성 등을 고려하여 일차적으로 진료권고안을 만들었으며 이후 진료지침 운영위원회의 검토를 거쳐 최종안

을 결정하였다. 추가적으로 해당 핵심질문에 근거가 없는 경우지만 반드시 권고가 필요한 경우는 전문가 합의라

는 근거수준을 생성하였다. 최종 권고안의 작성은 근거수준을 고려하여 각 해당 진료지침위원 전원의 투표를 통

하여 다수결로 권고의 등급 강도를 채택하였다. 이후 권고안 전체를 취합하여 검토 후 문장 형식을 통일하고 각 

개별 권고안에 근거수준과 권고등급을 제시하였다. 근거수준은 높음, 중등도, 낮음, 매우 낮음, 전문가 합의로 구

성되어 있으며 권고등급은 강하게 권고, 조건부 권고, 권고 보류, 조건부 시행 반대, 시행반대로 구성되었다(표 1, 

표 2).
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4. 임상진료지침 개정 추진 과정 

1) 임상진료지침 개정 과정

   - ILD 진료지침 개발위원회 준비모임/위원 구성

   - 진료지침의 대상질환과 주제 선정 및 각 질환별 담당세부위원 결정

   - 진료지침 개발을 위한 교육 및 기존 외국 진료지침 고찰

   - 각 질환별 핵심질문 (PIC0) 결정

   - 체계적 문헌고찰을 위한 문헌 검색식 결정

   - 1차 문헌검색과 선정 시작

표 1. 근거수준과 의미

근거수준 내용

높음 추가적인 연구가 수행되어도 추정된 효과의 신뢰성이 변할 가능성은 매우 낮다

중등도 추가적인 연구가 수행된다면 우리의 추정치가 변하거나 효과의 신뢰성의 중요한 영향을 미칠 가능성이 있다 

낮음 추가적인 연구가 수행된다면 우리의 추정치가 변하거나 효과의 신뢰성의 중요한 영향을 미칠 가능성이 크다 

매우 낮음 효과에 대한 추정치는 매우 불확실하다

전문가 의견 과학적 근거는 없으나 전문가 견해 혹은 경험으로 효과가 있다고 가정되거나 권고의 필요성이 있다

표 2. 권고등급과 의미

강하게 권고 
(Strong for recommend)

해당 치료의 이득과 위해, 근거수준, 가치와 선호도, 자원을 고려했을 때 대부분의 임상상황에
서 강하게 권고한다.

조건부 권고 
(Conditional for recommend)

해당 치료의 사용은 임상상황 또는 환자/사회적 가치에 따라 달라질 수 있어, 선택적으로 사용
하거나 조건부로 선택할 것을 제 언한다.

조건부시행 반대 
(Conditional against)

해당 치료의 위해가 이득보다 더 클 수 있고, 임상적 상황 또는 환자/사회적 가치를 고려하여, 
일부 상황 또는 조건에서는 시행을 권고하지 않는다

시행 반대 
(Strong against)

해당 치료의 위해가 이득보다 더 크고, 임상적 상황 또는 환자/사회적 가치를 고려하여, 대부
분의 임상상황에서 시행을 권고하지 않는다.

권고 보류
(Inconclusive)

해당 치료의 이득과 위해, 근거수준, 가치와 선호도, 자원을 고려했을 때 근거수준이 너무 낮
거나, 이득/위해 저울질이 심각하게 불확실, 또는 변이가 커서 중재 시행여부를 결정하지 않는
다. 이는 치료의 사용을 권하거나 반대할 수 없다는 의미로서, 임상의의 판단을 따르도록 한다

전문가 합의 권고
(Expert consensus)

임상적 근거문헌은 부족하나 해당 치료의 이득과 위해, 근거수준, 가치와 선호도, 자원을 고려
했을 때 임상적 경험과 전문가의 합의에 따라 사용 여부를 권고한다
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   - 문헌 자료추출, 문헌검색 정리 및 자료추출표 작성 계획 수립

   - 2차 문헌검색과 각 질환별 문헌검색 소모임 개시

   - 진료지침 교과서식 기술 양식 및 계획토의

   - 진료지침 용어 통일에 대한 토의 및 기준 정립
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   - 진료지침 최종안 원고 편집 

2) 임상진료지침 개정 진행 일정

날짜 행사 내용 기타

2022년 11월 30일 1차 전체회의 진료지침 주제선정 및 위원선정, 진료지침개발방법론 강의(박동아, 
NECA)

2022년 12월 28일 2차 전체회의 핵심 질문 및 검색어 선정 핵심질문, 문헌검색과 선정 강의(최미
영, NECA)

2023년 1월 13일 1차 세부자문회의 세부별 PICO 선정 특발성 폐섬유증, 결체조직질환 연관 
간질성 폐렴, 유육종증

2023년 1월 19일 2차 세부자문회의 세부별 PICO 선정 과민성폐렴

2023년 1월 25일 3차 전체회의 핵실 질문 및 검색어 선정 문헌 질평가 강의(최미영, NECA)

2023년 1-2월 3차 세부자문회의 세부별 문헌검색 사전검색 및 본검색 (최며영, NECA)

2023년 2월 21일 1차 교육 workshop 메타분석 최미영, NECA

2023년 2월 23일 4차 전체회의 세부초안검토 GRADE 방법론 이해(최미영, NECA)

2023년 3월 23일 4차 세부자문회의 메타분석자문 특발성폐섬유증, 결체조직질환 연관 간
질성 폐렴, 유육종증, 과민성 폐렴 (최
미영, NECA)

2023년 3월 29일 5차 전체회의 세부초안검토

2023년 4월 26일 6차 전체회의 세부초안검토

2023년 5월 16일 5차 세부자문회의 세부초안검토, 용어 및 작성형식 결정

2023년 5-6월 세부별 진료지침 개발 세부별 초안 최종화및 검토, 수정

2023년 6월 28일 7차 전체회의 세부최종안 검토

2023년 7-8월 진료지침자문 및 1차편집 세부최종안 검토 및 수정, 유관과 자문 편집위원회, 내외부 자문위원회

2023년 9-10월 진료지침 2차 및 최종편집 세부최종안 검토 및 수정 편집위원회

2023년 10월 25일 8차 전체회의 진료지침 최종본 검토 및 승인 편집위원회

2023년 11월 8일 진료지침 공청회 진료지침 개정내용 추계학회 소개 세부책임위원 및 편집위원회 



대한결핵 및 호흡기학회

 ILD 진료지침  2023 1차 개정

요약본 �
I.	 총론
II.	 특발성폐섬유증
III.	 결체조직질환 연관 간질성폐질환
IV.	 특발성비특이간질성폐렴과  
기질화폐렴

V.	 기타 간질성폐질환
VI.	 과민성폐렴
VII.	유육종증



ILD 진료지침 
2023 1차 개정



�  요약본  I. 총론 

3

1. 특발성간질성폐렴

간질성폐질환 (interstitial lung disease, ILD)은 폐 간질부 (interstitial compartment)의 증식과 함께 다양

I. 총론

대한결핵 및 호흡기학회
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한 염증 세포들의 침윤 및 때로는 섬유화 (fibrosis)가 동반되어 비정상적인 콜라겐 침착을 나타내는 질환을 총칭

한다. 간질성폐질환의 진단을 위해, 흉부 HRCT, 폐 조직검사, 임상 소견 등을 종합한 다학제적 접근이 필요하다. 

이들 중 발생 원인이 불분명한 경우 특발성간질성폐렴 (Idiopathic Interstitial Pneumonia, IIP)으로 정의하고, 

조직학적인 구분에 따라 다양하게 분류한다. 대표적인 질환으로 특발성폐섬유증, 특발성비특이간질성폐렴, 호흡

세기관지염-간질성폐질환, 박리간질성폐렴, 급성간질성폐렴이 있다. 각각의 질환은 예후와 치료가 다르므로, 진

단 및 치료에 다학제적 접근이 필요하다. 

2. 진행성 폐섬유증 ( Progressive pulmonary fibrosis, PPF)

•	 권고사항
- �전문가 합의에 따라 표준 치료에 실패한 진행성 폐섬유증 환자의 치료제로 nintedanib 사용을 권고한다. (근거

수준: 전문가 합의, 권고등급: 강하게 권고)

1) 정의

IPF가 아닌 간질성 폐질환 (Non-IPF ILD) 중 적절한 치료에도 불구하고 급속히 섬유화가 진행되는 질환군을 

진행성 폐섬유증 (progressive pulmonary fibrosis, PPF)으로 정의하였다.

진행성 폐섬유증 (progressive pulmonary fibrosis, PPF)는 영상의학적으로 폐 섬유화가 있는 간질성 폐질

환 환자에서, 다음의 3가지 중 설명되지 않는 최소 2가지를 만족하면 진단된다.

1. 호흡기 증상의 악화

2. 아래에 기술된 질병 진행의 생리학적 근거 중 한 가지 이상

   A. 1년 추적관찰한 FVC 값이 5% 이상의 절대값 감소를 보이는 경우

   B. 1년 추적관찰한 DLCO(혈색소로 보정된) 값이 10% 이상의 감소를 보이는 경우

3. 아래에 기술된 질병 진행의 영상학적 근거 중 한 가지 이상

   A. Bronchiectasis와 동반된 Traction bronchiectasis

   B. traction bronchiectasis가 동반된 ground-glass opacity

   C. 새로운 미세한 망상 음영

   D. 망상 음영의 거친 형태로의 변화

   E. 새로이 발견된 혹은 이전보다 증가된 honeycombing 및 폐엽 용적 감소



�  요약본  I. 총론 

5

2) 치료 

치료약물로 전문가합의에 따라 nintedanib 은 조건부 사용을 권고하지만, pirfenidone 사용에 대해서는 추

가 연구가 더 필요하다.

3. 복합폐섬유폐기종 

복합폐섬유폐기종 (CPFE)은 상엽에 우세한 폐기종과 폐 아래쪽에 존재하는 폐섬유화가 동반된 질환으로, 간

질성폐질환의 종류와 상관 없이 폐동맥고혈압, 폐암과 같은 동반질환이나 합병증의 높은 빈도를 보이는 일종의 

임상 증후군이다. 추가적인 정의와 분류기준 및 치료에 대한 연구가 필요하다.

4. 간질폐이상(interstitial lung abnormality, ILA)

ILA는 폐의 어느 부위이든(상부, 중부, 하부) 비중력성 이상소견 (non-dependent abnormalities)의 비율이 

5% 이상을 차지하 는 경우로 이전에 ILD 을 진단받거나, 이를 의심한 적이 없는 대상자에서 시행된 흉부 CT에

서 우연히 확인되는 영상학적이상이다. 흡연인구 뿐 아니라 일반인구에서도 유의미한 유병률을 보이며, 사망률 

및 개별 질환 연관 불량한 예후인자로 알려져 있어 임상적 관심 및 추가 연구가 필요하다
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1. 특발성폐섬유증의 역학

특발성폐섬유증(idiopathic pulmonary fibrosis, IPF)는 분명한 원인 없이 점진적으로 진행하는 폐섬유

화를 특징으로 하며, 특발성간질성폐렴(idiopathic interstitial pneumonia, IIP) 중에서 가장 흔히 진단된

다. IPF는 국가와 지역에 따라 다양한 발생률 및 유병률을 보이는데, 최근 국내 연구에서 보고된 유병률은 35.2-

38.9/100,000명, 연간 발생률은 약 13.0/100,000명이다. IPF의 유병률과 발생률은 고령일수록 증가하며 남성

에서 높은 경향을 보이는데, 국내 연구에서 보고된 진단 당시 평균 연령은 68.8세였고, 76%가 남성이었다. IPF

는 폐암, 만성폐쇄성폐질환, 위식도역류병, 수면무호흡증 등 다양한 만성질환들과 연관되어 있다. 일부 IPF에

서는 전형적인 IPF와 구별되는 임상적 특징을 보이는 복합폐섬유폐기종(combined pulmonary fibrosis and 

emphysema, CPFE)의 형태를 보이기도 한다.

2. 특발성폐섬유증의 정의와 발병기전

IPF는 폐의 만성적이고 진행하는 섬유화를 특징으로 하는 질환으로, 그 발병 원인은 명확히 알려져 있지 않지

만 다양한 요인들이 복합적으로 작용한다는 것이 연구를 통해 밝혀져 왔다. 초기 연구에서는 IPF가 주로 염증에 

기반한 질병으로 간주되었으나, 최근의 연구에서는 상피세포의 반복적인 손상과 그로 인한 복구 과정의 이상이 

중심적인 역할을 하는 것으로 확인되었다. 이러한 상피세포의 손상은 외부 환경적 요인, 특정 유전자 변이, 그리

II. 특발성폐섬유증

대한결핵 및 호흡기학회
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고 세포의 노화 과정에 의해 유발될 수 있다.

면역 반응도 IPF의 발병과 진행에 중요한 역할을 하며, 특히, M2 대식세포와 Th2 림프구의 활성화는 폐의 섬

유화 과정을 촉진시키는데, 이들 세포는 염증 반응과 함께 섬유화를 촉진하는 다양한 사이토카인과 화학물질을 

분비한다. 노화는 IPF의 발병에 있어 중요한 위험 요인 중 하나로 간주되며, 노화 과정에서의 DNA 손상, 미토콘

드리아 기능장애, 그리고 세포 내 끝분절의 감소와 같은 현상들이 IPF의 발병과 진행에 큰 영향을 미친다.

또한, 노화와 관련된 미토콘드리아 기능장애는 세포의 에너지 생산과 대사 항상성에 중요한 역할을 하며, 이

는 세포 노화와 밀접한 관련이 있다. 유전적 요인도 IPF의 발병에 큰 영향을 미친다. 특히, TERT나 MUC5B와 

같은 유전자의 변이는 IPF의 위험을 증가시킬 수 있습니다. 환경적 요인도 중요한 역할을 하는데, 흡연, 특정 화

학 물질, 또는 먼지와 같은 환경적 노출은 IPF의 위험을 증가시킬 수 있다. 이러한 복잡하고 다양한 요인들이 상

호작용하며 IPF의 병태생리학적 특성을 형성하게 되는데, 이를 깊이 있게 이해하는 것은 효과적인 치료 전략 개

발의 핵심이 될 것이다.

3. 특발성폐섬유증의 위험인자

노화, 유전적 요인 및 환경적 요인들의 복잡한 상호작용으로 IPF가 발병하는 것으로 생각된다. IPF는 고령

에서 주로 진단되며, 남성의 비율이 높다. 노화된 상피세포(alveolar epithelial cell), 섬유모세포(fibroblast)

는 IPF 발병과 밀접한 연관이 있으며, 여러 원인으로 발생한 상피세포 손상에 대해 부적절한 치유과정을 유도

하게 된다. 폐 내의 노화된 상피세포, 섬유모세포 등은 IPF의 병태생리에서 중요한 역할을 하고, 끝분절효소

(telomerase)의 유전자 변이와 연관이 있다. 

흡연, 미세흡인, 직업적 노출, 감염 등이 반복된 호흡상피의 손상에 기여하는 것으로 알려져 있다. 이러한 무

증상의 반복적 손상에 대해 노화된 호흡상피는 부적절한 치유과정을 유도하고, 근섬유모세포(myofibroblast)에 

의한 간질의 섬유화를 초래한다. 흡연은 상피세포를 손상시킬 뿐 아니라, 염증성 매개물질의 분비, 면역세포의 

동원을 유도하여 IPF 발병에 기여하며, 섬유모세포 및 근섬유모세포의 활성화에도 관여한다. 감염은 호흡상피의 

손상을 유발하는 여러 요인들 중 하나로써, 바이러스 감염은 염증 및 사이토카인(cytokine) 생성, 전환성장인자

(TGF)의 생성과 관계 있고, 상피세포의 세포질세망 스트레스(ER stress)와 세포자멸사(apoptosis)를 유도하여 

IPF의 발병에 관여하는 것으로 생각된다. 최근 연구에서는 마이크로바이옴(microbiome) 분석을 활용하여, IPF 

병인과 세균 감염과의 연관성을 보고하고 있다.

직업 및 환경적 노출은 IPF 발생에 상당히 기여하며, 유기분진(organic dust), 금속(metal), 목재분진(wood 

dust), 규석(silica), 석면(asbestosis fiber) 등의 노출이 IPF 발병과 연관이 있는 것으로 알려져 있고, 연관된 직

업으로 농업 노동자, 수의사, 정원사, 건설, 광업, 제조, 주물 관련 종사자 등이 있다. IPF에서 위식도역류의 유병
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률이 높은데, 미세흡인으로 인한 반복적 상피세포손상이 IPF 발생에 관여하는 것으로 생각된다. 

유전적 요인으로 끝분절효소의 짧아짐과 관련이 있는 TERT, TERC, PARN, RTEL1 유전자 변이, MUC5B 유

전자의 촉진자(promoter) 부위 단일 뉴클레오티드 다형성(polymorphism), 상피세포의 결속에 중요한 역할을 

하는 desmoplakin의 유전자인 DSP의 감소된 발현, 표면활성물질 단백질의 유전자인 SFTPC와 SFTPA2의 변

이, 섬유화 신호전달경로에 관여하는 A-kinase anchoring protein 13 (AKAP13)와 관련된 유전자 변이 등이 알

려져 있다. 

4. 특발성폐섬유증의 임상양상과 진단

1) 특발성폐섬유증의 임상양상

특발성폐섬유증은 원인 불명의 만성적인 호흡곤란, 기침, 흡기 수포음을 특징으로 하는 진행성, 비가역적 섬

유화 질환이다. 50세 이후 주로 발생하며 남성, 흡연과 연관되어 있다.

2) 통상간질성폐렴(usual interstitial pneumonia, UIP) 양상의 정의

흉부 HRCT 소견은 UIP, probable UIP, indeterminate for UIP, alternative diagnosis 4가지 유형으로 분

류되며, UIP 양상의 가장 중요한 영상학적 특징은 폐하부, 변연부 우세성으로 나타나는 벌집모양 폐 소견이다.

조직학적 소견 또한 영상학적 분류와 동일하게 4가지로 분류할 수 있으며, UIP 양상의 중요한 조직학적 소견

은 저배율에서 정상 부위, 간질 염증, 섬유화 및 벌집모양 부위가 동시에 나타나는 것이다.

3) 특발성폐섬유증의 진단

특발성폐섬유증 진단을 위해 경험이 있는 호흡기내과, 흉부 영상의학과 및 병리과 의사들이 다학제적으로 접

근하여 다른 원인을 배제하는 것이 중요하다. 흉부 HRCT는 진단에 필수적인 검사로, HRCT 소견에 따라 추가

적인 검사 시행 여부를 결정하고 다학제 접근진단을 통해 진단을 결정한다. 유발 원인이 확인되지 않는 환자에서 

특징적인 특발성폐섬유증의 HRCT 소견을 보이는 경우 (UIP 혹은 probable UIP) 조직검사 없이도 특발성폐섬

유증을 진단할 수 있으나, 그렇지 않을 경우 조직 검사 후 HRCT와 조직형의 조합에 의해 특발성폐섬유증을 진

단하게 된다.
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5. 특발성폐섬유증의 치료

1) �약물치료로는 항섬유화제(pirfenidone, nintedanib)을 사용하며, 항섬유화제의  
부작용으로는 소화기증상, 광과민성등이 있어 사전에 주의를 요한다. 

•	 권고사항
- �임상적 혹은 조직학적으로 진단된 IPF 환자에서, FVC감소 속도 지연을 위해 Pirfenidone을 사용할 것을 권고한

다. (근거수준: 중등도, 권고등급: 강하게 권고)

    투표결과   강하게 권고 7/8, 조건부 권고 1/8, 

- �임상적 혹은 조직학적으로 진단된 IPF 환자에서, 사망률 감소를 위해 Pirfenidone을 사용할 것을 권고한다. (근
거수준: 중등도, 권고등급: 강하게 권고)

    투표결과   강하게 권고 8/8  

- �임상적 혹은 조직학적으로 진단된 IPF 환자에서, FVC 감소 속도 지연을 위해 Nintedanib을 사용할 것을 권고한
다. (근거수준: 중등도, 권고등급: 강하게 권고)

    투표결과   강하게 권고 7/8, 조건부 권고 1/8

- �임상적 혹은 조직학적으로 진단된 IPF 환자에서, 사망률 감소를 위해 Nintedanib을 사용할 것을 권고한다. (근
거수준: 중등도, 권고등급: 강하게 권고)

    투표결과   강하게 권고 5/8, 조건부 권고 3/8

2) 비약물치료

IPF의 비약물 치료에는 호흡재활 요법, 산소 치료, 기침 및 호흡곤란 증상에 대한 대증 요법와 더불어 질환의 

경과상담 및 말기 관리를 하는 완화요법이 있다. 호흡 재활치료는 운동능력 향상 및 삶의 질 개선에 효과가 있고, 

산소요법은 안정시 저산소증 혹은 운동시 산소포화도가 85-89%로 감소하는 경우 시행할 수 있다. IPF의 가장 흔

한 호흡기 증상인 기침 및 호흡곤란에 대해서는 약물 및 산소 치료와 더불어 위식도 역류나 폐동맥 고혈압 등의 

동반 질환에 의한 가능성을 감별해야 한다. IPF 환자들에게 병의 경과에 대한 교육 및 말기 상황에서의 관리와 

상담 등의 완화 요법을 실시한다.
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6. 특발성폐섬유증의 동반질환

1) 호흡기계 질환

IPF 환자에서 흔히 동반되는 호흡기 질환으로는 폐암, 폐고혈압, 폐기종 혹은 만성폐쇄성폐질환 및 수면무

호흡증이 있다. 폐암은 IPF 환자에서 일반인에 비해 8배 이상 높게 발생하고 사망률도 5배 이상 높다. 폐고혈압

은 IPF 환자의 14-50%에서 동반되는데, 사망률을 3배 이상 증가시키고 삶의 질 및 운동 능력에 영향을 미친다. 

따라서, IPF 환자에서 폐기능 정도에 비해 심한 호흡곤란이나 저산소증을 호소하거나 영상 검사상 폐동맥 확

장 혹은 우심실 비대가 있는 경우 폐동맥 고혈압 동반 여부에 대한 평가 및 치료가 필요하다. 복합 폐섬유기종

(combined pulmonary fibrosis and emphysema, CPFE)은 IPF 단독에 비해 폐암 및 폐고혈압 병발 빈도가 

높다. CPFE에 특화된 치료는 없으며 일반적인 산소요법, 호흡재활 치료와 더불어 흡입기관지확장제를 투여할 

수 있다. IPF 환자의 반수 이상에서 수면무호흡증이 동반되는데, 수면무호흡증의 간헐적 저산소증은 폐섬유화증

을 악화시킨다. 따라서, 수면무호흡증의 조기 발견과 치료는 IPF 진행을 억제하는 데 중요하며, 지속적 양압 환

기 요법(continuous positive airway pressure, CPAP)이 효과적인 치료법이다.

2) 비호흡기계 질환

IPF와 흔히 동반되는 비호흡기계 질환으로 위식도 역류증, 심뇌혈관계 질환 및 불안·우울 등이 있다. 위식도 

역류증은 IPF의 발생이나 진행 등 질환 자체와 관련이 있을 뿐 아니라 만성 기침의 흔한 원인이므로 IPF 환자 진

료시 이에 대한 평가가 필요하다. 최근 대규모 연구에서는 위식도 역류증에 대한 약물 치료 혹은 외과적 수술이 

IPF의 진행이나 사망률을 낮추지 못한다고 알려져 2022년 개정된 해외 가이드라인에서는 IPF 환자에서 호흡기 

증상 호전을 위한 위식도 역류에 대한 치료는 권장하지 않는 것을 조건부 권고로 언급하였다. 고혈압, 부정맥, 심

부전, 허혈성 심질환 및 뇌졸중 등 다양한 심뇌혈관계 질환은 IPF 환자에서 흔하게 발생하고 이중 허혈성 심질환

이 IPF 환자의 사망과 관련이 가장 높다. IPF 환자의 30-50%에서 불안 및 우울증이 동반되며 삶의 질에 심각한 

영향을 미치므로 적극적인 진단 및 치료 관리가 필요하다. 
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7. 특발성폐섬유증의 예후와 예후인자

1) 특발성폐섬유화증의 예후

특발성폐섬유증은 진단 이후 약 3년의 평균 수명율을 보이는 매우 예후가 나쁜 질병이다. 특발성폐섬유증의 

예후는 예측이 매우 어려워, 진단 당시 환자와 섬세한 태도로 예후에 대하여 상담해야 하며, 이 때 환자의 질병 

중증도와 평균 예측 수명, 질병의 다양한 경과와 생존 기간의 범위, 선택 가능한 치료 방법에 대한 정보를 제공해

야 한다. 각 환자에서 이후의 임상 경과와 예후를 예측할 수 있는 초기 임상적 악화 속도를 폐기능 검사 결과를 

이용하여 평가하며, 진단 당시 및 진단 이후 6개월과 12개월째 시행한다. 환자의 임상양상이 급격하게 악화되는 

경우 검사를 보다 짧은 간격으로 반복 하는 것이 환자 예후 예측에 도움을 줄 수는 있다

2) 예후 예측 인자 및 예후 예측 모델

(1) 임상적 예후 예측 인자:

특발성폐섬유증의 급성악화, 폐기능 저하(FVC, DLCO), 동반질환, 흡연, 체중 감소, 호흡곤란 진행, 기침 빈도

의 증가, 높은 산소 요구량등이 임상적 예후 예측 지표로 사용될 수 있다. 

(2) 급성 악화 영상, 조직병리 및 혈청 예측인자 

① 영상, 조직병리 예측인자

흉부 HRCT에서 관찰되는 섬유화 및 벌집모양(honeycombing)의 정도, 폐실질 이상 증가, 조직병리학적 예

측인자로써 섬유모세포병소(fibroblastic foci)의 증가는 사망률을 예측하는 인자로 생각된다.

② 생물학적 예측인자 

KL-6, S100A12, SPA or D, CCL18, MMP7, YKL40, Anti-HSP70 IgG, CXCL13, periostin, fibulin-1, 

collagen degradation products, CA 19-9, CA 125 등의 생물학적 지표가 예후 예측에 도움이 될 수 있다.

③ 복합적 위험 지표

복합적인 임상-영상-생리(Clinical-radiologic-physiologic, CRP) 점수 체계, 복합 생리 지표(composite 

physiologic index, CPI), 위험표준화 도구(risk stratification ScorE, ROSE), 다차원적 GAP 지표(성별: 

gender [G], 연령: age[A], 및 2가지 생리학적 변수[P] [FVC와 DLCO]가 개발되었다. 최근 국내에서는 기존의 

GAP score를 보완한 성별, 나이, 6분 보행검사 시 저산소증의 정도의 변수를 포함한 새로운 예측 모델(GAP-6)를 
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제시하여 사망률과 연관있음을 보고하였다. 

8. 특발성폐섬유증의 급성악화

•	 권고사항
- �임상적 혹은 조직학적으로 진단된 IPF 환자에게 급성악화 예방을 위해 항섬유제(pirfenidone 혹은 nintedanib)를 
투여할 수 있다. (근거수준: 중등도, 권고등급: 조건부 권고)

 투표결과   조건부 권고 8/8

특발성폐섬유증 환자의 약 1/4에서 경과 중 갑자기 임상경과의 악화 및 폐기능의 급속한 저하를 갖는 급성악

화를 경험한다. 급성악화는 새로운 양측성 폐침윤을 동반한 급성, 중증의 호흡 악화로 1) 특발성폐섬유증이 이미 

진단되었거나 현재 진단된 경우로, 2) 전형적으로는 최근 한달 내 호흡곤란이 새로 발생하거나 악화되고, 3) 흉부 

컴퓨터단층촬영에서 통상간질성폐렴 양상(usual interstitial pneumonia, UIP pattern)을 보이면서 간유리 음

영이나 경화가 양폐에 새롭게 관찰되며, 4) 이러한 이상소견이 심부전이나 수액과다로 충분히 설명되지 않는 경

우 진단된다. 주로 진행된 환자에게서 드물지 않게 발생하는 치명적 합병증으로 산소치료 등 보존적 치료와 고용

량의 스테로이드 치료가 시행되나 아직 효과가 입증된 치료는 없으며 예후는 불량하다. IPF환자에 투여되는 항

섬유제는 급성악화를 예방하는 효과가 있을 수 있다.
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결체조직질환(CTD)이란 자가항체가 전신을 순환하면서 여러 장기에 손상을 끼치고, 이로 인해 다양한 증

상과 징후가 발생하는 질환으로, 이때 과도한 면역반응이 폐 손상을 유발하여 폐가 섬유화되는 간질성 폐질환

(ILD)을 결체조직질환 연관 간질성 폐질환(CTD-ILD)이라 한다. 

ILD가 처음 진단된 환자에서는 CTD 합병 유무를 철저히 조사해야 하고, ILD가 진단된 이후에 CTD가 진단

되는 경우도 있으므로 주의가 필요하다. 모든 CTD가 ILD를 유발할 수 있고, 대표적인 CTD에는 류마티스관절

염(RA), 전신경화증(SSc), 쇼그렌증후군(Sjögren’s syndrome), 혼합결합조직병(MCTD), 특발성 염증근육병증

(IIM), 전신홍반루푸스(SLE) 등이 있으며, 이중 SSc에서 ILD의 동반이 가장 흔하다. 증상, 폐기능 저하 및 흉부 

HRCT 상 ILD소견을 보이면서 CTD 각각의 특징적인 진단기준을 만족시키는 경우 CTD-ILD로 진단할 수 있고, 

다학제 진단이 권고된다. 

CTD-ILD는 유병률이 낮고, 전신경화증에서의 소수의 연구들을 제외하고는 대규모의 무작위 대조군 연구가 

없기 때문에 치료 방법이 잘 정립되어 있지 않다. 하지만, 최근의 연구 결과들을 고려할 때, 본 지침에서는 각 질

환별로 다음과 같은 치료를 권고한다.

III. 결체조직질환 연관 간질성폐질환

대한결핵 및 호흡기학회

 ILD 진료지침  2023 1차 개정
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•	 권고사항
- �류마티스관절염 연관 간질성폐질환 환자에서 항섬유화제를 사용할 수 있다. (근거수준: 낮음, 권고등급: 조건부 

권고)

- �전신경화증 연관 간질성폐질환 환자에서 치료 약제로 mycophenolate mofetil (MMF)의 사용을 권고한다. (근
거수준: 낮음, 권고등급: 강하게 권고)

- �초기 전신경화증 연관 간질성폐질환 환자에서 초치료 약제로 tocilizumab를 사용할 수 있다. (근거수준: 중등도, 
권고등급: 조건부 권고)

- �중등도-중증의 전신경화증 연관 간질성폐질환 환자에서 rituximab을 사용할 수 있다. (근거수준: 낮음, 권고등
급: 조건부 권고)

CTD-ILD가 급성으로 발현하거나 진행하여 증상이 발생하는 경우에는 통상적으로 스테로이드 및 면역억제

제로 치료를 고려한다.
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1. 특발성비특이간질성폐렴

•	 권고사항
- �특발성비특이간질성폐렴(iNSIP)에서 질병 완화를 위해 일차 치료로 스테로이드를 사용할 수 있다. (근거수준: 

전문가 합의, 권고등급: 조건부 권고)

    투표결과   조건부 권고 6/6 

- �특발성비특이간질성폐렴(iNSIP)에서 스테로이드 단독 치료로 효과가 적거나 스테로이드 의존적일 경우 스테로
이드와 면역억제제 병합요법을 사용할 수 있다. (근거수준: 전문가 합의, 권고등급: 조건부 권고)

    투표결과   조건부 권고 6/6 

- �폐 섬유화가 진행하는 경우(progressive pulmonary fibrosis, PPF) 항섬유화제를 사용을 권고한다. (근거수준: 
전문가 합의, 권고등급: 강하게 권고)

    투표결과   강하게 권고 6/6 

IV. 특발성비특이간질성폐렴과 
기질화폐렴

대한결핵 및 호흡기학회

 ILD 진료지침  2023 1차 개정
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•	 요약
특발성비특이간질성폐렴(idiopathic nonspecific interstitial pneumonia, iNSIP)은 다양한 특발성간질성폐렴 
중 하나의 독립된 질환으로 조직학적으로 비특이간질성 폐렴양상(NSIP pattern)을 확인하고 이의 이차적인 다른 
원인 혹은 기저질환을 배제하면 iNSIP로 진단할 수 있다. 호흡곤란과 기침으로 나타나는 임상증상은 아급성이나 
만성경과를 가지며 50-60세 여자, 비흡연자에서 흔히 발생한다. 흉부 HRCT에서 가장 흔한 소견은 폐하부에 양측
성으로 나타나는 망상 음영(reticular opacity), 견인성 기관지확장증(traction bronchiectasis), 폐엽 용적 감소, 
간유리 음영(ground-glass opacity)이며 이러한 병변이 주로 기관혈관주변을 따라 분포하는 패턴을 보인다. 흉
막 바로 아래 폐 부위가 보존(subpleural sparing)되어 있는 경우 NSIP에 특이적인 소견으로 알려져 있다. 치료
는 스테로이드 단독 사용 또는 다른 면역억제제와 병용요법을 고려해볼 수 있으나 치료 효과에 대한 근거 수준은 
높지 않다. 예후는 특발성폐섬유증(Idiopathic pulmonary fibrosis, IPF) 보다 좋아 많은 연구에서 5년 생존율
은 70% 이상으로 보고되고 있다. 일부 환자에서 서서히 폐섬유화로 진행할 수 있으며(progressive pulmonary 
fibrosis, PPF) 이러한 환자군에서 항섬유제 사용을 고려해 볼 수 있다. 

2. 특발성기질화폐렴

•	 권고사항
- 특발성기질화폐렴(COP) 치료로 스테로이드 사용을 권고한다. (근거수준: 전문가 합의, 권고등급: 강하게 권고)

    투표결과   강하게 권고 5/6, 조건부 권고 1/6 

- �특발성기질화폐렴(COP) 환자에서 스테로이드 단독 치료에도 진행하거나 재발하는 경우 면역억제제를 사용할 
수 있다. (근거수준: 전문가 합의, 권고등급: 조건부 권고)

    투표결과   조건부 권고 6/6 

•	 요약
특발성기질화폐렴(cryptogenic organizing pneumonia, COP)은 급성 혹은 아급성의 경과를 보이는 특발
성간질성폐렴 중 하나이며, 이차적인 다른 원인 혹은 질환을 배제한 후 진단할 수 있다. 특발성간질성폐렴의 
5-10%를 차지하며, 진단 시 평균나이는 50-60세로, 주로 마른 기침, 호흡곤란을 호소하며, 발열, 피로, 체중감
소 등 다양한 증상을 동반한다. 흉부 HRCT에서 흔하게 보이는 소견은 말초에 다발국소적으로 발생하는 폐경화
(consolidation) 소견이며, 폐의 모든 영역에서 발견될 수 있으나 주로 흉막하 또는 폐 하부에 발생한다. 조직병리
학적 진단 없이 치료될 수 있지만, 진단이 명확하지 않은 경우 조직검사가 필요하다. 스테로이드 치료에 반응이 좋
고 임상적 호전이 빨라 좋은 예후를 보이는 편이나, 재발이 흔하다.



�  요약본  V. 기타 간질성폐질환 

17

•	 권고사항
- �RB-ILD 치료로 금연을 우선 권고한다. (근거수준: 전문가 합의, 권고등급: 강하게 권고)

    투표결과   강하게 권고 6/6 

- �기능적 저하가 동반된 경우 스테로이드를 사용할 수 있다. (근거수준: 전문가 합의, 권고등급: 조건부 권고)

    투표결과   강하게 권고 1/6, 조건부 권고 5/6

1.	호흡세기관지염-간질성폐질환(respiratory bronchiolitis-
associated interstitial lung disease, RB-ILD)

RB-ILD는 호흡세기관지염-간질성폐질환으로 분류되며, 주로 흡연자의 폐에 발견되는 조직학적 소견을 가리

킨다. 이 질환은 대다수의 흡연자에서 발견되지만, 대부분은 증상이 없다. RB-ILD는 RB의 더욱 진행된 형태로 

간주되며, 두 상태는 임상 증상 및 영상학적 결과를 기반으로 ILD 유무에 따라 구분된다. RB-ILD의 유병률은 특

별히 낮으며, 대부분의 환자는 30-60대에 발병하며 대부분의 흡연력을 보인다. 진단은 흉부 CT와 폐기능검사, 그

리고 림프구증가증을 동반하지 않은 색소 침착 된 대식세포의 증가를 나타내는 기관지폐포세척검사를 통해 확인

된다. 치료의 핵심은 금연이며, 일부 환자에게는 스테로이드나 면역억제제 사용이 추천될 수 있다. 대부분의 RB-

ILD 환자는 예후가 좋으며, 대부분 장기적으로 생존하는 것으로 알려졌으나, 정확한 중앙생존기간은 아직 확립

되지 않았다.

V. 기타 간질성폐질환

대한결핵 및 호흡기학회
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2. 박리간질성폐렴(desquamative interstitial pneumonia, DIP)

•	 권고사항
- �DIP 치료로 금연을 우선 권고한다. (근거수준: 전문가 합의, 권고등급: 강하게 권고)

    투표결과   강하게 권고 6/6

- �증상이 있거나 폐기능 손상이 있는 경우 스테로이드 사용을 권고한다. (근거수준: 전문가 합의, 권고등급: 강하게 권고)

    투표결과   강하게 권고 5/6, 조건부 권고 1/6

DIP는 간질성 폐질환의 한 형태로, 폐포 내에 축적된 대식세포의 존재가 그 주요 특성으로 간주된다. DIP

는 주로 40-50대의 중년 흡연자들에게서 발견되며, 특히 흡연이 주된 원인으로 알려져있다. 임상적 특징으

로는, 환자들이 주로 운동 시 호흡곤란과 마른 기침을 호소하는 것이 일반적이다. 진단은 흉부 CT 등 영상학

적 검사, 폐기능검사, 기관지폐포세척검사 및 조직검사를 통해 이루어진다. 특히 흉부 CT에서는 폐 하부와 주

변부를 주로 침범하며 미만성 또는 반점 모양의 간유리음영을 보이며, 때로는 간유리음영내에 낭종이 동반된

다. 조직검사결과에서 폐포 내 대식세포의 축적과 함께 간질 부위의 경미한 섬유화가 관찰된다. 치료로는, 환

자에게 금연의 중요성을 강조하는 것이 우선이다. 또한, 증상의 정도나 질병진행에 따라 스테로이드치료가 �

1차적으로 권장될 수 있다. 대부분의 환자는 치료반응은 좋으나, 일부 환자는 치료 후에도 질병의 재발 또는 폐기

능저하의 위험이 있기 때문에, 장기적인 관찰과 관리가 필요하다.

3. 림프구간질성폐렴(lymphoid interstitial pneumonia, LIP)

•	 권고사항
- �증상이 있거나 폐기능 손상이 있는 경우 스테로이드 사용을 권고한다. (근거수준: 전문가 합의, 권고등급: 강하게 

권고)

    투표결과   강하게 권고 4/6, 조건부 권고 2/6

LIP는 희귀한 간질성폐질환으로, 폐 실질에서의 다중클론성림프구증식이 주요 특징이다. LIP는 40-70대 여

성에게 주로 나타나며, 특발성일 수도 있고, 결체조직질환(특히 쇼그렌증후군, 전신홍반루푸스 등) 혹은 약물이

나 HIV와 같은 바이러스 감염과의 연관성도 제기된다. 흉부 CT에서는 주로 간유리음영, 중심소엽소결절, 기관

지혈관속비후 및 기관지혈관주위낭종 같은 특징적인 소견을 보인다. LIP의 진단은 수술적조직검사를 통해 이루
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어지며, 주요 병리학적 특징은 림프구와 형질세포의 간질내침윤이다. 치료는 환자의 증상과 동반된 기저질환의 

유무에 따라 결정된다. 특히, 증상이 경미하거나 폐기능저하가 없는 경우, 즉시 치료를 시작하지 않고 상태를 지

켜볼 수 있다. 그러나 증상이나 폐기능저하가 동반된 경우에는 스테로이드와 면역억제제 등의 치료가 권고된다. 

LIP의 예후는 잘 알려지지 않았으나, 5년 사망률은 약 33-55%로 상대적으로 높으며, LIP와 연관된 림프종 발병 

가능성도 있으므로 주의가 필요하다.

4. 급성간질성폐렴(acute interstitial pneumonia, AIP)

•	 권고사항
- �AIP 치료로 스테로이드 사용을 권고한다. (근거수준: 전문가 합의, 권고등급: 강하게 권고)

    투표결과   강하게 권고 4/6, 조건부 권고 2/6

AIP는 주로 40세 이상에서 발생하며, 근육통, 관절통, 발열, 기침, 호흡곤란 등의 증상을 보인다. 흉부 X선과 

HRCT에서는 양측 폐의 전반적인 간유리 음영이 주로 대칭적으로 분포하며, 조직학적으로는 폐의 미만폐포손상

이 확인된다. 기계환기와 같은 보존적 치료가 필요하며, 스테로이드와 기타 면역억제억제제의 효과는 불확실하

다. 사망률은 50% 이상으로 높으며, 대부분의 환자는 증상 발현 후 6개월 이내에 사망한다. 일부 생존자는 폐기

능이 회복되지만, 재발 또는 만성간질성폐질환으로 진행할 수 있다.

5. 특발성 흉막실질탄력섬유증(idiopathic Pleuroparenchymal 
fibroelastosis, iPPFE)

•	 권고사항
- �전문가 합의에 따라 스테로이드와 항섬유화제 치료를 권하거나 반대하지 않는다. (근거수준:전문가 합의, 권고등

급: 권고 보류)

    투표결과   조건부 권고 1/6, 보류 4/6, 조건부 반대 1/6

iPPF는 간질성폐질환의 한 형태로, 상엽가슴막 및 인접한 실질의 섬유화가 특징이다. 정확한 유병률은 알

려져 있지 않으나, 몇몇 연구에서는 일본에서 특발성간질성폐질환 환자 중 5.9-10.4%가 PPFE로 진단되었다. 
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iPPFE의 원인은 알려져 있지 않지만, 다양한 원인으로 발생할 수 있으므로 다른 간질성폐질환의 원인들을 배제

해야 하며, 흡연은 PPFE의 발생과 관련이 없는것으로 알려졌다. 주요 증상으로는 호흡곤란, 기침, 흉부불편감 및 

흉막통증이 있으며, 흉곽의 형태변화와 관련된 체중감소가 일어날 수 있다. 진단은 임상, 영상, 병리 소견을 통해 

내려지며, 특히 흉부CT가 유용하다. 흉부CT에서는 폐 첨부 흉막의 심한 비후와 인접한 흉막하 폐실질의 섬유화

와 폐경화이며, 상엽이 용적 감소가 동반된다. iPPFE의 약물 치료 연구는 제한적이며, 확실한 생존 기간 연장 효

과를 입증한 약물은 없다. 경험적으로 스테로이드와 면역억제제가 사용되지만, 효과는 미비하며 항섬유제의 효

과도 불분명하다. 폐이식은 진행된 iPPFE에서 고려되며, 기흉발생 시 대증치료와 호흡재활도 도움이 될 수 있다. 

iPPFE의 예후는 다양하게 보고되며, FVC의 감소, BMI 감소 등이 나쁜 예후인자로 확인되었다. 주요 사망 원인

으로는 호흡부전, 급성악화, 악액질 등이 있으며, iPPFE가 동반된 다른 폐질환도 예후에 영향을 줄 수 있다.
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1. 과민성폐렴

•	 권고사항
- �비섬유성 과민성폐렴이 의심되는 환자에서 진단을 위하여 기관지폐포세척액(bronchoalveolar lavage fluid, 

BAL fluid) 림프구수 분석의 시행을 권고한다. (근거수준: 낮음 권고등급: 강하게 권고)

    투표결과   강하게 권고 7/7

- �비섬유성 과민성폐렴이 의심되는 환자에서 진단을 위하여 경기관지폐생검(transbronchial lung biopsy, 
TBLB)를 시행할 수 있다. (근거수준: 낮음 권고수준: 조건부 권고)

    투표결과   조건부 권고 6/7, 조건부 반대 1/7

- �비섬유성 과민성폐렴이 의심되는 환자에서 진단을 위하여 경기관지냉동폐생검(transbronchial lung 
cryobiopsy, TBLC)의 시행은 권하거나 반대하지 않는다. (근거수준: 낮음 권고등급: 권고 보류)

    투표결과   조건부 권고 2/7, 보류 5/7

- �섬유성 과민성폐렴이 의심되는 환자에서 진단을 위하여 기관지폐포세척액(bronchoalveolar lavage fluid) 림
프구수 분석을 시행할 수 있다. (근거수준: 낮음 권고등급: 조건부 권고)

    투표결과   조건부 권고 7/7

- �섬유성 과민성폐렴이 의심되는 환자에서 진단을 위하여 경기관지폐생검(transbronchial lung biopsy, TBLB)
의 시행은 권하거나 반대하지 않는다. (근거수준: 낮음 권고등급: 권고 보류)

    투표결과   조건부 권고 1/7, 보류 5/7, 조건부 반대 1/7 

- �섬유성 과민성폐렴이 의심되는 환자에서 진단을 위하여 시술과 판독의 충분한 경험이 있는기관에서는 경기관지냉
동폐생검(transbronchial lung cryobiopsy, TBLC)을 시행할 수 있다. (근거수준: 낮음 권고등급: 조건부 권고)

    투표결과   조건부 권고 5/7, 보류 2/7
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대한결핵 및 호흡기학회

 ILD 진료지침  2023 1차 개정



 ILD 진료지침  2023 1차 개정 �

22

2. 치료

•	 권고사항
- �과민성폐렴 환자에서 치료를 위해서 원인 항원 회피를 권고한다. (근거수준: 전문가 합의, 권고등급: 강하게 권고)

    투표결과   강하게 권고 7/7

- �비섬유성 과민성폐렴 환자에서 호흡기 증상 및 영상 소견의 중증도에 따라서 스테로이드 치료를 권고한다. �
(근거수준: 전문가 합의, 권고등급: 강하게 권고)

    투표결과   강하게 권고 4/7, 조건부 권고 2/7, 조건부 반대 1/7

- �섬유성 과민성폐렴 환자에서 지속되는 호흡기 증상, 폐기능 및 영상 소견의 악화 여부에 따라서 스테로이드 치료
를 할 수 있다. (근거수준: 전문가 합의, 권고등급: 조건부 권고)

    투표결과   강하게 권고 1/7, 조건부 권고 6/7

- �섬유성 과민성폐렴 환자에서 질병 조절을 위하여 스테로이드 단독치료가 효과가 없을 때 면역억제제 혹은 항섬
유화제 병합요법을 할 수 있다. (근거수준: 전문가 합의, 권고등급: 조건부 권고)

    투표결과   조건부 권고 6/7, 조건부 반대 1/7

과민성폐렴(Hypersensitivity pneumonitis, HP)은 흡입 항원의 노출에 의해 촉발된 면역반응으로 세기관

지와 폐포에 염증과 섬유화가 발생하는 질환이다. 영상의학적, 병리학적 섬유화의 여부가 임상 양상과 예후 결정

에 중요한 인자이기 때문에 과거와 달리 최근에는 비섬유성 과민성폐렴(nonfibrotic HP)과 섬유성 과민성폐렴

(fibrotic HP)으로 분류하고 있다. 

Nonfibrotic HP의 전형적 흉부HRCT 소견은 광범위하게 분포하는 폐침윤(간유리음영, 모자이크 음영)과 소

기도 폐쇄(공기가둠)이며, fibrotic HP의 전형적인 소견은 무작위적 분포의 폐섬유화(그물음영, 견인성 기관지확

장증, 벌집모양 등)와 소기도 폐쇄(중심소엽성 결절, three-density pattern 등)이다. 병리학적으로는 소기도 주

변에 분포하는 세포 침윤성 간질성폐렴, 세포 침윤성 세기관지염, 비괴사성 육아종이 nonfibrotic HP에 전형적

이며, fibrotic HP에서는 만성 섬유화 간질성폐렴과 기도 중심의 섬유화 소견과 함께 비괴사성 육아종이 관찰된

다. HP의 진단은 원인 항원의 노출 확인, 흉부HRCT 소견을 토대로 하며, 필요 시 기관지폐포세척액 림프구 분

석 및 병리 소견을 추가하여 다학제 진단을 하여야 한다. 

HP의 치료를 위하여 원인 항원의 회피를 권고한다. 환자의 증상, 영상 소견, 폐기능 등의 중증도를 고려하여 

스테로이드 치료를 고려할 수 있으며, 스테로이드 단독치료가 효과가 없을 때 면역억제제 혹은 항섬유화제 병합

요법을 고려할 수 있다.
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•	 권고사항
- �임상적으로 중요한 병증이 있는 처음 진단된 폐유육종증 환자에서 질병의 완화 혹은 진행을 막기 위해 경구 스테

로이드치료를 권고한다. (근거수준: 중등도, 권고등급: 강하게 권고)

    투표결과   강하게 권고 7/7

유육종증은 원인 불명의 육아종성 염증 질환으로 전신을 모두 침범할 수 있지만 그 중 호흡기 침범이 가장 흔

하다. 기침, 호흡곤란, 흉통 같은 호흡기 증상이 발생할 수도 있지만 단순 영상 소견의 이상으로만 발현될 수도 있

다. 영상의학적 소견에서는 양측성 폐문 및 종격동 림프절 비대가 가장 흔하고 폐실질을 침범하면 미세결절, 간

유리음영, 망상음영, 섬유화 등의 소견을 보인다. 조직학적 진단을 위한 생검은 주로 림프절이나 폐에서 시행하

며 종격동 림프절 생검은 대부분 기관지내시경 초음파 세침흡인술을 이용한다. 병리 소견은 비건락성, 비괴사성 

육아종을 특징으로 하여 우리나라에서는 특히 결핵과의 감별이 중요하다. 치료는 임상적인 소견을 고려하여 효

과와 부작용을 따져서 결정하여야 한다. 유육종증의 자연 경과는 매우 다양하여 약 2/3는 자연 관해를 보이고 10-

30% 환자들만이 만성형 또는 진행형을 나타내기 때문이다. 치료를 결정하는 가장 중요한 요소는 사망이나 장기 

부전의 위험, 삶의 질 손실이 있는지 여부이다. 스테로이드가 주된 치료이며 스테로이드 치료에도 불구하고 질병

이 진행하거나, 스테로이드를 감량 못하거나 사용할 수 없는 경우 methotrexate, azathioprine과 같은 면역억

제제를 고려할 수 있다. 하지만 스테로이드 치료에 대한 반응이 좋아서 대부분의 환자들이 안정화 또는 호전되며 

사망률은 3-5%로 낮다.

VII. 유육종증

대한결핵 및 호흡기학회
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1. 분류

1) 서론

간질성폐질환(interstitial lung disease, ILD)은 폐 간질부(interstitial compartment)의 증식과 함께 다양

한 염증 세포들의 침윤 및 때로는 섬유화(fibrosis)가 동반되어 비정상적인 콜라겐 침착을 나타내는 질환들을 총

칭한다. 간질성폐질환의 분류와 범위에 대해서는 여러 의견이 있으나, 크게 발생 원인을 알 수 있는 경우와 알 

수 없는 경우로 나눌 수 있고, 발생 원인(causal etiology)을 알 수 있는 경우는 그 원인에 따라 크게 4가지로 구

분해 볼 수 있다(그림 1). 첫째로, 직업적, 환경적 요인으로 인한 간질성폐질환으로 규폐증(silicosis), 석면폐증

(asbestosis), 베릴륨폐증(berylliosis) 등의 직업성 폐질환 및 과민성폐렴(hypersensitivity pneumonitis) 등

이 이에 속한다. 두 번째로, 항생제, 항암제, 항부정맥제 등에 의한 약물 및 방사선으로 인한 의인성 간질성폐질

환이 있다. 세 번째로, 류마티스 관절염, 루푸스 등에 의한 결체조직질환 및 자가면역질환에 의한 간질성 폐질

환이 있다. 그 밖에 림프관평활근종증(lymphangioleiomyomatosis), 랑게르한스세포 조직구증(pulmonary 

Langerhans’ cell histiocytosis), 폐포단백증(pulmonary alveolar proteinosis) 등도 간질성폐질환에 속하는 

폐질환이다. 발생 원인이 불분명한 경우 특발성간질성폐렴(Idiopathic Interstitial Pneumonia, IIP)으로 정의

된다. 특발성간질성폐렴은 조직학적인 구분에 따른 여러 가지 종류의 질환들이 있으며, 이들 질환의 예후 및 치

료가 현저히 다르다. 이들의 진단을 위해서는 영상학적 소견, 조직학적 소견, 임상적인 측면들을 종 합하여 판단

하여야 한다. 본 지침에서는 여러 간질성폐질환 중 특발성간질성폐렴에 대하여 다루고자 한다.

I. 특발성간질성폐렴
(Idiopathic Interstitial Pneumonia, IIP)

대한결핵 및 호흡기학회
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2) 특발성간질성폐렴(IIP)의 분류

이 분류는 2022년 ATS/ERS 분류1에 근거하여 정리하였다(표 1). 이들 분류는 임상의, 영상의학의, 병리의사들

이 함께 토의하여 결정하는 다학제 접근진단(multidisciplinary diagnosis, MDD)으로 이루어지며, 임상자료는 

흡연, 유해물질(약물) 노출, 직업력, 타병력, 폐기능검사 등을 포함한다. 유해물질 흡입, 약물, 결체조직질환과 같

은 원인이 있는 경우는 IIP의 진단에서 제외된다.

(1) IIP의 분류에서 감별해야 할 주요 질환들

➀ 과민성폐렴(hypersensitivity pneumonitis, HP) 

만성 HP의 경우엔 흉부 HRCT 및 폐생검에서도 IPF, iNSIP와 감별이 어려운 경우가 있으며 자세한 원인물

질의 노출력 조사, 혈청내 원인물질 특이 IgG 항체 검사가 도움이 될 수 있으며 약 30%는 원인물질을 찾지 못하

는 것으로 알려져 있다. 

IIP

iNSIP IPF

iPPFE COP

iDIP iLIP

AFOP AIP

Unclassifiable

RA

SSc

MCTD

Myositis

Sjogrens

Vasculitis

SLE

Others

Autoimmune-ILDs

HP

Occupational
·Asbestosis
·Silicosis
·Coal miner
·Berylliosis
·And many others

Medication

Radiation

illicit drugs

Post Infectious

RBILD

Exposure related

LCH

Lympho-
Proliferative

PAP

LAM

Others

ILDs with cysts  
and/or airspace filling Sarcoidosis

Interstitial Lung Diseases (ILDs)

그림 1. 간질성폐질환의 분류
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➁ 결체조직질환(Connective Tissue Disease, CTD) 

간질성폐질환들의 원인이 될 수 있으며 특히 NSIP와 연관성이 깊다. 임상적, 혈청학적 검사를 통해 IIP와 감

별에 유의해야 한다. 류마티스관절염(RA), 전신홍반성낭창(SLE), 전신경화증(systemic sclerosis), 쉐그렌증후

군(sjogren’s syndrome)들에서 다양한 형태의 간질성폐질환이 호발된다2. 

➂ 가족력을 가진 간질성폐렴(familial interstitial pneumonia) 

IIP의 2-20%에서 가족력이 있는 것으로 보고되며 SFTPC, SFTPA2, TERT, TERC와 같은 유전자의 돌연

변이가 20% 정도 알려져 있다3,4 최근에는 MUCB 유전자의 촉매제변이(promoter variant)가 가족력 및 산발

(sporadic) IPF 발생과 관련됨이 보고 된 바 있다5.

➃ 여러 타입의 혼합형(coexisting pattern) 

흉부 HRCT에서 여러 다른 질환 패턴으로 조직학검사에선 한 부위 또는 여러 폐 부위에서 다른 조직학적인 

결과가 나타날 수 있으며, 흡연자의 경우 랑게르한스세포 조직구증, 호흡세기관지염-간질성폐질환(respiratory 

bronchiolitis ILD, RB-ILD), 박리간질성폐렴(DIP), 통상간질성폐렴(UIP), 폐기종(emphysema) 등이 혼재되

기도 한다. 복합폐섬유폐기종(Combined pulmonary fibrosis and emphysema, CPFE) 등이 대표적인 예이

며, 이런 혼합형은 다학제 협진을 통한 임상적인 중요성을 기준으로 판단해야 한다. 

(2) 희귀 특발성간질성폐렴(Rare IIPs)

➀ 특발성림프구간질성폐렴(Idiopathic lymphoid interstitial pneumonia, LIP) 

대부분은 자가면역질환들, 림프구증식성질환(lymphoproliferative  disorder), lymphoma, BMT state, 

HIV, EBV 등과 연관됨으로 특발성인 경우는 매우 드물다. 

표 1. ATS/ERS 분류에 따른 특발성간질성폐질환1

특발성폐섬유증(Idiopathic pulmonary fibrosis, IPF) 

특발성비특이간질성폐렴(Idiopathic nonspecific interstitial pneumonia, idiopathic iNSIP) 

박리간질성폐렴(Desquamative interstitial pneumonia, DIP) 

특발성기질화폐렴(Cryptogenic organizing pneumonia, COP) 

급성 섬유소성 기질화폐렴(Acute fibrinous and organizing pneumonia, AFOP)

급성간질성폐렴(Acute interstitial pneumonia, AIP) 

특발성림프구간질성폐렴(Idiopathic lymphoid interstitial pneumonia, idiopathic LIP) 

특발성흉막실질섬유탄력섬유증(Idiopathic pleuroparenchymal fibroelastosis, idiopathic PPFE) 

분류불가능 특발성간질성폐렴(Unclassifiable idiopathic interstitial pneumonia, unclassifiable IIP)
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➁ 특발성흉막실질탄력섬유증(Idiopathic pleuroparenchymal fibroelastosis, iPPFE) 

흉막 및 흉막하의 폐실질 섬유화가 나타나며, 주로 폐상엽에 병변이 나타난다. 조직학적으로 폐포 탄력섬유

화(alveolar elastosis)와 주변 폐실질의 섬유화를 보이며, 임상적으로 기흉이 잘 발생되고 자주 감염이 발생되는 

특징을 가진다6.

➂ 분류불가능 IIP (unclassifiable IIP)

여러 종류의 조직학적, 흉부CT의 소견이 서로 겹치고 임상, 영상, 병리조직의 결과가 서로 일치되지 않아 다

학제적 접근을 통해서도 확진이 되지 않은 경우를 총칭한다. 결체조직질환 및 약물 투여 즉 치료 후 조직 검사를 

시행한 상황에서도 나타날 수 있다. 이들 질환의 명확한 분류기준 및 임상 양상에 대한 데이터는 아직 정립되지 

않은 상태이다.

2. 진단

1) 병력

(1) 성별 

간질성폐질환 중 여성에게 주로 호발하는 질환은 림프관평활근종증으로 가임기 여성에서 대부분 발생하며, 

결체조직질환과 연관된 간질성폐질환은 류마티스관절염은 예외이나 대개 여자에 호발한다. 남성에게 호발하는 

간질성폐질환은 진폐증, 랑게르한스세포조직구증, 특발성폐섬유증이다. 

(2) 발병형태 

간질성폐질환이 급성(수 일-수 주)으로 발병하면 감염, 급성간질성폐렴(AIP), 급성호산구폐렴(Acute 

Esosinophilic Pneumonia, AEP), 과민성폐렴(HP), 폐포출혈(Diffuse Alveolar Hemorrhage, DAH)을 고

려하고 아급성(수 주-수 개월)으로 발병하면 특발성기질화폐렴(COP), 유육종증, 만성호산구폐렴(Chronic 

Esosinophilic Pneumonia, CEP), 약제에 의한 질환 등을 고려해 보아야 한다. 또한 만성(수 개월-수 년)으로 오

는 경우는 IPF, 진폐증, 유육종증(Sarcoidosis), 랑게르한스세포조직구증을 생각해야 한다. 

(3) 직업력 

현재의 직업 뿐만 아니라 연차 별로 관여했던 모든 직업의 종류, 종사기간, 직장에서의 실제적인 역할, 작업환

경 등의 병력이 매우 중요하다. 
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(4) 취미활동 및 기타 환경적 병력 

과민성폐렴의 경우에는 애완동물 등 환경적 요인에 대한 병력이 중요하고 집에서 직접 키우는 경우 뿐만 아

니라 공원 등에서 노출되는 경우도 있고 노출을 수 일간 중지한 경우에 호전되었다가 재 노출 시에 증상이 재발

되는 병력이 도움이 된다. 

(5) 투약 경력 

약제 복용에 대한 문진은 현재뿐만 아니라 과거력도 중요하다. 역류성 식도질환으로 인한 위액 흡인은 서서

히 간질성폐질환을 가져온다. 설사제인 mineral oil 사용 또는 야간에 oily nose drops의 사용으로도 가능하다. 

약제사용 과 증상 발생의 순서 및 기간이 중요하나, 때로는 약제사용 수 주-수 년 후에 발병하기도 한다. 또한 방

사선치료나 고 농도 산소 치료 경력도 중요하다. 

(6) 흡연력 

흡연력은 매우 중요하며 랑게르한스세포조직구증 환자 90% 이상은 진단 당시에 흡연을 하고 있었고, 호흡세

기관지염-간질성폐질환(RB-ILD), Goodpasture syndrome 환자도 흡연력이 있다. 석면에 노출된 사람에게서 

흡연자는 비흡연자보다 13배 정도 간질성 섬유화가 잘 발생한다. 유육종증, 과민성폐렴은 비흡연자에서 주로 호

발한다. 

(7) 가족력 

우리나라에는 드물지만 여러 가지 유전성 대사장애 질환에서는 가족력이 중요하며, 유육종증이나 특발성간

질성폐렴도 가족 내 발생이 나타날 수 있다. 

(8) 여행경력 등 기타병력 

기생충 감염이 폐 호산구증을 유발할 수 있기 때문에 여행력이 중요하고, HIV 감염 위험요인에 대한 병력도 

중요 하다. 

2) 증상 

간질성폐질환의 증상은 수 개월에서부터 수 년에 걸쳐 발생할 수 있고 다양하게 진행할 수 있다. 주된 증상으

로는 점진적으로 진행하는 호흡곤란과 기침이며, 만성호산구폐렴, 과민성폐렴에서는 천명음(wheezing sound)

이 드물게 발생할 수 있다. 또한 유육종증에서는 흉골하 흉통(substernal chest pain)이 드물게 발생할 수 있

다. 흉막 기인 흉통은 결제조직질환과 약제에 의한 간질성폐질환에서 동반될 수 있다. 랑게르한스세포조직구

증, 림프관평활근종증, 결절성경화증(tuberous sclerosis), 또는 신경섬유종증(neurofibromatosis)에서 기흉

에 의한 흉통이 갑자기 발생할 수 있다. 객혈은 미만폐포 출혈증후군(DAH), 림프관평활근종증, 폐정맥폐쇄질환



 ILD 진료지침  2023 1차 개정 �

32

(pulmonary venoocclusive disease)에서 전형적으로 발생한다. 간질성폐질환에서 객혈은 종양 동반 가능성이 

높다. 

3) 신체검사 

양측 폐 하부위에 흡기 수포음이 청진되고, 곤봉지는 진행성 섬유화질환에서 관찰되며 말기에는 만성적인 저

산소 혈증으로 폐고혈압증이나 폐성심 소견이 나타난다. 

4) 방사선학적 소견 

(1) 흉부 X-선 

흉부 X-선이 HRCT와 같이 간질성폐질환을 진단하는 것에 민감하지는 않으나 간질성폐질환을 찾기 위한 첫 

번째 관문이다. 간질성폐질환은 흉부 X-선에서 주로 양 폐야 하부에서부터 망상음영(reticular pattern), 결절음

영(nodular pattern), 간유리음영(ground glass pattern), 폐경화(consolidation)들이 관찰될 수 있으며, ILD 

초기에는 정상으로 보일 수 있다. 

(2) 흉부 HRCT 

간질성 폐 질환의 대표적 HRCT소견은 폐경화, 간유리음영, 망상음영, 견인성 기관지 확장증, 그리고 벌집모

양 (honeycombing)으로, 흉부 HRCT 촬영을 통하여 간질성폐렴 유무, 폐 병변의 분포, 특징 및 그 심한 정도를 

알 수 있고 다른 동반 질환 여부도 평가할 수 있다. 

간질성폐질환은 기본적으로 영상의학과의사의 시각적 평가로 진단을 하게 되지만, 영상 표현형의 중복, 병변

의 감지 및 해석의 주관적인 차이로 인하여 진단의 일관성이 떨어지는 경우들이 있다.   정량적 CT분석은 CT상 

이상부위의 범위를 객관적으로 측정하여 평가의 재현성을 높이고, 질병 진행 및 치료반응의 모니터링에 도움이 

될 수 있다. 또한 폐실질 패턴에 대한 정량적 프로그램들은 간질성 폐질환의 진단에도 도움을 줄 수 있다. 그러나 

이러한 정량적 CT분석 프로그램들은 아직 표준화가 되어 있지 않아 이에 대해 추가적 연구와 개발이 필요하겠다.

5) 검사실 소견 

간질성폐질환이 의심되는 환자에서 결체조직질환과 관련된 자가항체를 측정하는 것이 어떤 역할을 하는지

에 대해서는 명확하지 않으나, 대체적으로 결체조직질환이 의심되는 증상이 있을 때에는 관련된 자가항체검사

를 시행해 보는 것이 좋다. 2011년 한 지침에서는 IPF가 의심되는 환자에서 결체조직질환을 시사 하는 증상이 없

어도 rheumatoid factor (RA factor), anti-cyclic citrullinated peptide (Anti-CCP) antibody, anti-nuclear 

antibody (ANA) 정도는 선별검사로 측정해 볼 것을 제시하고 있다2. 미국의 한 연구에서는 IPF 환자의 22%에
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서 자가항체 양성소견을 보였고 이들은 자가 항체가 음성인 IPF 환자에 비해 좋은 예후를 보였다. 최근의 연구에

서는 통상간질성폐렴 양상(UIP pattern)를 보이는 환자들 중 자가항체 1개 이상이 양성이거나 결체조직질환을 

시사하는 증상 또는 징후가 1개 이상 있으면서 명확하게 결체조직질환으로 진단되지 않은 경우 이러한 소견이 

없는 IPF 환자에 비해 예후는 좋다고 보고한 논문도 있다. 

(1) 특이항체 유기물질 분진(organic dust)이나 단백에 대한 항체는 양성이라도 이는 노출 경력만 인정할 뿐

이고 이 소견만으로 과민성폐렴을 진단할 수는 없다. 특이항체로 항-사구체기저막 항체(anti-GBM Antibody), 

항-호중구세포질항체(ANCA)을 검사할 수 있다. 

(2) 비특이항체 항핵항체(ANA), RA factor, Scl-70은 결체조직질환에 동반된 간질성폐렴의 진단에 도움이 된다. 

(3) Angiotensin 변환 효소(Angiotensin Converting Enzyme, ACE)의 농도를 측정하는 것은 유육종증 진

단에 도움이 된다.

6) 폐기능 및 동맥혈 가스분석 

특징적인 폐기능 검사 소견은 폐유순도(compliance)가 감소하고 FVC와 TLC 등 폐용적이 감소하는 제한성

변화 소견이며, FEV1/FVC와 기도저항은 정상이다. 대부분 환자들에서 폐확산능이 감소하며, 안정기의 동맥혈 

가스검사 결과는 정상 또는 환기/관류 불균형(V/Q imbalance)에 의한 저산소혈증과 호흡성 알칼리혈증 소견이 

나타날 수 있다. 운동 시에는 환기/관류 불균형 외에도 폐확산능의 저하로 인해 저산소혈증이 더 심화되는 것이 

특징이다. 

7) 기관지폐포세척검사(Bronchoalveolar lavage; BAL) 

굴곡성 기관지내시경을 기관지 분지에 밀착시킨 후 30-50 ml 무균생리식염수로 하부의 세기관지 및 폐포 내 

세 포와 물질을 세척해 검사하는 방법으로 비흡연 정상인의 경우 폐포대식세포가 90% 내외, 림프구가 10% 정

도, 호중구는 1% 미만이며 질환에 따라서 주로 증가하는 세포의 종류에 차이가 있어 간질성폐질환의 감별진단

에 도움을 줄 수는 있다. 세포성 NSIP, 과민성폐렴 또는 COP에서는 림프구가 증가하게 되어 주로 중성구가 증가

하는 IPF와 감별이 될 수 있다. 하지만 결과가 비특이적이기 때문에 진단적 가치는 별로 없어 모든 환자에서 다 

시행할 필요는 없다. 흉부 HRCT에서 UIP 진단이 명확한 경우(definite UIP)에는 기관지폐포세척검사는 필요하

지않으나, UIP인지 명확하지 않으면 기관지폐포세척검사를 통한 세포분석을 통해 타 간질성폐질환 감별에 도움

이 될수 있다7.

8) 폐조직검사 

폐조직검사는 진단을 확립하는 가장 확실한 방법이며 경기관지폐생검(Transbronchial Lung Biopsy,TBLB, 

Transbronchial Lung Cryobiopsy, TBLC)와 수술적 폐생검(개흉 폐생검) 및 흉강경을 통한 폐생검(Video 
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Assisted Thoracoscopic Biopsy, VATS Bx.)이 있다. 

(1) 경기관지폐생검(TBLB) 

경기관지폐생검(TBLB)으로 진단이 잘 되는 질병은 폐유육종증, 악성종양(기관지 폐포암), 림프관 암종증

(lymphangitic carcinomatosis), 폐포단백증, 폐포자충(Pneumocystis jirovecii) 등에 의한 폐렴이나 결핵 등

의 감염증, 호산구폐렴 등이 있다. 

(2) 경기관지냉동폐생검(TBLC)

수술적인 폐조직 생검이 표준 조직학적 검사법으로 알려져 있으나 수술적 생검은 비용과 위험성 면에서 불리

한 점이 많다. 최근의 연구에서는 cryoprobe를 이용하여 TBLB를 시행할 경우 40-50 mm2 정도 크기의 폐 조직

을 얻을 수 있고, 특발성 폐질환이 강하게 의심되는 환자에서는 수술적 폐조직검사 만큼 진단에 기여하는 바가 

크다고 보고 한 바 있다3. 경기관지냉동폐생검(TBLC)를 시행하여 폐조직을 충분하게 얻을 수 있고 병리의사가 

확실한 조직학적 진단을 내릴 수 있다. UIP 진단에 있어 병리의사 사이의 조직학적 진단의 일치율도 높다. 합병

증으로 기흉이 많게는 28%까지 보고되기도 하나, ILD의 진단율이 79%로 높다. UIP 소견이 명확(definite UIP)

하지 않은 경우 TBLC를 통한 조직학적 검사 시행이 IPF 진단에 도움이 된다1.

(3) 수술적 폐생검(VATS BX) 

수술적 폐조직검사는 진단을 위해 가장 유용한 방법이지만, 환자 나이, 전신상태 및 기저질환, 합병증을 고려

하여 선별적으로 시행되어야 한다1,7. 적응증으로는 흉부 HRCT 소견으로는 진단이 명확하지 않으며 진행성인 

병변을 가지거나, 면역억제제와 같은 부작용이 심각한 치료제의 사용 전 치료반응을 미리 예측하거나, 암이나 감

염을 IIP의 진 행과 감별을 요할 때 시행할 수 있다1,8. 상대적 금기로는 미만성 말기 폐상태(벌집모양 병변)가 대

부분인 경우는 섬유화된 폐조직만 얻을 가능성이 높고, 심한 폐기종이 동반되거나 폐확산능이 예측치의 35% 이

하, 심한 저산소증, 심질환이 심한 경우 등이 있다8,9. 흉부 HRCT로 가장 잘 전체 병변을 대표할 수 있는 생검 부

위를 선정하고 말기 벌집모 양 폐 부위는 피하며, 충분한 크기의 조직을 2개 이상 다른 엽에서 얻도록 한다. 우중

엽이나 좌상엽의 설분절은 비특이적 염증과 수동 울혈(passive congestion)이 자주 발생하는 부위이므로 최대

한 피하는 것이 좋다. 조직검사가 진단을 위해 중요하지만 조직검사 만으로는 간질성폐질환의 정확한 진단을 할 

수 없고 임상 소견, 방사선학적 소견을 같이 고려하여야 한다. 

9) 바이오마커(Biomarkers) 

현재까지 연구자들은 특발성폐섬유증의 바이오마커 발굴에 많은 관심을 가져왔다. 그 결과로 간질성폐질환

의 진단, 치료, 예후에 있어 의미하는 몇 가지 재미있는 결과를 찾았다. 예를 들어 SP-A, SP-D, KL-6 (Krebs von 

den Lungen-6), CCL18 (chemokine ligand-18), MMP-7 (matrix metalloproteinase-7)와 같은 상피세포, 
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대식세포와 관련된 단백질의 높은 혈청 수치는 폐기능의 빠른 감소, 생존율 감소와 연관성이 있음을 알게 되었

다. 이는 진행할 가능성이 높은 위험 환자를 찾을 수 있다는 점에서 임상적 유용성이 있는 바이오마커로 사용될 

수 있다. 최근 혈청내 Anti-MDA5 (anti-melanoma differentiation associated gene 5)양성이 급속히 진행하

는(rapidly progressive) ILD와 연관이 있다는 보고들이 있다10. 혈청 SP-A는 NSIP/COP 보다 IPF에서 의미 있

게 높고, SP-D는 IPF에서 CTD-IP 보다 의미 있게 높다. 폐와 기관지폐포세척검사액에서 NSIP는 helper T-cell 

type 1-like pattern을 보이고 IPF에서는 helper T-cell type 2-like response와 chemokine receptor-7 (CCR7)

와 CCL7의 발현이 증가되어 있다.

10) 다학제적 토의(Multidisciplinary Discussion, MDD)

ILD는 여러 비슷한 감별진단들, 진단 criteria가 불분명한 일부 질환들 그리고 임상적, 영상의학적, 병리판독 

전문가들 사이의 낮은 일치도(interobserver agreement)등으로 인해 진단이 어려운 경우가 많다. 명확한 진단

은 질환의 예후 및 치료를 위해선 필수적이며, 많은 국제적인 ILD 진단 가이드라인에선 ILD를 전문으로 하는 호

흡기의사, 흉부영상의학, 폐병리전문의들이 임상데이터, 혈액검사, 흉부CT및 폐조직검사 결과 등을 통합하여 합

의진단(consensus diagnosis)을 하도록 권유하고 있다11. 또한 CTD ILD가 의심되거나 배제를 위해서 필요한 경

우에 류마티스내과전문의 의견도 포함되는 것이 MDD에 도움이 되는 것으로 알려져있다12. MDD의 유용성에 대

한 대표적인 연구에 따르면 MDD시행으로 여러 센터들의 전문가들간의 IPF 및 CTD-ILD등에서의 진단일치도가 

높아졌으며(k value 0.7)13, 여러 연구에서 MDD를 통한 ILD 진단과 임상전문가 단독에 의한 진단간에 불일치가 

높음을 보고하였다14-16. 또한 MDD는 IPF보다는 non-IPF ILD의 진단에 더욱 유용한 것으로 알려져 있다17. 그러

나 MDD를 통한 ILD 진단의 validation에 대한 연구가 없으며 최종진단 및 치료에 미치는 영향 등에 대한 연구 

등에 대한 제한점 등이 있다. 종합하면, MDD는 ILD, 특히 Non-IPF ILD에서 이미 검증이 된 필수적으로 시행되

어야 할 진단과정으로 알려져 있다.
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•	 권고사항
- �전문가 합의에 따라 표준 치료에 실패한 진행성 폐섬유증 환자의 치료제로 nintedanib 사용을 권고한다. (근거

수준: 전문가 합의, 권고등급: 강하게 권고)

•	 요약
진행성 폐섬유증(Progressive Pulmonary Fibrosis, PPF)는 기존의 Non-IPF ILD 중 적절한 치료에도 불구하
고 급속히 섬유화가 진행되는 질환군들을 지칭한다. 임상 증상, 생리학적 근거 및 영상학적 근거 중 최소 두 가
지 기준을 만족 시 진단이 가능하다. 치료제로는 전문가 합의에 따라 nintedanib은 조건부 사용을 권고하지만, 
pirfenidone 사용에 대해서는 추가 연구가 더 필요하다.

1. 진행성 폐섬유증(Progressive Pulmonary Fibrosis, PPF)의  
정의와 진단기준

IPF는 진행성 간질성폐질환(progressive fibrosing ILD, PF-ILD)인 전형적인 질환으로 알려져 있다. IPF가 

아닌 간질성폐질환 일부 중 표준치료를 함에도 임상적, 영상학적, 생리학적으로 진행하는 PF-ILD의 특징을 보인

다. PF-ILD에 대한 정의 및 진단기준은 연구들마다 달랐다. 

2022년도 ATS/ERS/JRS/ALAT 진료지침에서는 용어의 통일을 위해 IPF가 아닌 간질성 폐질환(Non-IPF 

II. 진행성 폐섬유증
(Progressive Pulmonary Fibrosis, PPF)

대한결핵 및 호흡기학회
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ILD) 중 적절한 치료에도 불구하고 급속히 섬유화가 진행되는 이전에 PF-ILD로 불렸던 질환군들에 대해 진행성 

폐섬유증(Progressive Pulmonary Fibrosis, PPF)으로 명명 및 정의하였다. 

PPF는 다음의 3가지 중 최소 2가지를 만족하면 진단이 되는데, 영상의학적 폐 섬유화의 증거가 있는 Non-

IPF ILD 환자를 그 대상으로 한다(구체적 내용은 표 1에 정리하였다).

1) 호흡기 증상의 악화

2) 아래에 기술된 질병 진행의 생리학적 근거가 있거나

3) 아래에 기술된 질병 진행의 영상학적 근거가 있는 경우.

1) PPF의 생리학적 진단 기준

PPF환자에서의 폐기능 측정에 관한 관련 데이터는 아직 확립되지 않았다. 그러므로 ATS 임상지침위원회는 

PPF의 생리학적 진단기준을 IPF에서 가지고 왔는데, 왜냐하면 질환의 형태와 예후가 IPF와 PPF가 비교대상이

기 때문이다1. “질병의 진행”은 다음 중 한 가지를 만족하는 것으로 정의된다.

1) FVC의 절대값 감소가 1년 내 5% 이상이거나

2) 혈색소 보정을 한 DLco의 감소가 1년 내 10% 이상이거나

2) PPF의 영상의학적 기준

(1) PPF의 질병 진행의 시각적 기준

섬유화 진행은 일반적으로 시각적으로 가늠할 수 있는데, 폐를 상부/중부 그리고 하부로 구분하여 섬유화를 

표 1. 진행성 폐섬유증 (progressive pulmonary fibrosis, PPF) 정의

진행성 폐섬유증 (progressive pulmonary fibrosis, PPF)는 영상의학적으로 폐 섬유화가 있는 간질성 폐질환 환자에서, 다
음의 3가지 중 설명되지 않는 최소 2가지를 만족하면 진단된다.

   1. 호흡기 증상의 악화

   2. 아래에 기술된 질병 진행의 생리학적 근거 중 한 가지 이상
      A. 1년 추적관찰한 FVC 값이 5% 이상의 절대값 감소를 보이는 경우
      B. 1년 추적관찰한 DLCO(혈색소로 보정된) 값이 10% 이상의 감소를 보이는 경우

   3. 아래에 기술된 질병 진행의 영상학적 근거 중 한 가지 이상
      A. Bronchiectasis와 동반된 Traction bronchiectasis
      B. traction bronchiectasis가 동반된 ground-glass opacity
      C. 새로운 미세한 망상 음영
      D. 망상 음영의 거친 형태로의 변화
      E. 새로이 발견된 혹은 이전보다 증가된 honeycombing 및 폐엽 용적 감소
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나타내고 있는 폐 용적의 퍼센트로 확인할 수 있다. 횡축, 종축 그리고 시상축(Sagittal) HRCT를 살피는데, 이는 

처음과 추적관찰한 검사를 비교함으로서 폐 용적 변화를 측정해 보면 된다(그림 1).

흉부 HRCT의 추적관찰은 임상적으로 섬유화 진행이 의심될 때 지표가 되곤 한다. 질병 진행을 결정하기 위

한 적절한 흉부 HRCT의 추적 시기는 알려진 바 없다. 안정적인 폐기능을 가진 전신성 경화증 환자에서의 제한

적 데이터만 있는데, 시작점에서의 12개월에서 24개월 내의 반복된 흉부 HRCT 검사는 질병의 진행을 발견하고, 

예후에 영향을 줄 수도 있겠다고 보고된 바 있다2. 매년 시행하는 흉부 HRCT는 폐암 같은 합병증을 선별하는데 

고려해 볼 수 있겠다.

Non-IPF ILD 환자에서 누가 진행성 섬유화 패턴으로 발전할 지를 예측하는 것은 어렵다. 하지만 몇몇 흉부 

그림 1. Chest HRCT of PPF [a patient with NSIP (A, B) and a patient with polymyositis-ILD (C, D)]. (A) Initial axial CT 
image shows ground-glass opacity with mild reticulation in both lungs predominant in dorsolateral areas of the both 
lower lobes. (B) On follow-up HRCT obtained 8 years after the initial study, progression of pulmonary fibrosis is well 
demonstrated with traction bronchiolectasis, subpleural honeycombing and architectural distortion with volume loss 
in the lower lungs and also in lingula. (C) Initial axial CT image in a patient with polymyositis shows peribronchial and 
peripheral distribution of air-space consolidation with air-bronchograms in the lower lungs, which suggests organizing 
pneumonia pattern. (D) On follow-up HRCT obtained 4 years after the initial study, much progression of pulmonary 
fibrosis is well shown with diffuse and peribronchial distribution of coarse reticulation and traction bronchiectasis.
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HRCT의 소견이 질병 진행을 예측하는 인자로 알려져 있기도 하다. 예를 들면, 벌집모양(honeycombing)과 견

인성 기관지확장증(traction bronchiectasis)의 존재는 더 나쁜 예후와 연관이 있으며, 섬유화 병변의 확대성은 

IPF, RA-ILD, SS-ILD, fibrotic HP, pulmonary sarcoidosis 그리고 unclassifiable ILD에서 사망률을 높이는 

인자로 알려져 있다3.

질병 진행의 흉부 CT소견으로는 견인성 기관지확장증(traction bronchiectasis) 또는 세기관지확장증

(traction bronchiolectasis)의 증가, 새로운 간유리음영(ground glass opacity), 새로운 미세망상음영(fine 

reticulation), 그물음영의 거친 정도의 증가(increased coarseness of reticulation), 새로운 또는 증가한 벌집

모양(honeycombing), 폐엽용적감소의 악화 등을 포함한다. 또한 nonfibrotic ILD가 fibrotic으로 변화하는 것

이나, NSIP pattern에서 후에 UIP pattern으로 변화하는 것 또한 영상의학적 진행으로 간주할 수 있다4.

(2) PPF에서의 양적 측정

정량적 전산화단층 촬영법(QCT, Quantitative Computed Tomography)는 시각적 기준보다 조금 더 객관

적이고 재현가능한 측정값들을 보여준다5,6. QCT가 대중화되기 위해서는, 추가적인 검증과 표준화된 프로토콜의 

적응이 반드시 필요할 것이다.

2. PPF 치료

IPF 의 진행을 늦추는 항섬유화제제가 PPF의 진행도 늦출 수 있기에, 이에 대해 연구들이 진행되었다. IPF의 

치료로 권고 받은 항섬유화제로 항염증, 항산화, 그리고 항증식효과를 나타내는 pirfenidone과 세포내 티로신 

키나제 억제제(intracellular tyrosine kinase inhibitor) 로 섬유화를 억제하는 nintedanib 두 가지가 있다. 

1) Pirfenidone

Pirfenidone의 효과에 대해서 2상 무작위 임상시험(uILD, RELIEF 연구)이 진행되었다7,8. 두 연구 모두 무작

위 연구이지만, 규모가 작고, RELIEF 연구는 환자 등록이 잘되지 않아 조기 중단한 점, uILD 연구는 PPF 환자

군의 일부인 progressive uILD에서만 진행된 점이 연구결과 해석에 제한점이 있다. 이러한 점을 고려하여, 2022

년도 PPF 관련 ATS/ERS/ALAT 진료지침에서 pirfenidone의 효능과 효과 그리고 안전성에 대해 PPF 환자군을 

대상으로 추가 연구를 권고하였다9.

2) Nintedanib

PPF를 대상으로 nintedanib의 효과에 대해 무작위 임상연구(INBUILD)가 진행되었다10. 질병의 진행 측면
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인 평균 FVC감소는 nintedanib군에서 의미 있게 적었고(107 ml/년), 간질성폐질환 진행이 nintedanib군에서 

2.4배 낮았다. 각각의 PPF로 진행하는 간질성폐질환에 대한 nintedanib의 효과는 일관성을 보이지 않았다. 이

러한 연구 결과를 근거로 하여 PPF 관련 2022년 ATS/ERS/ALAT 진료지침에서 nintedanib의 효능과 효과 그리

고 안전성에 대해 표준 치료에 실패한 진행성 폐섬유증 환자의 치료로 nintedanib을 사용할 것을 추천하였다(조

건부 권고, 낮은 근거수준). 또한, PPF로 진행하는 개별적인 간질성 폐질환에서 nintedanib 의 효능과 효과 그리

고 안정성에 대한 추가 연구를 권고하였다9.
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•	 요약
복합폐섬유폐기종(CPFE)은 상엽에 우세한 폐기종과 폐 아래쪽에 존재하는 폐섬유화가 동반된 질환으로, 간질성
폐질환의 종류와 상관 없이 폐동맥고혈압, 폐암과 같은 동반질환이나 합병증의 높은 빈도를 보이는 일종의 임상 
증후군이다. 추가적인 정의와 분류기준 및 치료에 대한 연구가 필요하다. 

1. 서론 

CPFE는 임상적 중요성과 많은 연구에도 불구하고 잘 연구되지 않은 질환이다. CPFE는 폐섬유화 정도와 

폐기종의 비율이 다양하며, 폐섬유화와 동반된 폐포 확장, 흡연연관폐섬유화(smoking related interstitial 

fibrosis, SRIF) 등의 질환과도 구분이 필요하다1. 또한 CPFE에서 폐섬유화가 모두 특발성폐섬유증(idiopathic 

pulmonary fibrosis, IPF)에 해당하는 것은 아니다. CPFE의 진단기준에 대한 합의가 부족하기 때문에 여러 코

호트 연구를 비교 분석하여 CPFE의 임상양상, 예후 및 적절한 치료에 대한 일관된 결론을 도출하기엔 제한점이 

있으며2, CPFE가 증후군인지 별개의 질환인지에 대한 논의도 아직 결론이 없는 상태이다. 

III. 복합폐섬유폐기종
(Combined Pulmonary Fibrosis and Emphysema, CPFE)

대한결핵 및 호흡기학회

 ILD 진료지침  2023 1차 개정
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2. 정의

CPFE의 정의는 흉부 HRCT에서 폐 아래쪽과 흉막하의 폐섬유화와 함께 동반된 상엽에 우세한 폐기종의 

존재이다. 다만 폐기종을 정량화 할 수 없으나 HRCT에서 확실한 폐기종 즉 1 mm 미만의 얇은 또는 벽이 없

는 구획이 명확한 저감쇠(low attenuation) 구역이 총 폐 용적의 최소 5%를 포함하는 모든 유형의 폐기종으

로 정의한다. 폐섬유화는 HRCT에서 합당한 소견이 견인성 기관지확장(traction bronchiectasis), 벌집모양

(honeycombing), 용적 감소(volume loss)과 간유리음영(ground glass opacity, GGO)이 포함된 경우이다3.

3. 유병률

CPFE의 유병률 추정치는 IPF 환자의 8-67% 범위로서 연구된 인구 및 사용된 정의에 따라 다르다4(표 1). 아

시아와 그리스에서 높으며 미국에서는 낮은 추정치로 유병율에 편차가 있을 수 있다. 이러한 차이는 유전적 감

수성, 흡연율 또는 CPFE 의 정의가 다르기 때문일 수 있다. CPFE는 특발성간질성폐렴(idiopathic interstitial 

pneumonia, IIP) 환자의 26-54%에서 보고되고5, 입원이 필요한 환자에서 유병률이 더 높다(45-71%)6. 폐암에

서도 유병률은 높다7. 일반 인구에서 CPFE 의 유병률은 알려져 있지 않으며 이는 대부분의 데이터가 흉부 CT에 

대한 적응증이 있는 환자에서 나온 것이기 때문이다. 

표 1. 다양한 환자 모집단에 걸친 CPFE의 빈도 추정4-7

환자 모집단 보고된 빈도 (%)

일반인구 보고 없음

특발성 폐섬유증 8-67

특발성 간질성 폐렴 26-54

특발성 간질성 폐렴 또는 특발성 폐섬유증을 동반한 폐암 55-58

류마티스 관절염 연관 간질성폐질환 8-58

전신경화증 연관 간질성폐질환 5-12

폐암 3-10

폐암검진 코호트 0.04

흉부전산화단층촬영 코호트 3-7
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4. 원인

1) 노출과 질병(Exposures and Diseases)

흡연력과 남성 성별은 CPFE와 연관이 있다. CPFE는 남성에서 9배 더 자주 발생하며 이러한 불일치가 전

적으로 남성의 더 큰 흡연력에 기인한 것은 아니다. CPFE는 비흡연자, 특히 결체조직질환(connective tissue 

disease, CTD)에서도 발생할 수 있으며 CTD 자체가 위험 요소임을 시사한다. 전신경화증 연관 간질성폐질환

(systemic sclerosis related ILD, SSc-ILD) 환자의 약 5-10%는 CPFE 의 방사선 소견이 있었고8, 류마티스관

절염 연관 간질성폐질환(Rheumatoid arthritis related ILD, RA-ILD)이 있는 비흡연자 116명의 흉부 HRCT

에서 폐기종이 27%9에서 나타났다. CPFE는 또한 전신혈관염(systemic vasculitis), 특히 현미경적 다발혈관염

(microscopic polyangiitis)에서도 보고되었다. 다수의 직업 및 흡입 노출 역시 CPFE와 관련이 있으며 석면폐

증과 규폐증 환자에서 보고되었다. 때로는 평생동안 흡연하지 않은 비흡연자에게서 보고된다. 

2) 유전적 성향과 노화(Genetic Predisposition and Aging)

흡연이나 다른 공기오염물질에 대한 노출을 포함한 위험요인과 결합된 유전적 소인은 개인에게 섬유화와 폐

기종을 모두 발병 시키는 요인이 될 수 있으며, 둘 다 세포 노화를 수반한다. CPFE와 관련이 있는 유전적 인자는 

잘 알려져 있지 않지만 계면활성제와 관련된 유전자 또는 끝분절효소(telomerase)와 관련된 유전자에 돌연변이

가 있는 환자에게서 보고되었다10.

5. 임상증상 및 동반질환

CPFE 환자의 평균연령은 약 65-70세이며, 73-100%가 남성이다. 증상으로는 활동 시 호흡곤란과 기침

이 있다1. 폐동맥고혈압을 동반하는 경우 상당한 운동성 호흡곤란을 경험하며 대다수가 New York Heart 

Association (NYHA) 기능적 분류 III 또는 IV에 해당한다11. CPFE에서 두 가지 가장 두드러진 동반질환은 폐암

과 폐고혈압이다. 다른 동반질환에는 관상동맥질환, 말초혈관질환 및 당뇨병이 포함되지만, 이러한 질환이 폐기

종이 없는 IPF에서보다 CPFE에서 더 흔한 지 여부는 알려져 있지 않다.
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6. 영상학적 특징

CPFE는 상엽에 주로 분포하는 폐기종과 하엽의 섬유화를 동반하는 것을 특징으로 한다. CPFE 에서의 폐섬

유화의 정도나 그 패턴에 대하여 아직 명확한 가이드라인이 성립되지 않았기 때문에 현재까지의 연구들에서는 

여러 섬유화 패턴이 혼합되어 포함되어 있다. 통상간질성 폐렴(usual interstitial pneumonia, UIP) 패턴이 대

표적이나(그림 1), 그 외에 흡연환자들에서 보이는 비폐기종성 낭종(nonemphysematous cyst) 또는 그외 다른 

fibrotic ILD또한 포함되어 있다. 그러나 UIP 패턴과 그 외 다른 패턴은 서로 치료방향이나 예후가 다르기 때문

에 영상적으로 CPFE환자 안에서 이를 구분해야 할 필요성이 있으며, 이에 대해서는 추가적 표준화된 가이드라

인이 필요하다.

7. 폐기능적 특징

CPFE 환자는 운동능력이 제한적이고 폐확산능(DLco)이 심하게 감소되어 있으나 기류속도 및 폐용적은 비교

적 보존되어 있다. FVC/DLco 비율은 대부분의 환자에서 증가한다8. IPF와 비교하여 섬유화 정도를 반영하더라

도 더 큰 폐용적(FVC 및 TLC), 비슷한 FEV1, 더 높은 잔기량(residual volume), 더 낮은 DLco 및 더 낮은 동맥

혈산소분압(PaO2)를 나타낸다(표 2). 평균 FEV1/FVC 비율은 일반적으로 정상이거나 약간 감소하며 섬유증의 진

행에 따라 증가할 수 있지만 IPF 보다 일반적으로 낮다(e.g., FEV1/FVC >0.80).

그림 1. Combined pulmonary fibrosis and emphysema (CPFE) in a heavy smoker (A, B). HRCT axial images show upper 
lobe predominant emphysema with peripheral bullae (A) and concurrent pulmonary fibrosis with honeycombing 
predominantly involving the subpleural areas of both basal lungs (B).
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COPD와 비교하여 상대적으로 FEV1과 FEV1/FVC가 보존되어 있고 과팽창이 적고 DLco가 낮다13. Fibrotic 

ILD (fILD)와 폐기종 모두 모세혈관 혈액량 감소 또는 폐포막 비후를 통해 폐포 모세혈관 가스 교환을 감소시켜 

DLco를 크게 감소시킨다. 심한 산소포화도 감소와 운동 시 저산소혈증은 CPFE에서 매우 흔하며 특히 심각한 폐

동맥고혈압의 합병증이 있을 때 발생한다1. 과탄산혈증은 질병 경과에서 매우 늦은 시기에 발생한다. 

CPFE에서 질병진행을 모니터링하기 위한 최적의 parameter는 아직까지 검증되지 않았다. IPF 진행을 모니

터링하는 데 일반적으로 사용되는 FVC의 변화는 CPFE 환자의 질병 진행에 대한 신뢰할 수 있는 지표가 아니며, 

DLco, 임상 양상의 변화(composite physiologic index, CPI), FEV1/FVC 등이 CPFE의 진행을 반영한다고 발

표한 연구가 있으나 추가 연구가 필요하다. ATS 임상가이드라인 위원회에서는 CPFE를 추적 평가하기 위해서는 

임상적, 영상적, 다양한 기능소견(폐기능검사 등)을 모두 같이 고려할 필요가 있다고 제안했다1.

8. 병리학적 특징

현재까지, CPFE를 조직병리학적 소견 단독으로 진단하는 진단기준은 확립되어 있지 않다. 폐기종은 CPFE의 진

단에 꼭 필요한 소견으로, 말단세기관지 원위부에서 비정상적이고 영구적인 공기공간(Airspace)의 확장이 기관지

벽의 파괴와 동반되어 명백한 섬유화 없이 관찰되는 것으로 정의된다.  CPFE에서 관찰되는 폐섬유화의 조직학적 

특징은 다양한 형태로 나타내는데, 여기에는 흡연 연관 간질성 섬유증(Smoking-related interstitial fibrosis)와 그 

외 fibrotic ILD 패턴 등이 포함된다(표 3). CPFE에서 동반되는 폐섬유화 패턴중에서는 UIP가 가장 흔하며, UIP에

서도 CPFE에서 특징적인 소견이라고 한다면 폐기종과 SRIP가 동반되어 두꺼운 벽의 낭종이 관찰된다는 점이겠다. 

표 2. CPFE에서 폐기능의 주요 특징1,8,13

폐기능 검사 측정항목 CPFE에서 전형적 이상소견 폐기종이 없는 fILD에서 전형적 이상소견

강제폐활량(FVC) 감소 또는 정상(IPF 단독에 비해 보존됨) 감소

1초간 노력 날숨량(FEV1) 감소 또는 정상 감소

FEV1/FVC 다양(정상, 감소, 또는 증가) 정상 또는 증가

총폐용량(TLC) 다양(정상, 감소, 또는 증가) 감소

기능잔기용량(FRC) 다양(정상, 감소, 또는 증가) 감소

잔기량(RV) 다양(정상, 감소, 또는 증가) 감소

폐확산능(DLco) 감소 감소

일산화탄소 전이계수(KCO) 심각하게 감소 정상 또는 감소

운동중 산소포화도 심각하게 불포화반응 불포화반응

최대산소흡수(peak VO2) 감소 감소
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그 외 fibrotic NSIP나 DIP 등도 CPFE의 조직병리에서 관찰되는 폐섬유화 패턴이다12. 

9. 진단기준

1) 임상 기준

임상적으로 CPFE를 진단할 수 있는 명확한 임상기준은 마련되어 있지 않다(표 4). 임상적으로 COPD를 진단

받은 환자에서, 최소에서 중등도의 기류제한이 있는 경우에 DLco가 심각하게 저하되는 경우는 특히 흉부 HRCT 

등의 추가적인 검사를 통해 CPFE를 진단할 수 있다. 

2) 영상학적 기준

폐섬유화 및 폐기종의 유무와 정도를 확인하기 위해 흉부 HRCT를 활용한다. 폐섬유화와 폐기종이 함께 존재

하지만 다양한 형태로 관찰된다. 폐기종과 폐섬유화 소견이 일부 겹치는 부분이 존재하고, 특히 honeycombing 

cyst, 비폐기종성 낭종, 폐기종의 구분이 어려울 수 있다13. 

3) 폐기능적 기준

CPFE의 진단을 위한 폐기능적 기준은 없다. 다만 CPFE 환자의 폐기능검사 결과 특징은 다음과 같다. DLco

표 3. CPFE에서 흡연 연관 간질성 섬유증(smoking-related interstitial fibrosis, SRIF)와 그 외 섬유화 간질성폐질환의 조직병리
학적 특징

섬유화 패턴 분포 섬유아병소
(fibroblastic foci) 벌집모양 변화 간질 염증 

SRIF 반점상(patchy), 흉막하, 
세기관지주위 드묾 드묾 없음

DIP 미만성 드묾 없음 있음

UIP, probable UIP 반점상,흉막하, 소엽사이막 있음 있음
반점상, 경등도(벌집모양
주위에는 더 광범위할수 
있음)

F-NSIP 미만성 드묾 없음 있음

Indeterminate 반점상 혹은 미만성 ± ± ±
SRIF, Smoking-related interstitial fibrosis, 흡연 연관 간질성 섬유증; DIP, Desquamative interstitial pneumonia, 박리간질성
폐렴; UIP, usual interstitial pneumonia, 통상간질성폐렴; F-NSIP, fibrotic-nonspecific interstitial pneumonia, 섬유성 비특이
성 간질성 폐렴. 
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와 transfer coefficient (Kco)가 심하게 떨어져 있고, 상대적으로 기류(airflow rate)와 용적이 보존되어 있다. 

IPF 환자와 비교해 섬유화 정도를 보정하여도 폐용적이 더 증가되어 있고(FVC, TLC), FEV1은 유사, RV는 증가, 

더 낮은 DLco, Kco, PaO2값을 보인다. FEV1/FVC값의 평균은 보통 비슷하거나 약간 감소해 있는데, 섬유화가 

진행됨에 따라 증가될 수 있다. COPD와 비교했을 때, 상대적으로 FEV1, FEV1/FVC값은 보존되어 있고, 과팽대

(hyperinflation)는 덜하며, DLco는 낮다4.

10. 치료

1) 일반적 관리

아직까지 임상시험을 통해 정립된 치료 방법은 없다. 금연, 규칙적 운동, 호흡재활, 산소 공급 등이 필요하다14.

2) 폐섬유화 치료 

기저에 진단된 폐섬유화와 관련해 ILD의 형태, 폐섬유화 범위, 진행정도 등을 평가해서 항섬유화제나 면역 

억제제를 사용한다. CAPACITY1 연구에서 폐기종이 존재하는 일부 환자에서는 위약군에 비해 느린 FVC 감소

에 기여했다. Nintedanib은 IPF의 하위그룹을 분석한 INPULSIS 연구에서 경증-중등도 폐기종 존재는 치료의 

효과에 큰 차이를 보이지 못함을 확인했다. INBUILD 연구에서, 치료에도 불구하고 진행되는 IPF 외의 폐섬유증 

질병의 nintendanib 치료 효과는 균일하게 나타났다15,16. 따라서 CPFE에서 폐섬유화가 진행하는 경우 항섬유

표 4. ATS 연구회에서 제안된 CPFE의 정의와 CPFE 임상증후군의 분류 기준1

연구를 위한  
CPFE의 정의

폐섬유증과 폐기종이 동시에 존재하고,
환자들은 고해상도단층촬영(HRCT)에서 다음 두 가지 특징이 반드시 존재해야 한다:
- �폐기종은 HRCT에서 1 mm 이하의 얇은 벽 또는 벽이 없는 구획이 명확한 저감약 �
(low attenuation) 부위가 5% 이상이고,

- �폐섬유화는 HRCT에서 폐섬유화에 해당하는 소견 [견인성 기관지확장 (traction bronchiectasis), �
벌집모양(honeycombing), 용적감소(volume loss)]이 있어야 하고, 간유리음영(GGO)은 포함될 
수 있다.

CPFE 임상증후군 
(clinical syndrome)의  

분류기준

CPFE 환자는 반드시 위에 제시한 정의 기준과 함께 다음의 하나 또는 그 이상의 특징을 가지고 
있어야 한다:
- 총폐용적의 15% 이상이 폐기종 
- 폐용적이 비교적 보존되어 있음에도 불구하고 폐동맥고혈압 없이 폐확산능의 심한 감소
- �모세혈관 전 폐동맥고혈압(precapillary pulmonary hypertension)은 폐기종(FEV1>60%). �
폐섬유화(FVC>70%), 또는 결체조직질환 등과 무관하게 발생한 것
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화 약제가 효과적일 것이다.

3) 폐기종 치료

기관지확장제나 흡입스테로이드는 COPD에 준해서 치료하는 것을 고려하지만, 임상시험 결과는 부족한 실

정이다. 외과적으로나 기관지내시경으로 폐기종 조직을 제거하는 것은 상대적으로 정상조직이 많아지게 할 수 

있으나, 대게는 심한 DLco 감소 때문에 시술 대상에서 제외된다. Endobronchial valve를 이용한 기관지내시경 

접근은 수술로 시행된 것과 직접적으로 비교는 없지만, 보통 더 안전하다. 

4) 폐고혈압 치료 

CPFE가 있을 때 폐고혈압 치료는 산소공급으로 저산소증을 치료하고, 적절한 타이밍에 폐이식을 위해 폐이식 

센터로 의뢰하는 등의 일반적인 관리를 하는 것이다. 경구용 폐동맥고혈압 치료제인 endothelin receptor 

antagonists (bosentan, ambrisentan), phosphodiesterase-5 inhibitors (sildenafil, tadalafil), 또는 

stimulator of soluble guanylate cyclase (riociguat)의 임상시험은 만족스럽지 않아 권고하지 않는다17.

5) 폐암 치료 

CPFE 환자에서 발생한 폐암의 치료에 대한 전반적인 접근 방식은 일반 폐암 환자들과 비슷하다. 1-2기의 비

소세포폐암 환자에서는 가능하면 절제를 우선하고, 3-4기에서는 다른 추가적인 옵션(ex. 항암치료, 표적치료, 방

사선 치료)과 완화요법이 적절하다. CPFE 환자에서 폐암 치료 후 합병증 및 사망 발생 위험이 더 높으며, 이는 기

저의 fILD와 폐기종의 중등도가 높을수록 합병증 발생 가능성이 높다18. 

11. 예후 및 합병증(Outcome and Complications)

폐암과 폐동맥고혈압은 CPFE 환자에서 발생할 수 있는 임상적으로 관련 있는 합병증이다.

1) 폐고혈압

폐고혈압은 CPFE 환자의 15-55%에서 보고되고 있으며1, 진단방법, 환자 군의 차이 등에 의해 유병률의 차이

가 큰 것으로 보인다. 추정 수축기 폐동맥압(estimated systolic pulmonary artery pressures)은 IPF 환자보다 

CPFE 환자에서 더 높다4. 폐기종으로 인한 추가 부담은 확인된 섬유화 정도 이상으로 폐동맥고혈압의 위험을 증

가시킨다. 
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2) 폐암

폐암의 유병률은 2-52%정도로 보고되고 있다1. 폐암 유병률은 연구 디자인에 따라서 큰 차이를 보인다. 

CPFE에서의 폐암 발생은 IPF 단독군에 비해 대략 2.7배 정도로 보고한 연구도 있다. CPFE에서 폐암의 가장 흔

한 조직병리학적 아형(subtypes)은 편평세포암과 선암이다. 발병사례의 50%를 선암이 차지하는 비소세포폐암

의 일반적인 역학과 달리 편평세포암은 CPFE 환자에서 더 빈번하게 나타났고, 대부분의 폐암은 주로 하엽에 위

치했다. CPFE가 없는 비소세포폐암보다 침습이 더 심하고 후기에 진단이 이루어진다18. CPFE가 없는 폐암 환자

에 비해서 CPFE가 있을 경우 예후가 더 나쁘며 벌집폐의 존재, 진행된 암 병기 및 외과적 절제 가능성 감소가 사

망률의 예측인자이다. CPFE에서 종종 암치료의 표준치료가 제한되어지고 이것이 암치료의 이환율 및 사망률 증

가와 관련이 있다.

3) 급성 악화

CPFE 환자에서 다양한 빈도로 IPF 급성 악화가 보고되어 있다. 급성악화에 대한 위험인자는 IPF와 유사하

며, 더 나쁜 Gender-Age-Physiology (GAP) 점수와 폐암의 존재, 특히 외과적 폐 절제 후를 포함한다19. 흉부 

HRCT 상 전반적인 간유리 및/또는 경화는 CPFE에서 폐섬유화 악화와 폐기종 악화를 구별하는 데 도움이 된다. 

CPFE에서 급성악화의 예후는 IPF 급성악화보다 좋다.

4) 사망률 및 예후요약 

CPFE 환자는 흉부 HRCT에서 폐기종만 있는 환자보다 생존율이 더 낮다. IPF 환자와 비교하여 CPFE 환자

의 생존율은 더 나쁘거나 비슷한 수준 또는 더 나은 경우로도 보고되었다1. CPFE에서의 FVC 감소는 IPF 보다 

느린데, 이는 CPFE의 경우 폐기종에 의해서 폐용적이 유지되기 때문에 생기는 것으로 볼 수 있다. 폐기종 병변이 

넓을수록 예후는 좋지 않다(예를 들어, 폐섬유화 정도가 10%이고 폐기종이 없는 환자보다 폐섬유화 정도가 10%

이고 폐기종 정도가 20%인 환자에서 예후가 더 나쁘다). 폐섬유화 정도가 일정하다면 폐기종 병변이 넓을수록 

예후가 좋지 않다. CPFE 환자의 사망률 예측인자에는 DLco, 생리적 지표, 연령과 폐고혈압 및 폐암과 같은 특별

한 합병증의 동반 유무이다1. 
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•	 요약
간질폐이상은 흡연인구 뿐 아니라 일반인구에서도 유의미한 유병률을 보이며, 사망률 및 개별 질환 연관 불량한 
예후인자로 알려져 있어 임상적 관심 및 추가 연구가 필요하다.

ILA은 이전에 ILD을 진단받거나, 이를 의심한 적이 없는 대상자에서 시행된 흉부 CT에서 우연히 확인되는 

영상학적이상이다. ILA는 ILD로 진행할 수 있고, 불량한 예후와 연관이 있음이 알려져 있어1 임상적 관심이 증

가하고 있다. 이에 대한 전반을 기술하고자 한다. 

1. 정의(Definition)

ILA는 흉부 CT에서 우연히 발견된 영상학적 이상소견을 말한다. 이에 대한 다양한 정의가 제시되었으나, 

2020년 Fleischner Society에서 간질폐이상에 대한 협의를 위한 성명서를 발표하여, ILA의 정의를 폐의 어느 부

위이든(6 zones; 상부, 중부, 하부) 비중력성 이상소견(non-dependent abnormalities)의 비율이 각 영역당 5% 

이상을 차지하는 경우로 제시하였다2.

ILA는 단순 영상이상이 아닌, 폐기능 저하3나 임상증상4 등이 동반됨이 알려져있다. 따라서, 유해환경노출, 

결체조직질환, 간질성폐질환의 가족력과 같은 간질성폐질환의 위험인자를 가지고 있는 고위험군 대상의 선별검

사에서 발견되는 무증상간질성폐질환(subclinical interstitial lung disease)이나, 아직 임상증상이 발현되지 않

은 전임상간질성폐질환(preclinical interstitial lung disease)과는 구분이 되어야 한다.

IV. 간질폐이상
(Interstitial Lung Abnormality, ILA)

대한결핵 및 호흡기학회
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2. 유병률

흉부 HRCT는 ILA를 발견하는데 민감한 검사이다. 간질성폐질환 선별 목적이 아닌 목적으로 흉부 CT를 시

행한 다양한 코호트 연구에서 ILA의 유병률을 보고하였는데, 흡연 상태 따라 차이가 있으나 4-17%까지 알려져 

있어5 폐 결절 선별검사의 결절 유병률6과 비교해도 유의하게 높은 유병률을 보인다.

3. 위험인자

고령, 흡연 등은 ILA를 보고한 연구에서 공통적으로 제시하는 ILA 의 위험인자이다. 석면(Asbestos) 노출7을 비

롯한 직업환경노출8, 공기오염9 등의 환경요인과 특발성폐섬유증 및 가족성 간질폐렴과 연관이 알려진 MUC5B 

promotor 유전자 등도 ILA의 위험인자로 확인되었다3,4. 

표 1. ILA의 정의와 세부분류2

간질폐이상

우연히 발견된 비중력성 간질 이상 
간유리(ground-glass abnormalities) 또는 망상 이상(reticular abnormalities), 폐 왜곡(lung 
distortion), 견인 기관지확장증(traction bronchiectasis), 벌집 모양(honeycombing), 비기종성 낭종
(non-emphysematous cysts)
폐 영역의 최소 5% 침범(상단, 중간 및 하단 폐 영역은 하대동맥궁과 우하폐정맥의 높이로 구분)

간질폐이상에 포함되
지 않는 영상소견 

중력성 무기폐(Dependent lung atelectasis)
흉추 골극과 밀접하게 접촉하는 국소 척추주위 섬유증(Focal paraspinal fibrosis in close contact 
with thoracic spine osteophytes) 
다른 소견이 없는 흡연 관련 소엽 중심 결절(Smoking-related centrilobular nodularity in the 
absence of other findings)
경도의 국소 일측성이상(Mild focal or unILA teral abnormality)
간질부종(Interstitial oedema)
흡인소견(Findings of aspiration)

간질폐이상에 포함되
지 않는 임상소견

결체조직질환, 직업적 노출, 간질성폐질환의 가족력 등 고위험군의 전임상 검사에서 발견되는 간질폐이상
기존에 진단된 간질성폐질환이 있는 환자 

간질폐이상의  
세부분류

비흉막하(non-subpleural): 흉막하 위치가 아닌 부분의 간질성 폐이상
흉막하 비섬유성(subpleural non-fibrotic): 주된병변위치가 흉막하에 있으나 섬유화의 증거*는 없는 간
질폐이상
흉막하 섬유성(subpleural fibrotic): 주된병변위치가 흉막하이고 폐섬유화의 증거*가 동반된 경우 

*견인성 기관지확장증이나 벌집모양을 동반한 폐 왜곡
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4. 영상학적 소견

간질이상으로 포함될 수 있는 영상소견에는 간유리음영(ground glass opacity), 망상이상(reticular 

abnormalities), 미만성 중심소엽성 결절(diffuse centrilobular nodularity), 견인성 기관지확장증(traction 

bronchiectasis), 벌집모양음영(honeycombing), 비폐기종성 낭종 등을 포함한다(표 1, 그림 1)2. 초기 연구들에

서는 중심소엽성결절을 ILA의 영상학적 소견으로 포함하였으나, 2020년 Fleischner Society 성명서에서는 이

를 배제하였다2. 국소, 일측성 간유리 음영, 복와위에서 지속되지 않는 중력성 이상소견(dependent atelectasis), 

흉막실질 섬유탄성증(pleuropulmonary fibroelastosis) 등은 ILA의 영상소견으로는 포함되지 않았다(그림 2). 

그림 1. Interstitial lung abnormality, ILA. (A) Non-subpleural ILA, Screening low-dose chest CT axial image shows 
non-subpleural patchy ground-glass opacities in both lower lobes with no reticulation, traction bronchiolectasis or 
bronchiectasis. (B) Subpleural non-fibrotic ILA, Screening low-dose chest CT axial image shows subpleural subtle 
ground-glass opacities in the dorsolateral areas of both lower lobes with no reticulation, traction bronchiolectasis or 
bronchiectasis. (C) Subpleural fibrotic ILA, On baseline staging work-up for colon cancer, chest CT axial image shows 
subpleural reticulation in both basal lung associated with traction bronchiolectasis and mild lung parenchymal distortion.

그림 2. Imaging abnormalities that do not represent interstitial lung abnormalities. (A) Focal paraspinal fibrosis (not 
represent ILA), Chest CT axial (red-arrow) and coronal (short red-arrow) images show a curvilinear fibrotic band in the 
medial right lower lobe, closely related to osteophytes. (B) Centrilobular nodularity (respiratory bronchiolitis, yellow 
circle) in a heavy smoker (not represent ILA), HRCT axial image shows poorly defined ground-glass centrilobular 
nodules and mild emphysema in both upper lobes without other findings of interstitial abnormality. (C) Unilateral 
focal abnormality (not represent ILA), Chest CT axial image shows focal reticulation, mild traction bronchiectasis and 
architectural distortion in right lower lobe associated with adjacent pleural thickening, that is thought to be sequela of 
pneumonia.
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5. 병리학적 소견 

ILA는 영상소견에 대한 기술로, 이와 연관된 병리소견에 대한 연구는 많지 않다. 주로 확인되는 병리소견은 

비특이적인 섬유화였고, 일부 통상간질폐렴(UIP), 흡연연관 섬유화(Smoking related interstitial fibrosis), 비

특이간질폐렴(NSIP) 등도 확인 되었다10,11. 

6. 진단

2020년 Fleischner Society에서 ILA에 대한 성명서를 발표한 바 있는데 여기에서 제시한 ILA의 정의가 현재 

가장 널리 통용되고 있다2. ILA는 영상학적 정의로 이전에 ILD가 의심되지 않았던 개인에서 폐의 어느 부위라도 

최소 5% 이상을 침범하는 비중력성 이상소견(non-dependent abnormalities)를 말한다. 이에 포함되는 영상

소견 및 포함되지 않는 소견에 대해 표 1에 정리하였다. 

ILA가 발견된 경우, 시행된 검사가 불충분한 경우(예) 복부 CT) 흉부 CT 검사를 시행하는 것이 ILA의 특

성을 평가하는 데에 도움이 된다. 흉부 CT는 중등도 가장자리 향상 재구성(moderate edge-enhancing 

reconstruction) 세절편(<1.5 mm)으로 시행하는 것이 좋다. 복와위(prone) CT는 중력성 이상소견(dependent 

opacities)을 감별하는데 도움이된다(표 2). 

표 2. ILA의 평가 및 보고에 대한 권고2

CT protocol 세절편(Thin sections (<1.5 mm))이 필수적
ILA 특성 기술을 위해 복와위(prone), 호기(expiratory) 검사가 필요할 수 있음

CT 기술 
축 및 두개골 꼬리 분포
CT 소견: 간 유리 이상, 망상 이상, 견인 기관지확장증, 벌집 모양 및 비폐기종성 낭종 
CT 범주: 비흉막하 ILA, 흉막하 비섬유성 ILA 또는 흉막하 섬유성 ILA 

임상 평가 
ILA을 임상적으로 의미 있는 간질성폐질환과 구분 
진행의 위험인자를 확인
추적 검사

병리학적 평가 ILA에 대한 의심을 가지고 폐암 절제 시 주변 폐 조직에 대한 조직학적 평가 
다학제 진단팀에서 간질폐이상과 간질성폐질환에 대한 검토
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7. 임상양상 및 예후

ILA가 확인되는 환자는 만성기침, 호흡곤란, 등의 호흡기 증상을 더 호소하고4,12, 6분보행과 같은 운동능력의 

저하를 보였다13. 영상학적 진행이 있는 경우 노력성 폐활량(FVC)의 감소가 동반됨도 확인되었다3. 간질폐이상

의 진행(그림 3)은 연구마다 차이는 있으나, 한 보고에서는14 2년간 20%, 또다른 연구에서는15에서는 5년간 48%에

서 진행함을 보였다. 다만, 모든 ILA가 진행하는 것은 아니므로, 진행을 예측하는 위험인자를 알 필요가 있다.

특정 영상 소견이 진행을 예측하는 데에 도움이 되는데 흉막하망상변화(Subpleural reticular change), 하엽

우세성변화(lower lobe predominant changes), 견인성 기관지확장증(traction bronchiectasis), 벌집모양음

영(Honeycombing change) 등은 ILA 의 진행의 위험인자이다. 또, 상승된 혈액내 단핵구(monocyte)16, 고령15 

등의 인자가 ILD로의 진행과 연관성이 제시된 바 있다.

ILA와 사망률과의 연관성은 관련 연구마다 일관되게 확인되는데, 이는 국내 장기 추적 연구에서도 마찬가

지였다17. 영상소견 중 견인성 기관지확장증18, 통상간질성폐렴(UIP)15을 보이는 경우와, 바이오마커인 growth 

differentiation factor 1519 등이 사망 위험과 연관이 있음이 알려져 있다. 

ILA은 면역항암제 연관 폐렴 발생20, 방사선 폐렴21, 전신 항암치료22 등 폐암 치료 관련 불량 예후인자이다. 

또한, 폐암에서 수술 후 폐 합병증 위험을 높이며23, 특히 섬유성 ILA는 위험이 더 높다24. 비 호흡기질환에서도 

ILA는 대동맥판막 치환술을 받는 환자의 사망25, 패혈증에서 급성호흡곤란증후군(acute respiratory distress 

syndrome)의 발생26 등 불량한 예후를 보였다. 따라서, ILA를 가진 대상자에서 항암치료나 수술 등의 치료 전, 

면밀한 평가 및 치료 합병증에 대한 모니터가 필요할 수 있겠다.

그림 3. ILA and long-term progression. (A) Screening low-dose chest CT axial image shows subtle subpleural reticulation 
with ground-glass opacity in the dorsolateral areas of both basal lungs, representing subpleural fibrotic interstitial lung 
abnormality (ILA). (B) On follow-up CT obtained 10 years after the initial study, progression of pulmonary fibrosis is well 
demonstrated with increased reticulation, traction bronchiolectasis and mild architectural distortion in the subpleural 
both basal lungs. On clinical review, the patient demonstrated no respiratory symptoms and spirometric abnormality.
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8. 평가 및 모니터 

ILA의 평가 및 모니터에 대한 근거 자료는 많지 않아, Fleischner Society의 성명서에서 제시한 전문가 의견

을 바탕으로 기술하였다2. ILA가 확인된 환자에서는 1차 영상 검사가 불충분한 경우 고해상도 흉부 CT를 고려

한다. 영상에서 ILA으로 확인 된 경우, 이를 설명할 수 있는 유발인자(흡연, 결체조직질환과 같은 전신질환, 흡입

노출, 약물독성, 반복적 흡인 등)에 대한 평가가 필요하다. 대상자에서 ILD에 준하는 호흡기증상 및 폐기능 이상, 

흉부 CT에서 광범위 질환 등이 확인될 경우 호흡기전문가에게 의뢰하여 ILD의 표준진료(다학제 진료 등을 포함

한)를 받을 수 있도록 하여야 한다. 간질성폐질환이 배제된 경우, ILA 진행의 위험도에 따라 추적을 고려한다. 적

극적 모니터를 위해 폐기능(3-12개월) 및 영상 추적(12-24개월)을 고려하며, 동반된 위험인자(영상소견, 폐기능, 

임상증상)에 따라 조기 추적 검사를 고려할 수 있다. 특히 Framigham heart study3와 AGES-Reykjavik Study15

에 따르면, 영상학적 진행은 사망률 증가와 연관이 있어 고위험군(표 3)에 대한 추적이 임상적으로 중요하겠다.
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표 3. ILA 진행의 위험인자2

임상위험인자
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그 외 흡인 노출
약물(항암치료, 면역항암제)
방사선치료
흉부수술
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영상학적 위험인자 

기저 및 말초 우세 비섬유성 간질폐이상
벌집모양없는 기저 및 말초 우세 섬유성간질폐이상
(probable Usual interstitial pneumonia 패턴의 간질폐이상)
벌집모양을 동반한 기저 및 말초우세 섬유성간질성폐질환
(usual interstitial pneumonia pattern의 간질폐이상)
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•	 요약
특발성폐섬유증은 원인이 분명하지 않은 간질성폐질환인 특발성간질성폐렴 중 가장 흔히 진단되며, 국가와 지역
에 따라 발생률과 유병률은 다양하게 보고되고 있다. 최근 국내 연구에서 보고된 유병률은 35.2-38.9/100,000명, 
연간 발생률은 13/100,000명 내외이다. 동반되는 만성질환으로 폐암, 만성폐쇄성폐질환, 위식도역류병, 폐쇄성 
수면무호흡 등이 있다. 

특발성폐섬유증(idiopathic pulmonary fibrosis, IPF)은 뚜렷한 원인이 없는 만성 진행성 폐섬유화로 인해, 

점진적으로 악화되는 호흡곤란과 폐기능 감소를 특징으로 하는 간질성폐질환(interstitial lung disease, ILD)

이다. IPF는 원인이 분명하지 않은 ILD인 특발성간질성폐렴(idiopathic interstitial pneumonia, IIP) 중에서 

가장 흔하다. 국내 연구에서는 2003년부터 2007년까지 진단된 2,186명의 IIP 환자 중 77.1%가 IPF로 진단되었

고1, 서구의 한 연구에서는 IIP의 68%가 IPF였음을 보고하였다2. IPF의 발생률과 유병률은 국가와 지역에 따라 

다양하게 보고되고 있는데 이는 데이터 수집 방법과 질병의 정의가 연구마다 조금씩 다르기 때문이다. 국내 연

구에서 1992년부터 2010년 사이에 진단된 IPF의 연간 발생률은 1.84/100,000명이었고3, 대만과 일본에서 시행

된 연구에서 보고된 연간 발생률은 각각 1.6/100,000명, 2.23/100,000명이었고, 유병률은 각각 6.4/100,000명, 

10.0/100,000명이었다4,5. 

2011년 국제 진료지침에서는 개정된 IPF 진단기준을 제시하였는데6, 이후 진단된 환자들을 대상으로 한 국내 

연구에서는 연간발생률 12.9-13.1/100,000명, 유병률 35.2-38.9/100,000명으로 보고하였다7,8. 유럽 국가들의 연

구에서 연간 발생률은 2.8-5.3/100,000명, 유병률은 8.2-35.5/100,000명으로 다양하게 보고되었다2,9-11. 북미 국가

들의 연구에서는 상대적으로 높은 발생률 및 유병률을 보여주고 있는데, 미국12과 캐나다13에서 시행된 연구에서 
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보고된 연간 발생률은 각각 17.4/100,000명, 25.8/100,000명, 유병률은 각각 63.0/100,000명, 78.4/100,000명이었

다. 

IPF의 유병률과 발생률은 고령일수록 증가하며 남성에서 높은 경향을 보인다7,10,14,15. 국내의 전국단위 코호

트 연구에서 2018년 진단된 1345명의 IPF 환자의 평균 나이는 68.8세였고, 76%가 남성이었다16. 또한, 호주의 

IPF 레지스트리 연구에서 IPF 환자의 평균 나이는 71.9세, 남성은 69%였으며17, 국제 다기관 임상연구에서 연구

대상자의 평균 나이는 65세 이상이었다18,19. 

최근 연구에서는 IPF와 다른 만성질환들의 연관성을 보고하고 있다. 한 후향적 연구에서는 IPF 환자의 88%에

서 하나 이상의 동반질환이 있었으며, 특히 심혈관 질환과 폐암은 사망에 큰 영향을 미치는 만성질환이었다20. 또한, 

최근 메타분석 연구에서 IPF는 폐암 발생의 유의미한 위험인자였다21. IPF에서 폐암은 폐의 말초 부위에서 주

로 발생하며, 편평상피암종(squamous cell carcinoma)이 가장 흔히 진단된다22,23. 만성폐쇄성폐질환의 유병률

은 6-67%로 다양하게 보고되고 있으며24, IPF의 일부에서는 복합폐섬유폐기종(combined pulmonary fibrosis 

and emphysema, CPFE)의 형태로 나타난다. CPFE는 폐용적이 비교적 보존되어 있으나 IPF에 비해 폐확산능

이 낮고, 심한 호흡곤란 및 저산소혈증을 보이는 등 전형적인 IPF와 구별되는 임상적 특징을 보인다25. 위식도역

류병은 IPF에서 다양한 유병률을 보이고 있으며24, IPF 발생과 연관이 있는 것으로 생각된다26. 폐쇄성 수면무호

흡은 중요한 동반질환 중 하나로써, 국내 연구에서 66.3%의 유병률을 보였다27. 
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•	 요약
특발성폐섬유증은 폐 조직의 진행적인 섬유화로 인해 폐 기능이 저하되고 호흡기 증상이 나타나는 질환이다. 특발
성폐섬유증의 본질적인 원인 및 발병기전은 아직 완전히 이해되지 않았지만, 유전적인 요인, 환경 요인, 그리고 비
정상적인 상처 치유 과정 간의 복잡한 상호작용이 관여한다. 폐 조직 내 섬유모세포증식병소가 형성되는 것이 특
발성폐섬유증의 발병기전의 핵심이며, 병소는 섬유세포와 근섬유모세포 등 다양한 세포 유형이 상호 작용하고 아
교질을 생성하거나 축적시키는 과정을 통해 형성된다. 섬유모세포는 I형과 III형 아교질을 생성하거나 섬유모세포
의 활성화를 유도하는 사이토카인을 분비하여 아교질을 증가시켜 조직 내에 무질서한 축적이 발생시킨다. 또한, 
TGF-β와 같은 성장 인자는 근섬유모세포의 분화를 유도하여 섬유모세포로 전환시켜, 더 많은 아교질을 생성하여 
조직 내에 축적시킨다. 염증 반응도 특발성폐섬유증의 발병과 진행에 기여하는것으로 알려졌는데, 폐 조직의 만성
적인 염증 상태는 섬유모세포의 활성화를 촉진하고 섬유모세포가 더 많은 아교질을 생성하도록 유도하여, 조직 내
의 섬유화를 진행시킨다. 이 밖에도 또한, 호흡기 감염, 환경 요인 및 유전적인 요소, 노화도 특발성폐섬유증의 발
병에 기여할것으로 보고된다.

1. IPF의 정의 

특발성폐섬유증(idiopathic pulmonary fibrosis, IPF)는 원인 불명의 만성, 섬유성 간질성폐질환

(Interstitial lung disease, ILD)으로 주로 노년층에서 폐에 국한되어 발생한다. 조직병리학적 혹은 영상의학적

으로 통상간질성폐렴(usual interstitial pneumonia, UIP)의 특수한 형태와 연관있으며, IPF의 진단을 위해서

II. 정의와 발병기전
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는 다른 특발성간질성폐질환(idiopathic interstitial pneumonia, IIP)을 포함한 다른 형태의 간질성폐질환과 

환경적인 노출 및 약물 또는 류마티스 질환 등 전신적인 질환과 연관된 간질성폐질환(interstitial lung disease, 

ILD) 등이 배제되어야 한다1. 

2. IPF의 발병기전 

1) 서론 

현재 IPF 발병기전은 반복되는 폐 상피의 손상으로 인해 유도된 섬유모세포의 활성화 및 근섬유모세포의 분

화로 시작된다고 알려진다. IPF의 발생은 유전적 및 환경적 요인이 모두 작용하는데, 유전적인 선행 요인을 가진 

개체, 또는 고연령층에서 흡연이나 분진, 위식도역류, 또는 기타 여러 가지 환경적 요인에 장기간 노출시 비정상

적 경로가 활성화됨으로써 이상 상처복구과정으로 이어진다2. 

IPF의 병리적 특징은 과도한 세포외 기질의 단백질 축적, 섬유모세포증식병소(fibroblast foci)의 존재, 정상 

폐 조직 옆 섬유화 병변의 존재로 정의되는 비균일한 섬유화(heterogenous fibrosis)이다3. 섬유화는 반복되는 

다양한 폐포 미세손상에서 기인하는 만성 염증(이상 상처 복구 및 조직 재형성)과정을 불러 일으켜 발생하는 최

종 단계로, 섬유모세포 및 근섬유모세포가 진행에 주요한 역할을 한다. 이미 폐에 존재하거나 폐로 모인 섬유모

세포로부터 분화된 근섬유모세포는 아교질(collagen)을 분비하며, 아교질분해효소와 그들의 조직억제제 간의 

불균형으로 인해 아교질이 폐에 축적된다4,5. 

2) 상피세포(Epithelium)

상피세포가 손상을 받으면 폐포 내에 삼출물이 형성되어 폐포 벽이 벗겨지고 표면활성제가 소실되어 폐포의 

허탈을 초래한다. 섬유화로 진행되기 위해서는 상피세포와 기저막의 손상이 모두 필요하다. 정상 폐에서는 폐포 

상피는 주로 I형상피세포이며, II형상피세포는 비교적 적다. 하지만 손상을 받게 되면 II형상피세포가 증식하고 I

형상피세포로 분화하여 손상된 폐포의 재상피화(reepithelialization)가 이루어진다. IPF에서는 I형상피세포가 

소실되고 II형상피세포가 두드러지게 증식하나 II형상피세포가 I형상피세포로 원활하게 분화되지 않아 폐포를 

재상피화하지 못하는데 이는 기저막이 조각나고 중첩되는 손상과 연관이 있다. 기저막의 손상으로 간질 조직으

로부터 폐포 내로 간엽세포(mesenchymal cell)가 이동하게 되고 아교질이 과다하게 축적됨으로써 허탈된 폐포

가 다시 펴지지 못하게 된다. 이런 형태의 변화가 폐포 상피에 만성적으로 반복적인 손상을 주어서 폐포 내가 섬

유화되고 재형성(remodeling)되게 한다6,7.
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IPF에서 재상피화가 정상적으로 일어나지 못하는 이유에 대해서 부분적으로, 손상에 따른 Wnt 신호 경로

의 비정상적인 활성화로 설명하기도 한다. Wnt 단백질은 glycogen synthase kinase 3b (GSK3b)에 의한 β

-catenin의 인산화를 억제해서 β-catenin이 핵으로 이동하는 것과 lymphoid enhancing factor/T-cell factor 

(LEF/TCF) 전사 인자의 활성화를 방지한다. 이로 인해 II형폐포상피세포의 증식이 활성화되나 I형폐포상피세포

로의 분화는 억제되고 상피간엽이행(epithelial mesenchymal transition, EMT)을 유도한다8. 

섬유화는 전염증성 및 항염증성 사이토카인, 섬유발생적 및 항섬유발생적 polypeptide, 산화제와 항산화제, 

그리고 혈관 신생 및 혈관 신생억제인자 등을 포함하는 수많은 분자군 간의 불균형 때문에 진행된다. IPF 환자

의 기관지폐포세척액에는 전환성장인자(transforming growth factor, TGF)가 증가하는데 특히 TGF-β1은 결

체조직 합성을 촉진하는 강력한 조절 인자일 뿐만 아니라 섬유화를 촉진하는 다수의 성장인자들과 사이토카인

들을 유도할 수 있다. 이러한 과정에는 결합조직성장인자(connective tissue growth factor, CTGF), 섬유모세

포 성장인자(fibroblast growth factor, FGF)-2, 혈소판유래성장인자(platelet-derived growth factor, PDGF), 

insulin-유사성장인자(insulin-like growth factor, IGF), endothelin-1 (ET-1), interleukin (IL) 등이 포함된다. 

종양괴사인자(tumor necrosis factor-alpha; TNF)-α도 IPF에서 증가하며 TGF-β1 및 다른 peptide 매개 물질

들의 생성을 촉진하고 섬유모세포를 증식시키며 아교질 합성을 유도한다. 이에 반하여 interferon (IFN)-γ는 전

임상 연구에서 섬유모세포 증식과 아교질 합성을 억제하였으나9 IPF 환자의 임상연구에서 효과를 보이지는 못했

다10. IL-1, IL-10, IL-12, IL-17 등도 항섬유화 사이토카인들이다. Caveolin-1은 TGF-β에 의한 세포외기질 단백

질(extracellular matrix, ECM)의 생성을 제한하고 폐포 상피의 회복 과정을 복원시키기 때문에 IPF에 대한 보

호 작용을 하는 것으로 보이며 IPF 환자의 폐 조직에서 caveolin-1의 발현이 감소한다2. 

(1) 유전학(Genetics)

IPF의 발생에 유전적 경향이 있다는 것은 가족 내에서 IPF가 집단적으로 발생하고, Hermansky-Pudlak 증

후군이나 dyskeratosis congenita 같은 유전성 다기관 질환에서 폐섬유증이 발생하며 비슷한 정도의 노출 환경

에서도 섬유화가 발생하는 민감도가 개인에 따라 다른 점 등에서 확인할 수 있다2. 

표면활성제 단백질 C (surfactant protein C, SFTPC)와 표면활성제 단백질 A2 (SFTPA2)는 II형폐포상피

세포에서 합성되어 분비되는데 이 두 유전자의 돌연변이는 가족성 폐섬유증 및 드물지만 산발성 폐섬유증과 연

관된다11. SFTPC에서는 exon 4의 skipping과 종말부의 37 아미노산 결손(SPCΔexon4), C-종말부의 L188Q 

과오돌연변이, BRICHOS 영역의 돌연변이 등이, SFTPA2에서는 G231V 및 F198V 과오돌연변이 등이 보고되

었다12-15. SFTPC와 SFTPA2의 돌연변이는 단백질 접기(folding)와 처리(processing)가 잘못되어 세포질그물

(endoplasmic reticulum, ER)의 stress 반응을 활성화시킨다. 이 반응은 잘못 접힌 단백질이 축적되면 작동하

게 되는 보호 기전으로, 궁극적으로 세포자멸사(apoptosis) 경로를 활성화시키게 된다. 

염색체 11에 있는 점액 유전자(MUC5B) 촉진자(promoter)의 변이도 가족성 및 산발성 IPF의 발생과 연관되

는데 이 변이는 가족성 IPF 환자의 34%와 산발성의 38%에서, 그리고 일반인의 9%에서 확인되었다. IPF 환자
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의 폐 조직에서의 MUC5B의 발현은 일반인보다 14배 정도 높고, IPF와는 유의하게 연관되나 유육종증이나 전신

경화증에서 유발된 폐섬유증에서는 확인되지 않았다16.

TOLLIP (Toll interacting protein)은 Toll-like 수용체(Toll-like receptor, TLR) 신호를 조절하는데 포함되

는 선천성 면역반응의 조절자로, 염색체 11p에서 MUC5B에 매우 근접해서 존재한다. 하지만 이 둘은 같이 유전

되는 경우가 드물기 때문에 서로 독립적으로 작용하는 것으로 보인다. 최근에는 TOLLIP 유전자의 변이가 IPF의 

발생과 연관되는 것으로 알려졌다17.

(2) ER Stress

막(membrane) 단백질은 ER에서 생성되어 접어지고 포장되어 골지(Golgi) 복합체를 통해 이동하게 된

다. 단백질 생성에 대한 세포의 요구와 요구되는 단백질을 합성하고 포장하는 ER의 능력 간에 불균형이 생기

면 ER stress가 발생하게 된다. 이 stress에 반응하여 세포는 미접힘 단백질반응(unfolded protein response; 

UPR)을 활성화시켜 ER의 단백질 생성 능력에 맞추도록 생화학적 경로를 활성화시키게 된다. UPR이 요구를 

맞출 수 없으면 말기 UPR이 활성화되어 세포자멸사 경로를 통하여 세포를 희생시키게 된다18. 이 ER stress 반

응은 일반적으로 세포가 생존하도록 도와준다. 그러나 이 stress 상태가 너무 압도적이거나 길어지면 세포는 

CHOP [CCAAT/enhancer-binding protein (C/EBP) homologous protein]와 ATF (activating transcription 

factor)의 두 가지 주된 요소가 활성화되어 세포자멸사 경로로 진행하게 된다. 즉 ER stress는 세포를 보호하지

만 상황에 따라서는 세포를 파괴할 수도 있다19. 

포유류 세포는 미접힘 단백질의 감지물(sensor)이 세가지 있는데 IRE1α (inositol-requiring enzyme 1α)와 

PERK (protein kinase RNA-like ER kinase), 그리고 ATF-6 등이다. 이들이 활성화되면 UPR을 시작하게 한

다. 이 중에서 IRE1α는 세포자멸사 경로를 활성화시키는 핵심적인 중재물질로, 접히지 않은 단백질을 인지하게 

되면 자가인산화를 진행하여 세포자멸사 경로를 활성화시키는 신호를 보내는 역할을 한다. 그리고 IRE1α는 활

성화되면 XBP1 (X-box-binding protein 1) mRNA를 접합하여 XBP1s란 전사인자를 생성하는데 이 인자는 ER 

단백질을 접는 능력을 항진시키는 역할을 한다. 따라서 ER stress와 UPR의 두 가지 표지자는 IRE1α의 인산화

와 XBP1의 접합이다. IPF 환자의 II형폐포상피세포에는 p50ATF6 (ATF6의 진행 형태), CHOP, BiP (binding 

immunoglobulin protein), IRE1α 등이 증가하는데 이들 모두 UPR이 활성화되어 있다는 표식물들이다. IRE1

α의 활성화된 인산화 형태인 XBP1s 역시 IPF 환자의 II형폐포상피세포에 증가되어 있다18,20-22.

UPR의 활성화와 EMT 간의 상관관계도 보고된 바 있다. 폐포상피세포가 ER stress의 유도제인 thapsigargin

이나 tunicamycin, 또는 SPCΔexon4 돌연 변이에 노출되면 이에 합당한 형태로 변화된다. TGF-β 억제제

인 SB431542는 이런 EMT를 차단한다. 또한 이 변화는 UPR 활성화에 의해 결정되는데 IRE1의 siRNA 

knockdown은 SMAD2/3의 인산화를 차단하기 때문이다. 따라서 ER stress와 UPR의 활성화는, 부분적으로 

TGF-β 활성화와 EMT매개 경로를 통하여 폐의 섬유화에 기여한다23,24. 
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(3) TGF-β 활성화 

IPF 환자의 폐에는 TGF-β가 증가되어 있다. 정상에서는 세 가지 동종체(isoform: TGF-β1, TGF-β2, TGF-β3)가 

합성 후 분비되어 비활성화 상태로 잠복-연관 peptide (latency-associated peptide; LAP)에 결합되어 있다. 폐 

섬유화가 진행하게 되면 폐포상피세포는 integrin αvβ6를 증가시키는데 이 αvβ6는 LAP의 arginine-glycine-

aspartate (RGD) 연쇄(sequence)와 결합할 수 있다. Integrin αvβ6와의 결합은 TGF-β1과 TGF-β3 동종체만 가

능한데 TGF-β2는 RGD 연쇄가 부족하기 때문이다. αvβ6를 표현하는 상피세포의 활성화는 actin/myosin으로 

매개되는 상피세포의 수축을 유발한다. 이 수축은 LAP를 integrin αvβ6에 결합시킴으로써 상피세포에 접속된 

잠복 상태 TGF-β의 활성화를 유도하여 제한된 폐 부위에 국소적으로 작용하게 된다. Integrin αvβ6에 매개된 

TGF-β의 활성화가 IPF에 기여하는지 여부는 규명이 더 필요하지만 TGF-β의 활성화는 폐포상피세포의 증식을 

억제하고 섬유모세포를 근섬유모세포로 분화 시키며 EMT를 항진 시킨다25. 

(4) 상피간엽이행(epithelial mesenchymal transition, EMT)

상피에서 간엽으로 이행하는 것은 상피세포가 간엽세포와 연관된 분자 및 세포생리적 특징을 획득하게 되는 

과정인데 대표적으로 TGF-β 같은 성장인자들에 의해 발생한다. 상피세포가 간엽세포와 연관된 유전자를 발현하

는 현상은 발생, 발암, 섬유화 등 세가지 상황에서 관찰할 수 있으며 SLUG, FSP1, alpha-smooth muscle actin 

(α-SMA) 등의 단백질은 상향 조절되고 E-cadherin, syndecan 1 등은 하향 조절된다. 이러한 변화로 인해 상피

세포는 극성 및 치밀한 연결을 소실하여 움직임이 자유롭게 된다. EMT는 정상에서는 일어나지 않고 조직 손상

이나 회복 과정에서 발생한다21. 

IPF 폐에서 분리된 폐포상피세포에서는 I형 아교질 mRNA와 간엽 단백질인 α-SMA 및 calponin 1 등이 증

가하고 EMT를 촉진하는 전사인자 SLUG 역시 증가한다26. IPF 환자의 섬유모세포가 상피세포 단백질인 keratin 

18을 발현하기는 하지만 사람에서 상피세포가 섬유모세포로 분류될 만큼 충분하게 간엽세포의 특징들을 획득하

는지에 대해서는 논란의 여지가 있고 여기에는 섬유모세포 만의 명확하고 특징적인 세포 표지가 부족한 것도 이

유가 된다. 사람의 폐 섬유화 모형에서 폐포상피세포 II의 이행이 간엽 단백질 vimentin이나 S100A4을 발현하

는 세포의 30-40%를 차지한다는 보고도 있다27,28.

3) 간엽(Mesenchyme)

폐포의 섬유화는 기저의 유전적 돌연변이와 UPR 활성화, 그리고/또는 EMT 등에 의한 폐포상피세포의 조절 

장애와, 아교질을 분비하는 섬유모세포 간의 상호 작용에 의해 폐의 재형성과 섬유화가 발생한다는 이론이 적절

할 수 있으며, 따라서 상피세포와 간엽세포 간의 복합적인 상호 작용을 규명하는 것이 필요하겠다. 

섬유화, 또는 섬유모세포증식병소의 간엽세포 집단은 섬유모세포, 근섬유모세포, 혈관주위세포(pericyte), 

평활근세포, 그리고 미분화세포 등으로 구성된다. 섬유모세포는 골수에서의 줄기세포, 순환하는 혈중 섬유세포, 
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간질의 세기관지주위와 혈관주위 외막, 그리고 상피세포 등 4가지 근원에서 유래한다. 근섬유모세포는 섬유모세

포와 평활근세포, 양자 모두의 형태학적 특징을 가지고 있으며 섬유모세포와 상피세포에서 파생된다. 평활근세

포는 기도와 혈관의 벽에 존재하고 혈관주위세포는 폐의 모세혈관을 따라 분포하며 생쥐에서는 섬유모세포의 중

요한 근원이라고 확인되었으나 사람의 IPF에서는 확인되지 않았다29. 이러한 간엽세포들은 정상인보다 IPF 환자

에서 훨씬 많은 비율로 존재하며 더 빠른 속도로 증식하는데 이런 현상은 표현형이 변화된 섬유모세포군에서 가

장 현저하다30.

(1) 섬유세포(Fibrocyte)

섬유세포는 골수에서 유래하며 혈액이나 조직에서 조혈 전조표식인 CD34나 CD45와, 간엽세포 단백질인 I형 

아교질을 동시에 표현하는 것으로 확인할 수 있다. 섬유세포는 I형과 III형 아교질 같은 ECM 단백질을 직접 생

성하거나 섬유모세포 및 근섬유모세포로 분화함으로써, 또는 아교질 축적을 유도하는 사이토카인을 생성함으로

써 폐 섬유화에 기여한다. 섬유세포는 chemokine 수용체인 CXCR4와 CCR2를 표현하고 IPF 폐의 상피세포는 

각각의 ligand인 CXCL12와 CCL2를 표현하기 때문에 섬유세포는 CXCR4/CXCL12 또는 CCR2/CCL2의 축을 

통해 폐로 모여서 IPF의 발생에 기여하는 것으로 보인다31-33.

(2) 섬유모세포(Fibroblast)

정상적인 상처치유 과정에서 필요 없는 섬유모세포는 세포자멸사 경로가 활성화되어 제거됨으로써 기질이 

축적되거나 섬유화로 진행되지 않는다. IPF의 섬유모세포는 FAS ligand에 노출되면 세포자멸사에 저항하게 되

고 중합체 아교질로 성장하여 더 활발한 증식 능력을 가지게 된다. IPF의 섬유모세포를 세포자멸사로부터 보호

하는 분자 변화는 SPARC나 survivin의 생성, STAT-3 신호의 증가, cyclooxygenase 2 (COX-2)의 감소, 그리고 

세포자멸사 유도 단백질인 forkhead box 03a (FoxO3a) 전사 활성체의 감소 등을 포함한다. IPF의 섬유모세포

는 α2β1 integrin을 통하여 중합체 아교질과 상호 작용하는데 이 integrin은 IPF의 섬유모세포에서 감소하여 

PTEN (phosphatase and tensin homolog) 기능의 저하를 초래함으로써 PI3K (phosphoinositide 3-kinase)/

Akt 경로의 병적인 활성화를 유발한다. 이는, FoxO3a가 증가하여 IPF의 섬유모세포 증식이 억제되는 조절을 받

지 않게 함으로써 병적인 재형성과 섬유화로 진행하게 한다34,35.

섬유모세포증식병소는 상피세포 및 기저막의 손상 부위에 인접해 있고 활발하게 증식하는 섬유모세포 및 근

섬유모세포들이 모여 있다. 이 증식병소의 형성과 유지는 섬유모세포의 세포자멸사를 억제함으로써 조절된다. 

섬유모세포증식병소의 섬유모세포는 마치 암에서처럼 ECM을 침범하는 양상을 보인다. 이런 항진된 침범의 기

전은 규명되지 않았지만 α-SMA 발현 정도와 상관관계가 있고 α5β1 integrin에 의해서 유도되며 α4β1 integrin 

신호로 억제된다36. 그 외에도 이 침범 능력은 hyaluronan synthase 2 (HAS2), 또는 hyaluronan 수용체 CD44

와도 관계가 있는데 HAS2의 knockdown 처치나 CD44 차단항체 처치 시에 이 능력은 감소한다37. 
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(3) 근섬유모세포(Myofibroblast)

TGF-β를 포함한 여러 매개물들이 섬유모세포가 근섬유모세포로 분화하도록 유도한다. 폐에 존재하는 근섬

유모세포는 섬유모세포에 비해 I형아교질을 포함한 기질을 과다하게 분비하여 축적시킨다. 세포자멸사에 저항

하고 기저막을 침범하는 섬유모세포의 표현형은 오래 지속되는 반면 근섬유모세포의 표현형은 오래 견디지 못

해서 TGF-β 같은 근섬유모세포 분화인자의 지속적인 활성화를 필요로 하는 것으로 생각된다. 그래서 myoD 

(myogenic differentiation 1)나 섬유모세포 성장인자 등의 자극을 제거하면 근섬유모세포의 표현형이 바뀔 수 

있다37. 

IPF에서의 근섬유모세포는 두 가지에서 유래하는데 하나는 전술한 바와 같이 TGF-β 등에 의해 섬유모세포

로부터 분화하는 부분이고 또 하나는 국소적인 상피세포부터의 이행(EMT)이다. EMT를 항진시키는 성장인자

들은 TGF-β, 표피 성장인자(epidermal growth factor, EGF), 간세포 성장인자(hepatocyte growth factor, 

HGF), FGF 등이 있고 SMAD, Slug, Snail, Scatter, lymphoid enhancing factor-1, β-catenin 등의 전사 인자

들도 역시 EMT를 항진시킨다. EMT의 과정에서 SMA 같은 근섬유모세포 표지자와 FSP1 같은 섬유모세포 표지

자를 획득하고 E-cadherin와 zonula occudents-1 같은 상피세포 표지자는 없어진다38.

(4) 아교질(Collagen)

IPF에서는 아교질이 섬유모세포와 근섬유모세포에 의해 과다하게 생성되어 ECM에 무질서하게 축적된다. 

정상 폐에서 아교질은 ECM 단백질의 주된 형태로 마른 무게(dry weight)의 20%를 차지한다. 전체 폐 아교질 

중 I형과 III형은 가장 많은 동종체로 90% 이상을 구성하고 주로 폐포벽 내와 기관지 및 혈관의 간질에 위치한다. 

II형은 중심 기도의 연골에, IV형은 기저막에, 그리고 VI형은 간질에 분포한다. 

아교질은 몇 가지의 생화학적 단계를 거쳐 생합성된다. DNA 전사에 따라 아교질 mRNA가 전아교질 α-사슬

로 유전자부호해독(translation)된 후 proline과 lysine 잔재의 히드록실화(hydroxylation)에 의해 변경된다. 이

어서 전아교질 α-사슬은 당화(glycosylation)되고 이황화물 결합을 형성하여 성장된 아교질의 특징적인 삼중 나

선으로 조립된다. 최종적으로 이런 아교질 분자들은 단백질 분해로 분할되어 원섬유(fibrillar) 아교질을 형성한

다. 정상 폐에서는 아교질은 지속적으로 생성되고 분해되는데 정상 폐 구조를 유지하기 위해 이 과정이 엄격하

게 조절되며 섬유모세포는 I, III형 아교질을 합성하고 새로 합성된 아교질은 40% 정도까지 분해된다. IPF에서

는 과다한 아교질이 ECM에 축적되며 이미 섬유화가 자리 잡은 부위에는 I형이, 섬유화가 시작되는 부위에는 III

형이 주로 분포한다. IPF 환자의 폐에서는 면역염색법이나 제자리부합법(in situ hybridization) 검사상 아교질

을 합성하는 섬유모세포가 증가해 있는 것이 확인되었고 이 섬유모세포들은 뭉쳐서 손상된 폐의 상피하 부위에 

특징적인 섬유모세포증식병소을 형성하며 잔류 기저판으로 둘러싸이게 된다. 이 부위에서만 I형 아교질의 발현

이 증가하고 다른 부위에서는 I형 전아교질 mRNA 발현이 증가하지 않아, IPF에서의 아교질 증가는 폐 전체적

인 현상보다는 섬유모세포의 국소적인 증가 때문으로 보인다39,40.

아교질은 아교질분해효소를 포함하는 기질 금속단백분해효소(matrix metalloproteinase, MMP)군에 의해 
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분해된다. 섬유모세포, 상피세포, 호중구 및 대식세포 모두 MMP를 분비하며 폐에 축적되는 아교질의 양은 합성

되고 분해되는 과정의 균형에 의해 결정된다. 정상 상태에서 MMP의 활동은 비교적 미미하나 여러 가지 병적인 

상태에서는 증가한다. MMP가 주로 ECM의 분화에 관여하는 주된 단백질 분해요소이기 때문에 병적인 섬유성 

반흔은 ECM 요소의 축적(과다)와 분해(결핍) 사이의 불균형이라는 가설이 있었으나 IPF 같은 복합적인 섬유화 

질환에서 MMP 중의 일부가 매우 높게 발현되는 소견이 확인된 이후 이 가정이 불충분할 뿐 아니라 틀렸다는 여

러 증거들이 제시되었다41.

실질 조직의 내피 및 상피의 근저를 이루는 기저막은 손상된 조직에 직접적으로 접근하는 것을 막아주는데 

MMP는 ECM의 구성 성분을 분해하여 세포들이 손상된 부위 내로, 또는 부위로부터 혈관외유출이 가능하게 한

다. 특히 N형 아교질과 gelatin은 기저막의 중요한 두 가지 구성 성분으로 MMP-2 (gelatin분해효소 A, N형 교

원질분해효소)와 MMP-9 (gelatin분해효소 B, IV형 교원질분해효소)에 의해 분해된다. 다른 결과도 있지만 많

은 보고에서, MMP-2와 MMP-9이 섬유화 상태에서 상향 조절되는 것이 확인되었다42. 또한 MMP-8이 IPF에

서 주된 아교질분해효소로, MMP-8과 MMP-9 등이 증가하면서 이들에 대한 내인적 억제제인 TIMP (tissue 

inhibitor of metalloproteinase)-1이 보상적으로 증가하지 않으면 폐 간질 기저막의 아교질을 분해하여 폐 섬

유화를 진행시키는 것으로 보고되기도 하였다. TIMP-1은 주로 MMP-1, -8, -13과 MMP-9를 억제한다. MMP는 

폐를 보호하기도 하고 손상시키기도 하는데 MMP-1과 MMP-7은 섬유화를 진행시키는 반면 MMP-19은 섬유화

로부터 폐를 보호하는 작용을 한다41. 

4) 면역반응(Immune response)

초기 연구 모델에서는 IPF는 염증으로 유발되는 질병으로 알려졌으나, 후속 임상 시험에서 면역억제제는 효

과를 보이지 못하고 심지어 악영향을 끼쳤다. 하지만 선천 및 적응면역을 포함하는 염증 반응은 거의 모든 형태

의 상처 치유 및 섬유화 과정에 관여한다. 많은 연구들에서 M2대식세포와 Th2 림프구가 우세한 IPF에서 섬유화 

촉진 세포 염증 반응이 유발되는 것이 입증되었다43. 

(1) 대식세포와 단핵구(Macrophage and Monocyte)

폐 상주 대식세포로는 기도내 대식세포와 폐 간질에 존재하는 대식세포가 있으며, 폐 손상 시 폐 상주 대식세

포와 손상 복구를 위해 유래된 단핵구가 유입되며 대식세포로 분화하게 된다. 손상이 해결된 뒤 단핵구 유래 대

식세포는 세포사멸 과정을 가지며 사라진다44. 계보추적(lineage-tracing) 생쥐 모형 연구에서 단핵구 유래 대식

세포의 전섬유성(profibrotic) 유전자 발현을 확인하였으며, 이 계보의 단핵구 제거 시 섬유화가 약화되는 것을 

관찰하였다. 또한 임상 및 전임상 연구에서 혈액내 단핵구 증가하는 IPF의 불량한 예후와 연관이 있음이 보고었

다. 이러한 결과는 단핵구가 섬유화과정에 있어서 주요한 역할을 한다는 것을 시사한다45,46.

대식세포의 표현형은 크게 M1 (classical activation)과 M2 (alternative activation) 표현형으로 나뉘는

데, M2 표현형은 IL-4, IL-10, 과립구대식세포집락자극인자(granulocyte macrophage colony-stimulating 
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factor, GM-CSF) 및 IL-13에 의해 활성화되며 일반적으로 섬유화 촉진에 관여한다. 단핵구는 사이토카인 환경

에 따라 두 표현형으로 분화할 수 있는데, IPF의 전염증성 사이토카인 환경은 TGF-β, FGF, PDGFα, 및 IGF-1와 

같은 섬유화 관련된 인자를 분비하고 ECM 축적에 직접적으로 기여할 수 있는 M2표현형 분화에 기여하는 것으

로 보고되었다5.

(2) T림프구(T-cells)

면역 체계는 염증과 섬유증에 반응하기 위해 T림프구의 뚜렷한 개체군을 사용한다. T림프구와 B림프구와 

같은 면역 조절 세포는 정상 폐에 비해 전반적으로 섬유화가 진행된 폐에서 더 적은 것으로 보고되나, IPF 발병

에 주요한 역할을 하는 것이 보고되었다47. 일반적으로 T도움림프구(helper T cell, Th2) 사이토카인은 섬유증

을 촉진하는 반면 Th1 사이토카인(IFN-γ 및 IL-12)은 염증을 촉진한다. Th2 사이토카인은 IL-4, IL-5, IL-9 및 

IL-13을 포함하며 다양한 질병에서 섬유화 진행에 중요하다. IPF 폐에서 발견되는 대부분의 T림프구는 Th2 표

현형으로 분화하는 경향이 관찰되어, 초기 연구에서는 Th1 반응을 유도하여 섬유화를 개선하려고 시도하였다. 

Bleomycin 유도 생쥐 실험 모형에서 IL-12는 IFN-γ를 자극하여 섬유증을 약화시켰으나9, IFN-γ의 임상 실험은 

섬유화에 대한 효능을 보여주지 못했다10. 

5) 노화 및 미토콘드리아 기능장애(Aging and Mitochondrial Dysfunction)

노화는 IPF의 가장 중요한 위험 인자로, 노화의 병태생리학적 특징인 끝분절(telomere) 감소, DNA 손상, 후

생적 유전 변형, 비정상적인 단백질 축적, 미토콘드리아 기능 장애 및 조절 장애, 자가포식과 같은 현상을 IPF에

서도 관찰할 수 있다48. 세포 성장의 정지 및 감소된 복제 가능성을 특징으로 하는 노화는 폐포전구세포의 재생을 

손상시키고 전섬유화 세포 환경을 조성함으로써 폐를 섬유화에 취약하게 만든다. IPF에서 II형상피세포는 노화

를 나타내는 표지자를 발현하며, single-cell RNA sequencing (scRNA-seq) 분석은 우선적으로 섬유모세포증

식병소에 국한되는 비정상적인 상피세포가 특히 높은 수준의 노화 단백질 전사체를 발현함을 보고하였다49.

끝분절의 단축은 노화과정의 특징인데50, IPF에서 끝분절 관련 다수의 유전자의 유전적 돌연변이를 확인하였

다51,52. 또한 생쥐 실험 모형에서 II형상피세포에서 끝분절길이 유지의 중단은 섬유화 및 노화 상피세포의 축적을 

촉진하였다53. 

미토콘드리아는 세포 에너지 생산과 대사 항상성에 중요한 역할을 하며, 이는 세포 노화 조절과 밀접한 관련

이 있다. 변화된 호흡 사슬 활동, 막 탈분극 및 증가된 미토콘드리아 활성 산소(mitochondrial reactive oxygen 

species, mtROS) 생성을 특징으로 하는 미토콘드리아 기능 장애는 노화를 촉진한다. 노화는 증가된 mtROS 생

성이 증가되며 증가된 미토콘드리아에 폐를 더 취약하게 만든다54. II형상피세포는 특히 표면활성제 생산으로 인

한 높은 대사 요구량을 가지기에, 미토콘드리아 기능 장애에 취약하다. 또한 비정상적으로 확대된 미토콘드리아

는 IPF 환자의 II형상피세포에서 관찰되었다55. 노화 및 미토콘드리아 기능과 관련된 특정 단백질은 IPF에서 조

절 장애를 보인다. 대표적으로, PTEN-induced kinase-1 (PINK1)은 일반적으로 미토파지(mitophagy)를 촉진
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하고 미토콘드리아 막을 안정화한다. 여러 섬유화 연구에서 PINK1의 중요성을 강조했는데, 이는 PINK1 결핍 

생쥐에서 섬유화 발병에 더 취약함을 근거로 한다55. PINK1 결핍과 관련된 미토콘드리아 기능 장애는 TLR을 

활성화하고 TGF-β를 자극하는 미토콘드리아 DNA (mitochondrial mtDNA)의 방출을 통해 섬유화를 악화

시킨다56.

6) 결론 

지난 20년 동안 IPF 및 섬유화 발병기전의 기초가 되는 생화학적, 세포적, 유전적 메커니즘을 정의하는데 많

은 발전이 있었다. IPF가 발생하는 가상의 배열을 해 볼 수 있으며 대략 세 단계로 나눌 수 있다. 첫 번째는 소인

기(predisposition stage)로 유전자 돌연변이나 유전자 변화로 개인이 IPF가 발생할 수 있는 성향을 가지게 된

다. 이 개인의 일생 동안 상피세포의 만성적인 재편성(turnover)이 일어나서 끝분절이 짧아지고 환경적인 요소

에 노출하게 된다. 이 요소들이 궁극적으로 상피세포의 기능 이상을 유발한다. 이 단계의 모든 사람들에서 모두 

임상적으로 뚜렷한 IPF가 발생하는 것은 아니며 이 여부는 이런 요소들에 대한 노출의 정도와 기간에 따라 결정

된다. 두 번째 단계는 시작기(initiation stage)로 ER stress와 TGF-β의 과도한 활성화, 상피세포 기능 이상의 분

자적 매개 물질들과 성장인자, chemokine, EMT로 유도하는 Wnt 분비, 섬유세포의 동원 및 섬유모세포의 분

화 등이 일어난다. 세번째는 진행기(progression stage)로 병적인 간엽세포들이 비정상적인 기질단백질들을 분

비하여 폐가 재형성되고 반흔성 변화를 보이게 된다. 섬유모세포 내에 병적으로 재형성된 기질이나 후성 유전적

인 변화는 간엽세포가 활성화되고 섬유화가 진행되는 feed-forward 고리를 형성하게 한다. IPF 환자 중의 일부

는 이 단계를 우회하기도 한다. 새로운 개념에는 IPF 발병과정에서 상피세포, 섬유모세포 및 면역세포와 노화의 

핵심 역할과 미토콘드리아 및 단백질 발육 억제 경로의 세포 조절 장애가 포함된다. mtROS, 끝분절 불안정성 및 

ER stress를 통한 증가된 DNA 손상은 노화 경로를 시작하는 데 잠재적인 기여자로 IPF의 발병과 연관성이 제시

된다. 

IPF의 병인을 잘 규명하여야 효과적인 치료제 개발이 가능할 것이고 그러기 위해서는 IPF의 각 단계 동안에 

활성화되는 각각의 특정적 분자 경로 간의 관계를 더 잘 이해하는 것이 필요하겠다. 
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•	 요약
IPF는 노화와 밀접한 연관이 있고, 남성에서 주로 진단된다. 노화된 폐 내의 여러 세포들은 흡연, 직업 및 환경적 
노출, 감염, 위식도역류 등 환경적 요인과 함께 다양한 유전적 요인과 복합적으로 상호작용하여 IPF 발생에 중요
한 역할을 하는 것으로 생각된다. 

1. 나이와 성별

IPF는 대개 65세 이상에서 진단되며, 고령에서 발생률이 증가한다1,2. 또한, 남성에서 주로 진단되는데 이는 

여성에 비해 흡연율이 상대적으로 높고, 직업적으로 위험인자에 노출될 가능성이 높기 때문이다. 노화는 IPF의 

중요한 위험요인으로 여겨지고 있다. 노화된 세포는 정상적인 세포주기의 중단, 고분자 손상, 조절되지 않는 대

사와 함께 다양한 인터루킨(interleukin), 케모카인(chemokine), 성장인자(growth factor) 등을 분비하는 특

징을 보이며3. 특히, 상피세포(alveolar epithelial cell)와 섬유모세포(fibroblast)의 노화가 IPF와 연관되어 있

음이 밝혀졌다4-9. 또한, 짧아진 끝분절(telomere) 길이는 IPF의 병태생리와 밀접한 연관이 있는데 telomere 

길이를 유지하는 끝분절효소(telomerase)의 여러 유전자 변이는 IPF의 위험요인으로 알려져 있다10-14. 또한, 

telomerase의 유전자 변이가 세포노화 및 폐섬유화와 관련이 있음이 밝혀졌다15-17. 최근 실험연구에서는 노화된 

세포의 약물적 제거나 유전적 결손이 섬유화의 완화와 관련이 있음을 보여주었고6,7,18, 소수의 IPF 환자를 대상으

로 한 예비임상연구에서는 향후 세포노화를 대상으로 하는 새로운 치료법의 실현 가능성을 보여주었다19. 

III. 위험인자
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2. 환경적 요인

IPF 발병기전에서 반복된 호흡상피의 손상은 근섬유모세포(myofibroblast)에 의한 간질의 섬유화를 촉발

하는데 중요한 역할을 한다20. 흡연, 미세흡인, 직업적 노출, 감염 등이 반복된 호흡상피의 손상에 기여하는 것

으로 알려져 있다. 이러한 무증상의 반복적 손상에 대해 노화된 호흡상피는 부적절한 치유과정을 유도하고, 

myofibroblast에 의한 간질의 섬유화를 초래한다. 

1) 흡연

흡연은 IPF의 중요한 위험인자로, 다양한 측면에서 IPF의 발생위험을 증가시킨다. 국내 건강보험데이터를 이

용한 연구에서 흡연량이 많고, 흡연기간이 길수록 IPF의 발생위험도는 높았다21. 흡연 자체가 호흡상피세포의 손

상을 일으킬 뿐 아니라, 니코틴 및 기타 독성물질, 그리고 흡연과정에서 발생한 활성산소는 호흡상피 및 내피세포

를 자극하여 염증성 매개물질의 분비와 다양한 면역세포의 동원을 유도한다22,23. 흡연과 telomere 길이와의 상관

관계는 정확히 알려진 바 없으나, 흡연으로 인한 폐손상의 감수성은 telomere의 길이가 짧을 때 증가하며24, 흡연

이 호흡상피의 노화에 직간접적으로 영향을 미칠 수 있다25. 또한, 흡연은 호흡상피로부터 전환성장인자(TGF), 혈

소판유래성장인자(PDGF)의 분비를 촉진함으로써 fibroblast, myofibroblast의 활성화에 관여한다26,27. 

2) 감염

감염은 호흡상피의 손상을 유발하는 여러 요인들 중 하나로써 면역억제치료가 IPF 예후에 악영향을 보여준 

과거 연구의 결과28는 IPF 병인에서 감염이 기여하는 바를 시사한다. 바이러스 감염과 IPF와의 관계는 오랫동안 

연구되어 왔다. 과거 연구에서는 C형간염바이러스(HCV)29, 수혈전파바이러스(TTV)30,31, 엡스타인-바바이러스

(EBV)32, 단순포진바이러스(HSV)33 등 다양한 바이러스 감염이 IPF와 관계 있음을 보고하였다. 최근 메타분석 

연구에서 주로 HSV, EBV, TTV, 아데노바이러스(adenovirus) 감염과 IPF의 연관성을 보고하였고, 연관성의 정

도는 지역적 차이가 있음을 보여주었다34. 

다른 메타분석 연구에서는 EBV, 거대세포바이러스(CMV), 사람헤르페스바이러스(HHV)-7, -8의 감염이 높

은 IPF의 발생 위험과 관계 있음을 보고하였다35. 바이러스 감염은 염증 및 사이토카인(cytokine) 생성, 전환성

장인자(TGF)의 생성과 관계 있고36, 호흡상피세포의 세포질세망 스트레스(ER stress)와 세포자멸사(apoptosis)

를 유도하여 IPF의 발병에 관여하는 것으로 생각되는데37, 한 연구에서는 IPF에서 항바이러스제 치료의 긍정적

인 측면을 제시하기도 하였다38. IPF 병인에서 세균 감염의 역할은 바이러스에 비해 상대적으로 많이 알려져 있

지 않으나, 기존의 배양에 의존한 방법이 아닌 차세대염기서열분석을 활용한 마이크로바이옴(microbiome) 분

석기술이 발전함에 따라, 다양한 연구들에서 IPF 병인과 세균 감염과의 연관성을 보고하고 있다39,40. 
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3) 직업 및 환경적 노출

직업 및 환경적 노출은 IPF 발생에 상당히 기여한다. 많은 역학 연구에서 유기분진(organic dust), 금속

(metal), 목재분진(wood dust), 규석(silica) 등의 노출이 IPF 발생과 연관이 있음이 나타났다. 국내에서 발표된 

환자-대조군 연구에서는 금속분진41, 석재, 모래 및 규석노출42 이 IPF의 높은 발생률과 관련이 있었다. 금속 노출

에 의한 반응산소종(Reactive oxygen species, ROS) 발생이 상피-중배엽 전이를 유발 할 수 있고43,44, 폐섬유화

가 발생할 수 있다.

유럽에서 시행된 연구에서는 금속분진 혹은 유기분진의 노출이 보통간질성폐렴(UIP)과 유의한 관계를 보였

다45. 유기분진은 사료곡물, 가축의 분변, 짚 등에서 비롯된 것으로, 연관된 직업은 농업 노동자, 수의사, 정원사 

등이 있으며, 금속분진 노출은 건설, 광업, 제조, 주물 관련 종사자와 관련이 있다. 최근 호주에서 발표된 연구에

서는 먼지흡입 및 석면노출이 IPF의 발생위험을 높이는 것으로 나타났다46. IPF와 유의한 관련이 있는 직업적 혹

은 환경적 노출원인 및 관련성의 정도는 연구마다 차이가 있는데, 이는 인종적 차이뿐만 아니라 산업의 종류, 노

출물질의 종류 및 노출의 정도가 다르기 때문이다. 또한, 노출력을 조사한 방법이 연구마다 약간씩 차이점이 있

으므로 해석에 주의를 요한다. 

4) 위식도역류

IPF 환자에서 위식도역류의 유병률이 높은데47, 미세흡인으로 인한 반복적 폐포손상이 IPF 발생에 관여하는 

것으로 생각된다48. 일부 연구에서 제산제 치료나 수술이 IPF의 진행속도를 늦추었다는 보고도 있으나49,50, 최근 

연구 결과에서 위식도역류에 대한 치료는 일관된 치료효과를 보여주지 못하였다51,52. 또한, 위식도역류 치료는 

진행된 IPF 환자에서 오히려 감염의 위험을 높일 수 있으므로 주의를 요한다53. 

3. 유전적 요인

Telomere의 짧아짐과 관련이 있는 TERT, TERC, PARN, RTEL1 유전자 변이는 상대적으로 높은 IPF 발생

과 연관이 있다11,12. 점액은 기도청소(airway clearance)와 세균에 대한 선천면역반응에 중요한 역할을 하는데, 

점액의 중요한 구성성분인 mucin 5B은 MUC5B 유전자의 촉진자(promoter) 부위 단일 뉴클레오티드 다형성

(polymorphism)으로 인해 과발현되며, 이는 상당수의 IPF 환자에게서 관찰된다54. DSP 유전자에 의해 발현되

는 desmoplakin (DSP)은 상피세포의 결속을 유지하는데 중요한 역할을 하는데, IPF 환자의 폐에서는 감소된 

DSP의 발현이 관찰되었다55. 최근 연구에서는 IPF의 중요한 유전적 위험인자로써 MUC5B와 DSP 변이를 제시

하기도 하였다56. 또한, 표면활성물질 단백질의 유전자인 SFTPC와 SFTPA2의 변이는 IPF와 연관이 있는데57,58, 
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이러한 변이는 ER stress와 apoptosis를 유발하여 IPF 발생에 관여하는 것으로 생각된다. 섬유화 신호전달경로

에 관여하는 A-kinase anchoring protein 13 (AKAP13)와 관련된 유전자도 IPF 발생과 연관이 있을 가능성이 

높다59. 
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•	 요약
IPF는 원인 불명의 만성 호흡곤란, 기침, 흡기 수포음을 특징으로 하는 진행성, 비가역적 섬유화 질환이다. 50세 
이후, 남자, 흡연자에서 발생률이 높으며 흉부 HRCT에서 흉막하, 폐 기저부에 주로 분포하는 벌집모양 폐가 특징
적인 소견으로 견인성 기관지확장증이 흔히 동반된다. 간유리 음영은 적게 나타나며, 대개 망상 음영이 자주 나타
난다. UIP양상의 가장 중요한 조직병리학적 특징은 저배율 소견에서 정상 부위, 간질 염증, 섬유화 및 벌집모양 부
위가 혼재되어 동시에 보이는 것이며, 섬유모세포병소(fibroblastic foci)가 자주 관찰된다. IPF의 진단은 임상 소
견, 방사선 소견 및 병리조직학적 소견을 고려하며, 호흡기내과, 영상의학과, 및 병리과의 다학제 접근진단에 의하
여 이루어진다.

1. IPF의 임상양상

원인을 알 수 없는 만성적인 운동시 호흡곤란, 기침, 흡기 수포음과 곤봉지를 동반한 성인에서 특발성폐섬유

증(idiopathic pulmonary fibrosis, IPF)의 진단을 고려하여야 한다. IPF는 50세 이후에 주로 발생하고 남자에

서 발생률이 높으며1-3, 흡연력과 연관이 있다2,4-6. 대부분 만성의 진행성 경과를 나타내며 자연적으로 호전되는 

경우는 드물다. 진행된 환자에서는 우심부전과 말초부위의 부종이 발생하기도 한다.

IV. 임상양상과 진단

대한결핵 및 호흡기학회
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1) 통상간질성폐렴(usual interstitial pneumonia, UIP) 양상의 정의

(1) 흉부 HRCT 소견

흉부 HRCT 소견은 UIP, probable UIP, Indeterminate for UIP, alternative diagnosis 로 총 4가지 유형

으로 분류할 수 있다7 (표 1). 

영상학적 UIP 소견은 흉부 HRCT에서 폐하부, 변연부 우세성으로 벌집모양(honeycombing) 폐가 보

이는 경우로 정의할 수 있으며, 견인성 기관지확장증(traction bronchiectasis) 또는 세기관지확장증

(bronchiolectasis)이 동반될 수 있다8,9 (그림 1). 

흉부 HRCT에서 UIP양상을 보이는 경우 조직병리학적 UIP 양상과 높은 일치도를 보인다10-12. Probable UIP 

pattern은 폐하부, 변연부 우세성으로 망상 음영(Reticular pattern)과 견인성 기관지확장증 또는 세기관지확

장증을 동반하고, 다른 질환을 시사하는 소견이 없는 경우로, 영상학적 probable UIP pattern 또한 병리검사 상 

UIP pattern이 자주 관찰된다13 (그림 2). 

Indeterminate for UIP의 경우 CT에서 섬유화가 존재하나 특정 병인을 분류할 수 있을 정도로 특징적이

지 않은 경우이며, alternative diagnosis의 경우 UIP pattern보다는 폐낭종(cysts), 모자이크 양상의 폐음영

표 1. UIP 양상의 흉부 HRCT 소견7

UIP pattern Probable UIP Indeterminate for UIP Alternative diagnosis

- 흉막하부와 폐하부 우
세성 분포

- 불균일한 소견이 자주 
보임

- 때로는 미만성 분포가 
보일 수 있음

- 비대칭적인 분포를 보
일 수도 있음

- 견인성 기관지확장증 
또는 세기관지확장증
이 동반되거나 동반되
지 않은 벌집모양 폐

- 소엽사이막의 불규칙
적인 비대가 관찰됨

- 대개 망상 음영, 경도
의 간유리 음영이 동
반됨

- 폐골화증이 관찰될 수 
있음

- 흉막하부와 폐하부 우
세성 분포

- 불균일한 소견이 자주 
보임

- 견인성 기관지확장증 
또는 세기관지확장증
이 동반된 망상 음영

- 경도의 간유리 음영이 
관찰될 수 있음

- 흉막하부 병변의 존재

- 흉막하의 우세성 침범 
없이 미만성 분포를 
보이는 경우

- 어떠한 특정 원인을 
시사하지 않는 폐섬유
화의 CT 소견

- 흉막하부가 보존된 기관지혈관주위 우세성 
분포를 보이는 경우(NSIP)

- 림프 근처의 분포를 보이는 경우
(Sarcoidosis)

- 폐상부 또는 중부 우세성 분포(fibrotic HP, 
CTD-ILD, Sarcoidosis 고려)

- 흉막하부 보존(NSIP, smoking-related IP)
- 폐낭종(LAM, PLCH, LIP, DIP)
- 모자이크 양상의 폐음영 또는 삼상 폐밀도 경

향을 보이는 경우(HP)
- 망상 음영이 우세한 분포를 보이는 경우(HP, 

Smoking related disease, drug toxicity, 
acute exacerbation of fibrosis)

- 중심소엽성 결절이 과도하게 관찰되는 경우
(HP, Smoking related disease)

- 폐결절(Sarcoidosis)
- 폐경화(Organizing pneumonia 등)
- 흉막석회(asbestosis)
- 확장된 식도(CTD)

UIP, usual interstitial pneumonia; NSIP, nonspecific interstitial pneumonia; HP, hypersensitivity pneumonitis; CTD, 
connective tissue disease; IP, interstitial pneumonia; LAM, lymphangioleiomyomatosis; PLCH, pulmonary Langerhans 
cell histiocytosis; LIP, lymphoid interstitial pneumonia; DIP, desquamative interstitial pneumonia
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그림 1. UIP 양상의 HRCT 소견

그림 2. Probable UIP 양상의 HRCT 소견

그림 3. Alternative diagnosis other than UIP 양상의 HRCT 소견 (과민성폐렴)
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(mosaic attenuation), 간유리 음영(ground glass opacity, GGO) 우세 등 다른 질환을 더 시사하는 소견이 보

이는 경우로 정의할 수 있다(그림 3, 4).

(2) 조직학적 소견

UIP양상의 가장 중요한 조직병리학적 특징은 저배율 소견에서 정상 부위, 간질 염증, 섬유화 및 벌집모양 부

위가 혼재되어 동시에 보이는 것이다(그림 5, 표 2). 

조직검사 소견도 HRCT와 마찬가지로 UIP, probable UIP, indeterminate for UIP, alternative diagnosis

의 4가지로 분류할 수 있다. 조직학적 UIP 소견은 섬유화 병변이 늑막하 혹은 중격 주위의 우세성 분포를 보이

고, 구조 변형을 동반한 벌집모양 폐 등 진행한 섬유화 소견과 섬유모세포병소(fibroblast foci)와 같은 초기 섬

유화 소견이 동시에 관찰되며, 다른 질환을 시사할 만한 소견이 없는 경우로 정의된다14. 벌집모양 영역은 낭포성 

섬유화 병변으로, 이는 점액과 염증 세포가 많으며 세기관지 상피세포에 의해 둘러싸여 있다. 간질의 평활근 상

그림 4. Alternative diagnosis other than UIP 양상의 HRCT 소견 (석면폐)

그림 5. UIP 양상의 조직병리학적 특징 (A) Spatial hetero
geneity (subpleural and septal fibrosis), (B) 구조적 변화를 
동반한 벌집모양폐, (C) 진행한 섬유화 소견과 섬유모세포병소
(fibroblast foci)와 같은 초기 섬유화 소견이 동시에 관찰되는 
모습

A B

C
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피화생은 섬유화 및 벌집 변화의 영역에서 일반적으로 볼 수 있다.

UIP양상은 다른 질환에서도 관찰되기 때문에 특히 결체조직질환 연관 간질성폐질환, 만성 과민성폐렴(외부 

알레르기 폐포염) 및 진폐증(특히 석면폐증) 등과 감별이 필요하다.

표 2. UIP 양상의 폐 조직 소견7

UIP pattern Probable UIP Indeterminate for UIP Alternative diagnosis

- 산재된 치밀 섬유화와 구조
적 왜곡

- 흉막하 및 중격 주위 분포의 
우세성

- 섬유화가 반점상으로 분포
된 폐실질

- 섬유모세포 병소
- 다른 진단을 시사하는 소견

의 부재

- 벌집모양폐만 관찰되는 �
경우

또는

- UIP의 특성중 몇 가지를 가
지고 있으나 UIP/IPF 의 명
확한 진단이 제한적인 경우

그리고

- 다른 진단을 시사할 수 있는 
특징이 없는 경우

- 구조적 왜곡을 동반하거나 
동반하지 않는 섬유화가 있
으며, UIP를 시사하는 소견 
보다는 UIP가 아닌 다른 패
턴을 시사하는 소견이 동반
된 경우

- UIP의 일부 조직학적 특징
이 있지만, 다른 진단을 시
사하는 소견이 동반된 경우

- 모든 생검 결과가 다른 IIP
의 조직학적 패턴을 보이는 
경우

- HP, PLCH, Sarcoidosis, 
LAM 등의 다른 진단을 시사
하는 소견이 보이는 경우

UIP, usual interstitial pneumonia; IPF, idiopathic pulmonary fibrosis; IIP, idiopathic interstitial pneumonia; HP, 
hypersensitivity pneumonitis; PLCH, pulmonary Langerhans cell histiocytosis; LAM, lymphangioleiomyomatosis

그림 6. 특발성폐섬유증의 진단과정7

특발성폐섬유증 의증

흉부 HRCTUIP or Probable UIP

흉부 HRCT를 포함한  
검사를 통한 진단 확인

잠재적 유발원인 확인

Indeterminate for UIP
Alternative diagnosis

기관지폐포세척검사
±경기관지냉동폐생검

다학제 접근진단(MDD)

특발성폐섬유증

외과적 폐생검

기타 ILD

다학제 접근진단(Multidisciplinary discussion, MDD)

원인 확인이 가능한 ILD

없음 있음
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(3) 진단

IPF 진단 기준과 개요는 그림 6 및 표 3과 같다. 

경험이 풍부한 호흡기내과, 흉부 영상의학과 및 병리과 의사의 다학제 접근진단에 따라 다른 원인을 배제하

는 것이 정확한 진단에 매우 중요하다. 우선 ILD가 의심되는 환자에서 병력 청취와 이학적 검사를 통해 약물, 결

체조직질환, 환경 노출 등 간질성폐질환의 알려진 유발 원인이 있는지 확인한다. 흉부 HRCT를 시행한 후 다학

제 접근진단을 통해 기관지폐포세척검사나 외과적 폐생검 등의 추가적인 검사 시행 여부를 결정한다. 유발 원인

이 확인되지 않는 환자에서 특징적인 IPF의 HRCT 소견을 보이는 경우(UIP 혹은 Probable UIP) 조직검사 없이

도 IPF를 진단할 수 있으나, 그렇지 않을 경우는 조직 검사 후 HRCT와 조직형의 조합에 의해 IPF를 진단하게 된

다(그림 6).

① 병력 청취 및 기본 검사

고령자(특히 60세 이상)가 만성적인 호흡곤란이나 마른 기침을 호소하고, 신체 진찰에서 곤봉지(clubbing) 

혹은 흡기시 수포음이 들리거나, 흉부엑스레이에서 양폐하부의 증가된 음영이 관찰되면 IPF를 의심해야 한다15. 

나이가 40-60세로 비교적 젊은 경우에도 폐섬유증의 가족력이 있다면 IPF의 가능성을 고려하여 자세한 병력 청

취가 필요하다. 흡연력과 직업성 폐질환의 배제를 위하여 직업력에 대한 자세한 문진을 시행하고, 과민성폐렴 등

의 가능성을 고려하여 환경 노출력에 대한 정보를 얻어야 한다. 또한 복용 약물이나 방사선 치료력에 대해서도 

확인하여야 한다. 결체조직질환의 동반 가능성을 고려하여 관절 및 피부 등 관련 증상에 대한 병력 청취가 필요

하고, 관절 등 폐 외 증상 없이 ILD가 선행하는 경우가 있으므로 무증상이라도 항핵항체(antinuclear antibody)

나 류마티스 인자(rheumatoid factor) 등 자가항체 검사를 시행한다14. 그외 의심되는 질환이 있다면 추가적으

로 자가항체 검사를 시행한다(Anti CCP ab, Anti SS A/B ab, Anti Scl -70 ab, ANCA 등).

표 3. HRCT와 조직형의 조합에 의한 IPF의 진단7

IPF suspected

Histopathology pattern

UIP Probable UIP
Indeterminate for 
UIP or biopsy not 

performed

Alternative 
diagnosis

HRCT 
pattern

UIP IPF IPF IPF Non-IPF Dx

Probable UIP IPF IPF IPF (Likely)a Non-IPF Dx

Indeterminate IPF IPF (Likely)a Indeterminateb Non-IPF Dx

Alternative diagnosis IPF (Likely)a Indeterminateb Non-IPF Dx Non-IPF Dx
aIPF (Likely) 다음 중 하나를 만족할 때: 1) 중등도에서 심한 견인성 기관지확장증 및 / 또는 세기관지확장증이 50세 이상의 남
성 또는 60세 이상의 여성에서 관찰될 때, 2) HRCT 에서 광범위한(>30%) 망상음영이 관찰되며 70세 이상인 경우, 3) 기관지폐포 
세척액에서 중성구 증가 및 / 또는 림프구증이 없는 경우, 4) 다학제 접근진단을 통해 IPF에 대한 확신 있는 진단이 나오는 경우. 
bIndeterminate 1) 충분한 조직이 없는 경우 2) 충분한 조직이 있는 경우에는 다학제 접근진단 또는 추가적인 협진을 통해 구체적
인 진단으로 재분류될 수 있음.
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② 흉부 HRCT

흉부 HRCT는 IPF 진단과정에서 필수적인 검사이다. HRCT는 폐실질의 변화를 민감하게 확인할 수 있는 CT 

촬영기법으로, 조영제를 사용하지 않고, 1.5 mm 이하의 얇은 두께를 갖는 영상을 간격없이 연속적으로 촬영한

다16. 공기걸림(air trapping)이나 폐허탈(atelectasis) 등의 동반 여부를 확인하기 위하여 흡기 말 영상 외에 호기 

말과 복와위 자세(prone position) 촬영이 소기도 침범을 동반한 ILD 나 가성병소 감별에 도움이 된다14. 철저한 

병력 청취, 자가 항체 등의 검사에서 원인이 밝혀지지 않은 IIP 환자에서 HRCT를 먼저 시행하도록 하고 다학제 

접근진단을 통해 외과적 폐생검 등의 추가적인 검사 시행 여부를 결정한다. 

③ 외과적 폐생검

위에서 언급한 바와 같이 HRCT 시행 후 다학제 접근진단을 통해 외과적 폐생검 여부를 결정한다. 같은 환자

의 서로 다른 두 엽에서 다른 조직형이 관찰될 수 있기 때문에, 외과적 폐생검을 시행할 경우 최소 2곳 이상의 폐

엽에서 조직을 얻어야 한다14.

최근 기관지내시경을 이용한 경기관지 냉동폐생검(transbronchial lung cryobiopsy, TBLC) 시술이 ILD의 

진단을 위한 조직검사 방법으로 제시되었다17,18. 한 연구에서는 냉동폐생검과 전통적인 외과적 폐생검을 비교한 

결과 두 방법 간 진단율 및 부작용에서 유의한 차이가 없는 것으로 보고하였다17. 하지만, 각 기관별로 숙련도가 

다르고, 시술 과정이 표준화되어 있지 않아 TBLC는 경험이 많은 기관에 한하여 외과적 폐생검을 대체하는 진단 

방법으로 고려할 수 있다7.

④ 기관지폐포세척 검사

IPF 환자에서 기관지폐포세척 검사(bronchoalveolar lavage, BAL) 소견은 정상인 혹은 다른 폐질환에 비하

여 호중구의 비율이 증가하지만, 결체조직질환 폐질환이나 다른 질환에서도 유사한 소견을 보일 수 있다. 흉부 

CT에서 UIP pattern이 아닌 경우 BAL을 통해 세포분획과 CD4/CD8 비율을 확인하는 것이 다른 ILD와 IPF를 

감별하는데 도움이 될 수 있다7.
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•	 요약
현재 허가받고 사용되고 있는 항섬유화제는 IPF 환자의 폐기능감소 속도를 지연시키고, 사망률을 감소시켰다. 항
섬유화제의 부작용을 모니터링하고 예방하도록 한다. 

•	 권고사항
- �임상적 혹은 조직학적으로 진단된 IPF 환자에서, FVC감소 속도 지연을 위해 Pirfenidone을 사용할 것을 권고한

다. (근거수준: 중등도, 권고등급: 강하게 권고)

    투표결과   강하게 권고 7/8, 조건부 권고 1/8, 

- �임상적 혹은 조직학적으로 진단된 IPF 환자에서, 사망률 감소를 위해 Pirfenidone을 사용할 것을 권고한다. (근
거수준: 중등도, 권고등급: 강하게 권고)

    투표결과   강하게 권고 8/8  

- �임상적 혹은 조직학적으로 진단된 IPF 환자에서, FVC 감소 속도 지연을 위해 Nintedanib을 사용할 것을 권고한
다. (근거수준: 중등도, 권고등급: 강하게 권고)

    투표결과   강하게 권고 7/8, 조건부 권고 1/8

- �임상적 혹은 조직학적으로 진단된 IPF 환자에서, 사망률 감소를 위해 Nintedanib을 사용할 것을 권고한다. (근
거수준: 중등도, 권고등급: 강하게 권고)

    투표결과   강하게 권고 5/8, 조건부 권고 3/8

V. 치료

대한결핵 및 호흡기학회

 ILD 진료지침  2023 1차 개정
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1. 약물치료

Pirfenidone은 경구 항섬유화제로 임상 연구들에서1-4 IPF의 FVC 감소 속도를 지연하는 효과가 증명되었다. 

pirfenidone의 폐기능 보호효과는 폐기능의 아그룹분석에서도 관찰되었다. FVC가 80% 이하인군 뿐만 아니라, 

FVC가 80% 이상인군에서도 관찰되었다5. Pirfenidone의 FVC감소속도지연효과는 FVC의 정도와 상관없이 일

정하게 관찰되었다6. CAPACITY2와 RECAP6 임상연구에서 pirfenidone 복용군은 대조군에 비해 FVC 감소속

도가 감소하였으며, 대조군에 있다가 pirfenidone 복용군으로 변경된 경우, FVC 감소속도가 pirfenidone 복

용 이후 감소한 것을 관찰할 수 있었다6. 또한, 65세 이하 뿐 아니라, 65세 이상, 75세 이상에서도 나이, 성별, 인

종, 폐확산능, 6분보행검사결과에 상관없이 FVC 보호 효과는 동일하게 관찰되었다7. 체코 IPF 코호트자료 분석

에서는 IPF 환자의 5년 생존률이 pirfenidone 복용한 군에서 복용하지 않은 군과 비교했을 때 유의하게 높았다

(55.9% vs 31.5%)8. 전체 사망률과 IPF 관련 사망률도 대조군에 비해 pirfenidone 군에서 유의하게 낮았다2.

Nintedanib은 섬유아세포, 혈관내피, 혈소판유래 성장인자 등 3가지 성장인자를 동시에 억제하는 타이로신 

키나제(tyrosine kinase) 수용체 차단제로써 IPF의 질병 진행을 늦추기 위한 목적으로 사용되었다. Nintedanib 

역시 FVC가 90%이상이건, 이하이건 폐기능감소 속도지연효과를 보였다9. 2011년 진행된 TOMORROW 연구10

와 2014년 진행된 INPULSIS-1 및 INPULSIS-2 연구11를 대상으로 한 메타분석 연구에서는 nintedanib이 사용

이 치료 중 사망률(on-treatment mortality)을 통계적으로 유의하게 감소시키는 결과를 보고하기도 하였다12. 

Pirfenidone, nintedanib 두 약제의 임상연구 CAPACITY 1, 2, ASCEND, INPULSIS 1, 2의 pooled data 

분석에서도 항섬유화제는 대조군에 비해 유의하게 폐기능감소를 예방하였다13. 

IPF의 치료는 2018년 대한결핵 및 호흡기학회 “간질성폐질환 진료지침서”의 폐기능(FVC)감소에 대한 항섬

유화제의 PICO권고안을 바탕으로, pirfenidone과 nintedanib의 사용을 권고수준 “높음”으로 권고하였다14. 

2023년 개정된 지침서에서는 항섬유화제 효과에 대한 PICO를 폐기능과 사망률로 선정하고, 체계적인 문헌 고찰

과 메타분석을 시행하였다. 

메타분석 결과, IPF환자에서 항섬유화제인 pirfenidone은 대조군과 비교하여 통계적으로 유의하게 FVC 

감소를 예방하였고, IPF 관련 사망률과 전체 사망률을 감소시켰다. 이는 다른 메타분석 연구와도 같은 결과를 

보였다15-17. 

본 지침서의 메타분석에서, Nintedanib은 대조군과 비교하여 통계적으로 유의하게 FVC 감소를 예방하였으

며, 전체 사망률 또한 유의하게 감소시켰다(Risk ratio 0.62 (0.42-0.92), P=0.02). On-treatment mortality는 파

악할 수 있는 자료가 부재하여 분석이 불가능하였다. 항섬유화제 치료에 대한 각 PICO의 문헌 고찰 및 구체적인 

임상시험 결과는 PICO 부록을 참조하길 바랍니다.

2023년 기준, pirfenidone과 nintedanib은 모두 처방 허가 약물이고, 어떤 약이 더 효과적이라는 근거가 없

지만, 건강보험 급여대상은 pirfenidone만 해당되므로, 비용-효과적인 면, 부작용등을 고려하여 처방하도록 한
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다. 

Pirfenidone의 부작용 중에서 소화기증상(오심, 소화불량, 식욕부진 등)이 가장 흔하며, 피부 부작용으로 발

진이나 광과민성이 나타날 수 있다1,2. Nintedanib 부작용으로 소화기증상(설사, 오심, 소화불량, 식욕부진, 복

통)이 가장 흔하다11. 

Pirfenidone과 nintedanib의 병합치료 연구는 많지 않다. 한 연구에서는 병합치료군이 nintedanib 단독치

료군에 비해 12주째 FVC 감소가 낮은 경향을 보였으나 통계적 유의성은 없었다18. 현재까지의 연구결과만으로  

병합치료의 효과를 도출하기는 어려워 관련 연구들이 더 필요한 실정이다. 병합치료의 안전성에 대해서 본 지침

서에서는 메타분석을 시행했으며, 통계적으로 유의한 안전성의 문제는 없었다. 따라서, 항섬유화제의 병합 요법

은 단일 약제로 치료 효과가 불충분한 경우 환자의 개별적인 상황을 고려하여 신중하게 사용 여부를 결정할 수 

있다.

항응고제(와파린), 스테로이드/azathioprine/N-acetylcysteine의 병합치료, ambrisentan, imatinib의 사용

은 2018년 간질성폐질환 지침서와 마찬가지로, 사용하지 않을 것을 강력하게 권고한다14.

최근 IPF치료제 개발된 신약으로 임상연구들이 많이 진행되고 있어 그 결과가 기대된다. 

2. 비약물적 치료 

•	 요약
IPF의 비약물 치료에는 호흡재활 요법, 산소 치료, 기침 및 호흡곤란 증상에 대한 대증 요법와 더불어 질환의 경과 
상담 및 말기 관리를 하는 완화요법이 있다. 호흡 재활치료는 운동능력 향상 및 삶의 질 개선에 효과가 있고, 산소
요법은 안정시 저산소증 혹은 운동시 산소포화도가 85-89%로 감소하는 경우 시행할 수 있다. IPF의 가장 흔한 호
흡기 증상인 기침 및 호흡곤란에 대해서는 약물 및 산소 치료와 더불어 위식도역류나 폐동맥고혈압 등의 동반 질
환에 의한 가능성을 감별해야 한다. IPF 환자들에게 병의 경과에 대한 교육 및 말기 상황에서의 관리와 상담 등의 
완화 요법을 실시한다.

1) 개요

특발성폐섬유증(Idiopathic pulmonary fibrosis, IPF)은 폐의 만성, 진행성 섬유화 질환으로 현재까지 폐이식 

이외의 완치 요법은 없다. 따라서, 의료진은 질환의 진행을 억제하는 항섬유화제의 약물 요법과 더불어 호흡재활 및 

산소치료, 기침 및 호흡곤란 등의 증상에 대한 대증 요법, 동반 질환 및 합병증 조절, 치료 목표 및 질환의 경과에 대

한 교육과 상담 등 다면적 관리를 통해 환자의 폐기능 향상과 삶의 질 개선을 위한 노력을 해야 한다19,20 (그림 1).
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2) 호흡재활(Respiratory rehabilitation)

호흡재활은 개별 환자에 맞는 운동 요법 뿐만 아니라, 교육 및 행동 변화 역시 포함한다21. IPF는 비교적 빠른 

질병진행 및 운동시 저산소증으로 인해 만성폐쇄성폐질환에 비해 호흡재활의 효과에 대한 연구가 부족하였으나, 

최근 2021년 코크란 리뷰에서는 IPF 환자를 포함한 간질성폐질환에서 호흡재활은 운동 능력, 증상 및 삶의 질 등

에 긍정적 효과가 있고 안전하게 시행되었으며, 이러한 효과는 간질성폐질환에서 치료 이후 6-12개월까지 지속

됨을 보고하였다22. 호흡재활 프로그램은 연구마다 운동 종류 및 강도, 1회 운동시간 및 운동 간격 등이 상이한데 

Lei 등이 최근 11개 연구를 메타분석한 자료를 보면 공통적으로 관리자의 감독하에 운동 요법과 환자 교육이 포

함되고, 1주에 2-6회 정도의 간격, 1회당 60분 내외로 총 8주에서 6개월까지 시행하였다23. 아직까지는 IPF 환자

에 특화된 호흡재활 프로토콜, 최적의 치료기간, 장기 효과 등에 대한 대규모의 전향적 연구 결과들이 많지 않아 

미국 흉부 학회 및 유럽 호흡기 학회에서 특발성폐섬유증 환자의 호흡재활은 약한 강도의 권고 수준으로 제시되

고 있으며21, 호흡재활의 적응증 및 시행 시점에 대한 근거 역시 부족한 실정으로 향후 이에 대한 관련 연구가 필

요하겠다. 

3) 산소요법(Oxygen therapy)

산소 투여는 IPF 환자에서 흔하게 시행되지만 그 효과 및 적정 투여 시점에 대한 연구는 많지 않다. 한 델파

이 연구에서 안정시 저산소증이 있거나 운동시 저산소증이 85-89% 미만으로 감소하는 경우 산소 투여를 권고한

다는 전문가 합의를 발표하였다24. 충분한 근거는 부족하지만 IPF에서 15시간 이상의 장기 산소 요법(long term 

oxygen therapy)는 만성폐쇄성폐질환에서와 동일한 적응증으로 시행되고 있다. 한편, 최근 몇몇 무작위 대조군 

연구들에서 이동형 산소 요법(ambulatory oxygen therapy)이 IPF 환자의 삶의 질, 운동 능력 및 증상 조절 효

과가 있음을 보고하였다25,26. 또한, 고유량 비캐뉼라(high flow nasal cannula) 요법은 고농도·고유량의 산소를 

공급하여, 상기도 사강(dead space) 감소, 호흡노력 완화, 일정 정도의 호기말 양압 생성, 가온·가습의 산소 공급

약물적 치료
Nintedanib
Pirfenidone

기타(후보 약제들)

비약물적 치료
폐이식

호흡재활
산소요법
증상 조절

동반 질환 관리
위식도역류

폐동맥고혈압
폐암

수면무호흡증

교육 및 상담
질환의 특징과 경과

말기 상황에 대한 계획

특발성폐섬유증의
다면적 환자 관리

그림 1. 특발성폐섬유증의 환자 관리
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으로 환자의 대사노력을 줄이는 등의 장점이 있어 기존 산소 요법의 효과적인 대안으로 제시되고 있다27. 

4) 증상 관리(Symptom management) 

IPF 환자들은 기침 및 호흡곤란, 흉통, 피로감, 불안 및 우울 증상 등을 흔하게 호소한다. 현재 사용되는 항섬

유화제들은 질병진행의 속도는 감소시키나 환자의 증상을 호전시키는 효과는 부족하다28. 또한, 이러한 증상들은 

지속적이고 진행하는 양상으로 환자의 삶의 질에 심각한 영향을 주므로, 질환의 전 과정동안 평가 및 관리가 필

요하다. 

(1) 기침(Cough)

IPF 환자의 약 50-80%가 기침 증상을 호소하며, 보통 마른 기침 양상으로 천식 혹은 타 간질성폐질환의 기침에 

비해 심하며 약물 치료에 반응이 낮은 것이 특징이다. 증가된 기침 반사, 폐섬유증으로 인한 기침 억제 섬유의 파괴 

등이 원인 기전으로 제시된다29. 진료시에는 IPF과 종종 동반되면서 또한 만성 기침의 흔한 원인인 역류성식도염, 

수면무호흡 여부를 우선적으로 감별해야 한다. 치료 방법으로 발생 기전과 관련된 신경조절물질인 gabapentin, 

pregabalin 등을 언어 치료(Speech therapy)와 병행해 시도해볼 수 있으며, 최근 발표된 무작위 대조군 연구에서

는 thalidomide, gefapixant (P2X3 antagonist)가 IPF의 기침에 효과가 있음이 제시되었고30,31, pirfenidone도 

24시간 기침 횟수 및 주관적 기침 증상 조절에 도움이 됨을 보고한 바 있다32. 이외에도 저용량 스테로이드의 단

기 요법(prednisone 10-20 mg/day, 2주), 마약성 진통제인 경구 모르핀(morphine sulfate 5-10 mg 하루 2회), 

저산소증 동반시 산소 공급 등을 경험적으로 고려해 볼 수 있다33. 

(2) 호흡곤란(Breathlessness, dyspnea)

호흡곤란은 기침과 함께 IPF 환자들이 흔하게 호소하는 난치성 증상이다. 폐탄성 및 용적 감소, 가스 교환 장

애 등 호흡기 원인으로도 발생하기도 하지만, 동반된 폐동맥고혈압이나 심장질환에 의해서도 생길 수 있다27. 더

불어 불안·우울 등의 정신적 증상도 IPF 환자의 호흡곤란을 악화시킬 수 있다. 따라서, 호흡곤란의 적절한 치료

를 위해서는 앞서 언급한 산소요법, 호흡재활 등과 함께 동반 질환이나 심리적 요인들도 조절하는 것이 중요하

다. 현재까지 양질의 무작위 대조군 연구는 부족하지만, 다른 만성폐질환의 호흡곤란에 효과가 입증되어 있는 경

구 모르핀을 IPF의 호흡곤란시에도 사용해 볼 수 있다27. 

5) 완화 요법(Palliative care)

IPF는 현재 폐이식 외에는 완치가 불가능하고 치명적인 만성 질환이므로, 환자가 호소하는 정신적, 신체적 및 

사회적 증상들에 대한 포괄적 관리와 함께 환자와 가족들을 대상으로 질환에 대한 교육 및 적절한 시점에 생애 

말기(end-of-life) 계획에 대한 논의를 시행하는 다면적인 완화 요법이 필요하다. 한 연구에서는 IPF 환자는 암 



�  2. 특발성폐섬유증  V. 치료 

99

환자와 비슷하거나 더 심한 증상을 호소하고 돌봄 요구가 더 높음을 보고하였다34. 또한, IPF 환자의 90% 이상

은 병원이 아닌 자택이나 호스피스 환경에서 임종을 맞는 것을 원한다는 연구결과도 있다35. 하지만, 임상 경과의 

예측 불가능성, 완화 요법을 치료 중단이나 임종기 치료와 동일시 여기는 잘못된 인식, 치료 목표 논의에 대한 개

인적 선호도, 의료인의 인식 부재 등의 문제들로 현 시점에서 IPF 환자 및 보호자들에게 적극적으로 완화 요법을 

적용하는 것은 쉽지 않으며, 적절한 논의 시점을 선택하는 것 또한 어려운 실정이다36. 
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•	 요약
다양한 질환들이 IPF와 동반될 수 있으며, 폐암, 폐고혈압, 폐기종, 수면무호흡, 역류성식도염 및 심혈관계 질환이 
흔하다. 이는 IPF의 위험 인자인 고령, 흡연 및 남성 등이 위의 다른 질환에서도 공통적인 발생 요인으로 작용할 수 
있고, 또한 IPF 질환 자체의 특성인 비정상적인 섬유화 및 저산소증 등에 의해 동반 질환이 유발되는 것으로 설명
된다. 폐암, 폐고혈압 및 심혈관계 질환, 특히 허혈성 심질환 등은 IPF의 사망률과 관련이 깊고, 다른 동반 질환들 
역시 환자의 호흡곤란을 포함한 삶의 질에 중대한 영향을 끼치므로, 환자 관리시 동반 질환 유무의 확인과 적극적
인 치료가 필요하다. 

1. 개요

특발성폐섬유증(Idiopathic pulmonary fibrosis, IPF) 환자에서 폐질환, 위장관계 질환, 심뇌혈관 질환, 대

사성 질환 및 정신과적 질환 등 다양한 호흡기 또는 비호흡기 동반 질환이 발생할 수 있으나, 진료현장에서 종종 

간과되는 경우가 있다. 최근 발표된 IPF 환자 3,580명의 전향적 코호트 연구에 따르면, 91.3%에서 최소 1개 이

상의 동반질환이 있고, 37.8%에서는 4개 이상의 동반 질환을 가지고 있었다1. 이러한 현상은 흡연, 고령 및 남성 

등의 요인들이 IPF과 여러 동반질환에서 공통적 위험 인자로 작용하고, 폐암과 같은 질환은 부분적으로 병태생

리가 IPF과 동일한 기전을 공유하기 때문으로 설명된다2. 동반 질환은 IPF의 증상 악화 및 생존률 감소와 밀접한 

관련이 있고, IPF 환자 사망 원인의 30%가량을 차지한다2. 특히 폐고혈압, 폐암 및 심혈관계 질환 등이 있는 경

우 생존기간이 낮다2. 아래는 IPF에서 동반되는 임상적으로 중요한 질환들을 간략히 기술하였다(표 1). 

VI. 동반질환

대한결핵 및 호흡기학회
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2. 호흡기계 질환

1) 폐암

IPF은 흡연 등의 중요 인자를 교정하더라도 폐암 발생의 독립적 위험인자로3 일반인에 비해 8배 이상 폐암 발

생률이 높다4. 연구에 따라 차이는 있지만, IPF에서 폐암의 유병률은 3-48%로 알려져 있다5. 송 등이 보고한 국내 

건강보험공단 자료 연구에서는 폐암 유병률이 6.4%, 5년 누적 발생률은 7%였다6. IPF 환자에서 폐암이 발생한 

경우는 발생하지 않은 경우에 비해 사망률이 5배 이상 높다7. 폐암 치료 방법인 수술이나 항암 혹은 방사선 치료 

등이 IPF의 악화를 유발할 수 있기 때문이다. 한편, IPF의 치료 약제들인 pirfenidone 및 nintedanib은 항종양 

효과가 있다고 알려져 있어8-10 향후 이에 대한 추가 연구가 필요하다. 

2) 폐고혈압 

폐고혈압은 경도의 제한성 폐기능 장애를 보이는 IPF 환자의 약 14%, 중증 IPF인 경우는 30-50%까지 동반

되는 것으로 알려져 있다11. IPF에서 폐고혈압이 동반되는 경우 3배 이상 높은 사망률을 보이며, 삶의 질 및 운동 

표 1. 특발성폐섬유증에서 흔하게 동반되는 질환

분류 세부 질환

호흡기계 질환

폐암

폐고혈압

폐기종 및 만성폐쇄성폐질환

수면무호흡

폐혈관색전증 및 정맥색전증

심뇌혈관계 질환

허혈성 심질환

부정맥

심부전

뇌졸중

위장관계-대사성 질환

위식도역류증

당뇨

고지혈증

갑상선 기능저하증

정신 질환
불안

우울
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능력에도 영향을 미친다2. IPF 환자에서 폐기능 상태에 비해 호흡곤란이나 저산소증이 심한 경우, 우심부전 증상 

및 징후, 폐확산능의 심한 감소, 혹은 영상 검사상 폐동맥 확장이나 우심실 비대 소견이 있는 경우 폐동맥고혈압 

여부를 확인해야 한다. 또한, 수면무호흡이나 폐기종, 폐혈전색전증, 심장 이완기능 장애 등도 동반될 수 있어 이

에 대한 평가도 필요하다12. 원발성 폐동맥고혈압 치료제들인 bosentan, ambrisentan, riociguat, sildenafil 등

은 IPF에 동반된 폐고혈압에 효과가 없는 것으로 밝혀졌으나13, 최근 흡입 treprostinil은 만성 간질성폐질환에 

동반된 폐고혈압 환자에서 대조군에 비해 16주 치료 후 기저치 대비 운동능력 향상을 보여주었다14. 

3) 폐기종 혹은 만성폐쇄성폐질환

IPF에서 폐기종의 동반 빈도는 8-51%로 알려져 있다5. 이중 폐상부의 폐기종과 폐하부의 섬유화증이 동반되

는 복합 폐섬유기종(combined pulmonary fibrosis and emphysema, CPFE)은 IPF에서의 그 유병률은 약 

30% 정도이다12. CPFE는 IPF 단독에 비해 폐암 및 폐동맥고혈압이 병발하는 빈도가 높으며5, 사망률은 IPF 단

독과 차이가 없다고 알려져 있다15. 현재까지 CPFE에 특화된 치료법은 없으며 산소요법, 호흡재활 등의 일반적 

치료와 함께 폐기종 혹은 만성폐쇄성폐질환에 대한 흡입기관지확장제 등을 사용할 수 있다. Nintendanib이 IPF 

임상 연구에 포함된 일부 CPFE 환자에서 효과가 있었다는 보고16가 있어 CPFE에서 항섬유화제의 치료제로서 

가능성이 제시되고 있으나15 향후 대규모 연구를 통한 확인이 필요하다. 

4) 수면무호흡

IPF 환자에서 수면무호흡의 유병률은 해외 연구에서는 59-88%로 상당히 높은 것으로 알려져 있다17,18. 이 등

이 최근 보고한 국내 단일 기관에서도 46명의 만성 간질성폐질환 환자를 대상으로 시행한 수면다원검사 결과 수

면무호흡은 53.5% 환자에서 확인되었고, 특히 IPF 환자에서는 64.9%의 유병률을 보였다19. IPF는 폐용적 감소

로 인해 상부 기도의 안정성 저하 및 저항을 증가시켜 수면무호흡을 유발하게 되고, 수면무호흡증은 지속되는 간

헐적 저산소증을 유발하여 폐섬유화증을 더 악화시킨다20. 따라서, 수면무호흡의 조기 발견과 치료는 IPF의 진

행을 억제하는 효과적인 전략이 될 수 있다. 또한 수면무호흡의 야간 저산소증은 폐고혈압 및 심혈관계 질환 특

히 허혈성 심질환의 발생 위험도를 증가시키므로 조기 발견 및 관리가 중요하다2. 치료로는 지속적 양압환기

(continuous positive airway pressure, CPAP)가 효과적으로, Mermigkis 등이 IPF와 중등도 이상의 수면무

호흡이 있는 환자에서 1년간 CPAP 치료를 시행한 연구에서 CPAP의 양호한 순응도를 보인 군은 그렇지 않은 군

에 비해 유의하게 삶의 질 및 수면의 질이 호전되었을 뿐만 아니라 생존률도 증가함을 보고하였다21.
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3. 비호흡기계 질환

1) 위식도역류증(Gastroesophageal reflux disease, GERD)

위식도 역류증은 증상 여부와 관계없이 IPF에서 흔하게 발생하는데, 한 연구에서는 약 50% IPF 환자에서 전

형적인 역류 증상이 없는 위식도 역류증이 있었다22. 위식도 역류증은 IPF의 발생이나 진행 등 질환 자체와 관련

이 있을 뿐 아니라, 만성 기침을 유발하는 흔한 원인이므로 환자 진료시 이에 대한 평가가 필요하다. 과거 위식도 

역류 치료가 IPF에 효과가 있다는 보고들이 있었으나, 최근 대규모 연구 및 메타 분석에서는 위식도 역류에 대한 

약물 치료 혹은 외과적 수술이 IPF의 진행 혹은 사망률을 낮추지 못하는 것으로 보고되었다23-26. 이를 근거로 미

국흉부학회/유럽흉부학회/일본흉부학회/라틴아메리카흉부학회에서 2022년 개정 발표한 관련 가이드라인에서

는 IPF 환자에서 호흡기 증상 호전을 위한 위식도 역류에 대한 약물 혹은 외과적 치료는 권장하지 않음을 조건부 

권고로 언급하였다27. 하지만 대규모 무작위 임상 연구, 특히 위식도 역류가 객관적 검사로 확인된 IPF 환자에서

의 역류 치료 효과에 대한 자료가 부족하여 향후 관련 연구가 필요하다. 

2) 심뇌혈관계 질환

고혈압, 부정맥, 심부전, 허혈성 심질환 및 뇌졸중 등 다양한 심뇌혈관계 질환이 IPF 환자에서 흔하게 발생할 

수 있는데, Kreuter 등은 IPF 환자의 약 78%에서 심혈관계 질환이 동반됨을 보고하였다28. 여러 심뇌혈관계 질

환 중 사망률과 가장 연관이 깊은 질환은 허혈성 심질환으로 핀란드에서 시행된 연구에서는 IPF 환자 117명 사

인 중 첫번째는 폐질환 자체의 악화로 67.5%를 차지하였고, 두번째가 허혈성 심질환으로 14.8% 환자의 사망 원

인이었다29. IPF에서 허혈성 심질환은 일반인뿐만 아니라 만성폐쇄성폐질환 환자보다도 그 빈도가 높다고 알려

져 있다30. 이에 대해 고령 및 흡연 등의 위험인자 이외에 IPF 질환 자체에 의한 영향, 즉 심한 손상과 섬유화 치유 

과정, 장기간의 저산소증 등이 혈액응고를 촉진시켜 심혈관계 질환을 유발할 가능성이 제시되었다5. IPF 환자에

서 동반된 심뇌혈관계 질환의 치료는 일반인에서의 치료와 동일하다. 

3) 불안 및 우울

IPF의 만성, 난치성 질환의 특성, 호흡곤란 경험 및 이로 인한 활동 제약 등은 불안 및 우울증을 유발하고, 이

러한 증상은 호흡곤란을 악화시키는 요인으로 작용할 수 있다. IPF 환자에서 불안 및 우울의 동반 비율은 일반적

으로 각각 30-50%, 20-30% 가량으로 적지 않지만11, Glaspole 등에 따르면 환자의 25% 정도만 치료받고 있었

다31. 이 등이 조사한 국내 IPF 환자 112명에서 불안 및 우울의 빈도는 각각 21.4%, 25.9였다32. 불안이나 우울증

은 특발성 폐질환 환자의 생존률 감소나 폐기능 악화를 유발하지 않지만, 삶의 질을 심각히 저해하는 것으로 알
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려져 있어31,32 적극적인 진단 및 치료가 필요하다. 항불안 및 항우울제 등의 약물 치료, 인지행동 치료(Cognitive 

behavior therapy), 호흡재활 및 교육 등이 질환 조절에 도움이 되며, 불면증이 동반된 경우 증상이 악화될 수 있

어 이 또한 관리가 필요하다33. 
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•	 요약
특발성폐섬유증은 진단 이후 약 3년의 평균 수명을을 보이는 매우 예후가 나쁜 질병이다. 특발성폐섬유증의 사망
률과 관련되어 있는 개개 변수들에 대한 연구 결과가 있으나 단독 변수만으로 예후를 정확하게 예측할 수가 없다. 
특발성폐섬유증의 급성악화, 폐기능 저하(FVC, DLCO), 동반질환, 흡연, 체중 감소, 호흡곤란 진행, 기침 빈도의 증
가, 높은 산소 요구량, 생물학적 지표(KL-6 등) 등이 특발성폐섬유증에서 예후를 예측하는데 도움이 된다고 알려
져 있다. 좀 더 정확한 예측을 위해 임상-영상-생리(Clinical-radiologic-physiologic, CRP) 점수 체계, 복합 생리 
지표(composite physiologic index, CPI), 위험표준화 도구(risk stratification ScorE, ROSE) GAP calculator, 
성별, 나이, 6분 보행검사시 저산소증의 정도 변수를 포함한 GAP- 6등이 사용되고 있다. 

각 환자에서 이후의 임상 경과와 예후를 예측할 수 있는 초기 임상적 악화 속도를 폐기능검사 결과(폐활량 및 폐확
산능)를 이용하여 평가하며, 진단 당시 및 진단 이후 6개월과 12개월째 시행한다. 환자의 임상양상이 급격하게 악
화되는 경우 검사를 보다 짧은 간격으로 반복 한다. 그러나 특발성폐섬유증의 예후는 예측이 매우 어려워, 진단 당
시 환자와 섬세한 태도로 예후에 대하여 상담해야 하며, 환자의 질병 중증도와 평균 예측 수명, 질병의 다양한 경
과와 생존 기간의 범위, 선택 가능한 치료 방법에 대한 정보를 제공해야 한다.

1. 서론

특발성폐섬유증(idiopathic pulmonary fibrosis, IPF)은 진단 이후 약 3년의 평균 수명을 보이는 매우 예후

가 나쁜 질병으로1, 대부분의 사망 원인은 호흡부전의 진행 등 질환 자체에 기인한다. 그러나, 질병의 자연 경과

는 매우 광범위하고 다양하여, 개별 환자에 있어서의 질병 경과는 예측하기 어렵다.

VII. 예후와 예후인자

대한결핵 및 호흡기학회
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IPF의 사망률과 관련되어 있는 개개 변수들에 대한 연구 결과들이 있으나, 단독 변수만으로 정확히 예후를 예

측할 수는 없으며, 이러한 개개 변수들을 혼합한 임상예후 예측 모델(clinical prediction model)들이 제안되어 

왔으나, 사용하기 어렵고 외인적인 검증이 되지 않았다.

IPF 환자에서 급성악화는 질병경과 중 어느 시점이라도 나타날 수 있으며, 감염 등의 알려진 원인에 기인하거

나, 확인이 안 되는 알려지지 않은 원인에 의할 수 있다. 급성악화의 기전이나 발생빈도는 잘 알려져 있지 않다. 

연간 5-10%에서 급성악화를 경험한다는 보고가 있는데2, 이러한 급성악화는 IPF 환자의 입원과 사망의 가장 중

요한 원인이다3. 461명의 환자를 후향 분석한 국내 보고에서는4, 급성악화를 경험한 환자들에서 급성악화가 없었

던 환자들에 비해 유의하게 짧은 평균생존기간(진단 후 15.5개월 대 60.6개월) 및 5년 생존율(18.4% 대 50%)을 

확인할 수 있었다. 대규모 2-3상 임상연구에 포함된 대조군의 임상자료의 후향적 분석 결과에서는, IPF 환자들이 

연간 강제폐활량(forced vital capacity, FVC)의 감소가 평균 0.16-0.28L에 달하는 것으로 보고하였다5. 이와 같

은 질병 예후 예측의 불명확성으로 인해 IPF의 예후를 예측하는 데 유용한 질병 특성을 확인하기 위한 다수의 연

구들이 진행되었다. 이러한 특성들은 진단 당시 측정이 쉽고 개별 환자에서 진행 속도를 정확히 예측할 수 있어

야 한다. 그러나, 기저 상태의 측정 만으로는 질병진행을 예상하는데 충분하지 않을 수 있으므로, 폐기능, 운동 부

하 검사 및 흉부 CT 등, IPF의 주요 변수들의 변화 정도가 질병진행의 예측인자로써 얼마나 유용할 것인가를 다

루는 연구들이 진행되었다. 다만, 예후 판정을 위한 이러한 변수들의 반복적인 측정에 있어서는 검사 비용 및 환

자의 불편, 검사에 따른 잠재적인 위험성을 충분히 고려해야 한다6.

그림 1. 특발성폐섬유증에서 잠재적 임상경과의 도식도(Adapted from reference 1)
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2. 예후 예측 지표 및 예후 예측 모델

1) 임상적 예후 예측 지표

(1) 동반질환(폐동맥고혈압, 폐암, 폐기종)

다수의 동반질환들이 IPF 환자에서 나쁜 예후와 관련된 것으로 알려져 있으며, 대표적으로 폐동맥고혈압7, 동

반하는 폐기종8 등이 있으나 폐기종의 경우 연구마다 다른 결과를 보인다. 위식도역류질환(GERD)은 IPF 환자에

서 최고 87%까지 동반되며 만성적인 GERD에 의한 미세흡인이 반복적인 폐손상을 유발함으로써, IPF의 악화에 

기여할 수 있다9. 

(2) 연령(고령)

여러 연구에서 고령인 경우 더 나쁜 예후를 보임을 보고하였으나 일부 연구에서는 50세 미만의 환자에서도 

고령 환자와 비슷한 나쁜 예후를 보고하였다10.

(3) 성별(남성) 

IPF 사망에 대한 성별의 영향에 대해서는 다양한 보고가 있으나3,11, 215명의 IPF 환자를 대상으로 한 연구에서

는 여성의 경우 연령, 흡연력, 폐확산능 등을 모두 보정한 이후에도 남성에 비해 생존기간이 현저하게 길었다12.

(4) 흡연

흡연은 IPF 환자의 사망률 증가 및 감소 모두와 관련되어 있다3,11.

(5) 낮은 체질량지수 및 체중감소 

낮은 체질량지수는 불량한 영양 상태를 반영하며, 기초 에너지 소모 증가의 지표가 될 수 있는데, 이는 사망률

과 유의한 상관관계를 보인다12. 또한 최근에는 1년동안 심각한 체중감소(기존 체중의 5%이상 감소)는 사망률과 

통계적으로 유의한 상관 관계를 보인다는 국내 데이터가 있었다13. 

(6) 호흡곤란 정도

기저 호흡곤란 정도 및 시간에 따른 호흡곤란 진행은 사망률과 관련이 있는 것으로 보인다14.

(7) 기침

기침은 진행된 IPF 환자에서 더 빈번하게 나타나는 경향이 있다. 시간당 평균 기침으로 측정한 기침 빈도 증
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가는 운동능력의 감소, 그리고 혈중 KL-6의 증가와 상관관계가 있는 것으로 나타난다15. 

(8) 산소치료(높은 산소요구량)

폐활량 및 6분 보행거리와는 무관하게 IPF 환자에서 안정시 산소포화도 96% 이상을 유지하기 위해 산소요구

량이 높은 경우 사망률이 더 높았다16.

(9) �기저 폐기능(낮은 FVC, DLCO) 및 폐기능변화(6-12개월 FVC 10% 이상 감소, DLCO 감소, 
산소분압차 증가)

기저 폐기능 검사 수치들은 생존과 다양한 연관성을 보여주었는데, 이는 폐기종, 비만 등의 동반 질환들이 

폐기능에 영향을 미치기 때문으로 보인다. 가장 흔하게 예후와 연관성을 보이는 폐기능 수치는 FVC, 총폐용량

(total lung capacity, TLC) 및 폐확산능(diffusing capacity for carbon monoxide , DLCO)이다17. 폐기능의 

변화는 기저 폐기능보다 우월한 예측력을 보인다. 6개월 혹은 12개월 째의 FVC 감소는 사망을 신뢰성 있게 예

측하였다18. FVC의 절대값의 변화보다는 상대적인 변화를 이용한 연구에서, FVC가 10% 이상 감소하는 경우 

예측적인 정확도가 가장 높다고 보고된 바 있다19. DLCO의 감소 또한 사망률 증가와 관련이 있으며, 12개월째 

[P(A-a)O2] 감소 >15 mmHg 의 경우 역시 사망률 증가와 관련이 있는 것으로 보인다20.

(10) 6분 보행거리

기저 6분 보행거리 및 6분 보행거리의 변화는 사망률을 예측할 수 있으며, 한 연구에서는 기저 6분 보행거리 

50 m가 독립적인 사망의 예측인자라고 보고하였다. 그러나 실제 임상적 의미에서 6분 보행거리의 예후인자로써

의 가치는 표준화의 한계로 인해 제한적이다21.

(11) 급성악화 

IPF의 급성악화는 높은 사망률과 연관되어 있음이 알려졌다22.

2) 영상의학적, 병리학적 및 혈청 예측인자

흉부 HRCT에서 관찰되는 섬유화 및 벌집모양(honeycombing)의 정도, 폐실질 이상 증가, 조직병리학적 예

측인자로써 섬유모세포병소(fibroblastic foci)의 증가는 사망률과 관계있는 것으로 보인다23. 

IPF에서 질병의 진행률, 약물의 효과, 폐이식 시행에 대한 평가를 위해 S100A12, SPA or D, KL-6, CCL18, 

MMP7, YKL40, Anti-HSP70 IgG, CXCL13, periostin, fibulin-1, collagen degradation products, CA 19-9, 

CA 125 등의 생물학적 지표가 도움이 될 수 있다24. 

가장 잘 알려진 인자 중 하나는 Krebs von den Lungen-6 (KL-6)로 KL-6의 상승은 나쁜 예후와 관련이 있다

는 것이 알려져 있다25. 
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3) 복합적 위험 지표(risk indices)

IPF의 질병진행과 사망은 질환자체의 고도의 변동성으로 인해 예측하기 어렵지만, 다수의 위험 관련지표들

이 개발되었다.

복합적인 임상-영상-생리(Clinical-radiologic-physiologic, CRP) 점수 체계, 복합 생리 지표(composite 

physiologic index, CPI), 위험표준화 도구(risk stratification ScorE, ROSE), 다차원적 GAP 지표(성별: 

gender [G], 연령: age[A], 및 2가지 생리학적 변수[P] [FVC와 DLCO])가 개발되었으며 임상진료 시 사망을 예측

할 수 있는 주요 변수를 포함한 GAP calculator가 개발되어 사용되고 있다26,27. GAP 예측모델은 초기 개발 이후 

독립된 개발 대상 환자군(development cohort) 및 검증대상 환자군(validation cohort)에서 실제사망률의 예

측 정도에 대해 검증되었으며, 국내에서도 실제 환자군의 사망 예측 능력(GAP score >3인 경우 나쁜 예후)에 대

해 연구된 바 있다5. 최근 국내에서는 기존의 GAP socre 를 보완한 성별, 나이, 6분 보행검사시 저산소증의 정도

의 변수를 포함한 새로운 예측 모델(GAP-6)를 제시하여 사망률과 연관있음을 보고하였다28. 

각 환자에서 이후의 임상경과와 예후를 예측할 수 있는 초기 임상적 악화 속도를 폐기능검사 결과(폐활량검

사 및 폐확산능검사)를 이용하여 평가한다. 진단 당시 및 진단 이후 6개월과 12개월째 시행한다. 환자의 임상양

상이 급격하게 악화되는 경우 검사를 보다 짧은 간격으로 반복 한다.

진단 당시 환자와 섬세한 태도로 예후에 대하여 상담해야 하며, 이 때 환자의 질병 중증도와 평균 예측 수명, 

질병의 다양한 경과와 생존 기간의 범위, 선택 가능한 치료 방법에 대한 정보를 제공해야 한다.
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•	 요약
특발성폐섬유증 환자의 약 1/4에서 경과 중 갑자기 임상경과의 악화 및 폐기능의 급속한 저하를 갖는 급성악화
를 경험하고 있다. 2016년 개정된 급성악화 진단기준은 새로운 양측성 폐침윤을 동반한 급성, 중증의 호흡 악화
로 1) 특발성폐섬유증이 이미 진단되었거나 현재 진단된 경우로, 2) 전형적으로는 최근 한달 내 호흡곤란이 새로 
발생하거나 악화되고, 3) 가슴 컴퓨터단층촬영에서 통상형 간질성폐렴양상(usual interstitial pneumonia, UIP 
pattern)을 보이면서 간유리 음영이나 경화가 양폐에 새롭게 관찰되며, 4) 이러한 이상소견이 심부전이나 수액과
다로 충분히 설명되지 않는 경우 진단된다. 주로 진행된 환자에게서 드물지 않게 발생하는 치명적 합병증으로 산소
치료 등 보존적 치료와 고용량의 스테로이드 치료가 시행되나 아직 효과가 입증된 치료는 없으며 예후는 불량하다. 

•	 권고사항
- �임상적 혹은 조직학적으로 진단된 IPF 환자에게 급성악화 예방을 위해 항섬유제(pirfenidone 혹은 nintedanib)를 
투여할 수 있다. (근거수준: 중등도, 권고등급: 조건부 권고)

    투표결과   조건부 권고 8/8

1. 급성악화(acute exacerbation)의 정의

특발성폐섬유증(idiopathic pulmonary fibrosis, IPF) 환자의 자연경과는 진단 후 폐기능이 감소하여 결

국 호흡부전으로 사망하지만, 그 경과가 일정하지 않고 매우 다양하다1. 환자 개인별로 임상경과는 아주 다양

VIII. 급성악화

대한결핵 및 호흡기학회
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하여 안정적이거나 느린 진행을 보이기도 하지만 일부의 환자에서 임상경과와 폐기능이 일시적으로 급성감소

를 하는 급성 상태악화(acute worsening)를 경험하는데 이를 ‘급성악화(acute exacerbations)’라 한다. 따라

서 IPF 환자에서 새로운 양측성 폐침윤을 동반한 급성, 중증의 호흡 악화를 급성악화(acute exacerbation)로 정

의한다. 급성악화를 명확히 표현하기 위하여 2007년 처음 급성악화에 대한 정의와 진단기준이 제안되었다. 당시

의 진단기준 중 하나는 악화를 일으킬 만한 다른 원인이 배제될 때를 진단 근거로 삼았다. 2016년 급성악화에 대

한 개념이 개정되면서 심부전은 제외되어야 기준에 합당하지만 감염여부는 진단기준에서 제외하였다. 아래 표

는 2016년 제안된 급성악화의 기준이다2. 임상적으로 IPF의 급성 악화 정의를 충족하는 것으로 판단되지만 컴퓨

터단층촬영 자료가 누락되어 4가지 진단 기준을 모두 충족하지 못하는 경우를 급성악화의증(suspected acute 

exacerbations)이라고 한다.

급성악화는 IPF외 비특이간질성폐렴(nonspecific interstitial pneumonia, NSIP), 과민성폐렴

(hypersensitivity pneumonitis), 결체조직질환 연관 간질성폐질환(connective tissue disease related 

interstitial pneumonia)에서도 발생하는 것으로 보고되었다3.

2. 급성악화의 발생률

한 메타연구에 의하면 급성악화의 연간 발생률은 약 4% 정도로 알려져 있다4. 그러나 대상환자의 중증도, 급성

악화의 포함범위, 연구설계의 차이에 의해 여러 보고에서 다양하게 나타나는데 급성악화의증까지 포함하면 급성

악화의 연간 발생률은 20%까지도 보고되었다2. 아시아 환자에서의 3년 발생율은 20% 이상으로 알려져 있다5,6. 결

과적으로 유병기간 중 전체 환자의 약 1/4에서 급성악화를 경험하고 있다. 최근 국내 환자를 대상으로 한 연구 에

서는 1년 발생률은 6.72%, 3년 발생률은 16.6%로 보고되었다7.

항섬유화제(pirfenidone 혹은 nintedanib) 치료를 받는 IPF 환자를 분석한 결과에 의하면 항섬유화제 투여

를 받지 않는 환자에 비해 약 40% 정도 급성악화를 낮추고 발생시기도 늦추는 것으로 보고하였다8.

표 1 급성악화의 정의 및 진단기준(2016년 개정)

정의 새로운 양측성 폐침윤을 동반한 급성, 중증의 호흡 악화

진단 기준

•과거 혹은 급성악화 시점에 진단된 IPF
•급성 진행, 전형적으로는 30일 이내
•�가슴 컴퓨터단층촬영에서 기존의 통상성간질성페렴(usual interstitial pneumonia, UIP)에 합당
한 소견에 더하여 새롭게 발생한 양측성 간유리음영(ground glass opacification)과/또는 경화
(consolidation)의 발생 

•심부전이나 수액과다(fluid overload)로 악화가 완전 설명되지 않음
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3. 급성악화의 위험인자 및 원인

급성악화의 위험인자는 잘 알려져 있지 않으나, 몇몇 연구에서 진단 시 폐기능(강제폐활량, 폐확산능, 총폐용

량), 호흡곤란의 중증도(mMRC ≥2), 흉부 CT상 질병범위(fibrosis extent), 6개월간 강제폐활량의 감소량 등이 

급성악화와 관련 있는 것으로 보고하여5,9, 질병이 진행할수록, 진행속도가 빠를수록 호발하는 것으로 생각된다. 

다른 연구에서 기저 심혈관질환, GAP (Gender-Age-Physiology) stage, 기관지세척에서 호산구 증가가 급성악

화의 위험인자로도 보고되었고10, 혈액표지자로는 KL-6가 급성악화를 예측하는 인자로도 보고된 바가 있다11.

또한 IPF 환자에서 기관지내시경, 기관지폐포세척술, 흉강경을 이용한 폐조직검사, 폐암을 동반한 환자에서

의 폐절제술 후 발생위험이 증가하는 것 보고되었다2,5.

급성악화의 원인으로 몇몇 연구들을 통해 급성 폐손상을 특징으로 하는 기저 질환의 악화일 가능성이 제시되

었고12,13, 일부 환자에서는 바이러스 감염, 흡인, 대기오염이 발생에 기여할 가능성이 있다2,14,15. 최근 국내 환자

를 대상으로 한 연구에서 오존(O3, HR 1.42-1.51)이나 이산화질소(NO2, HR 1.20-1.41)에의 노출이 급성악화 발

생위험도를 높이는 것으로 확인되었다15. 

4. 급성악화의 임상양상

급성악화의 임상양상은 비특이적으로 최근 한달 내 호흡곤란의 악화가 주된 증상이며 기침은 흔히 동반한다. 

한 보고에 의하면 증상악화 개시로부터 입원까지의 평균 기간은 13일이었다16. 일부 환자에서는 발열, 독감양 증

상, 객담증가를 동반한다. 신체진찰에서 폐기저부의 양측성 수포음이 들린다. 혈액검사상 C-reactive protein의 

상승, 평소보다 심해진 저산소혈증, 기관지폐포세척액 검사상 호중구증가 소견을 보일 수 있다. 흉부 방사선 검

사상 양폐의 미만성 폐침윤, 폐조직검사상 미만폐포손상(diffuse alveolar damage)이나 다수의 섬유모세포병소 

(fibroblastic foci)나 기질화폐렴(organizing pneumonia)을 보인다.

5. 급성악화의 진단

급성악화의 진단은 전술한 바와 같이 2016년 개정된 급성악화 정의에 의하여2 IPF 환자에서 새로운 양측성 

폐침윤을 동반한 급성, 중증의 호흡 악화로 정의에 합당한지를 살펴보아 진단을 한다. 이전 진단기준에서는 감염

이나 흡인 등 급성 폐손상을 유발할 수 있는 원인을 배제한 경우(특발성)만을 급성악화로 보았는데, 이번 개정판
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에서는 양측성 폐침윤을 보이는 경우 폐부종으로 인한 경우를 제외하고는 원인에 상관없이 급성악화로 분류하였

고, 다시 이를 감염, 흡인, 수술, 약물 등 폐손상의 유발원인이 있는 경우(triggered acute exacerbation)와 없는 

경우(idiopathic acute exacerbation)로 구분하였다(그림 1). 또한 이전에는 [한달 이내의 호흡곤란의 발생이나 

악화]로 발생기간을 제한하였으나, 이번 개정판에서는 [전형적으로 한달 이내]로 표현을 완화하여 급성악화로 의

심되나 기간문제로 분류되지 못한 경우들을 포함하도록 하였다.

급성악화를 진단하는 특이 검사는 없으나, 진단검사로 가슴 X선 및 가슴 컴퓨터단층촬영, 필요시 다른 감별질

환(폐색전증, 감염, 심부전 등)을 배제하기 위한 검사(예, pro-BNP, d-dimer, troponin, and test for infection)

가 필요하다. 기관지내시경은 저산소증이 심하지 않은 경우 시도해 볼 수 있다. 진단을 위한 폐생검은 추천되지 

않는다1. 

6. 급성악화의 예방 및 치료

급성악화를 예방하는 알려진 방법은 없다. 다만 nintedanib 또는 pirfenidone 투여가 급성악화를 예방한다

는 가능성이 제기되었다8,17. 특히 전술한 바와 같이 메타분석에서 항섬유화제 치료가 급성악화의 발생을 약 40% 

정도 낮춘다는 보고(항섬유화제 사용군의 급성악화 relative risk 0.63, 95% CI 0.53-0.76)가 있어서 이에 대한 

근거가 더 제시되리라 기대된다8. 2023년 개정된 지침서에서는 항섬유화제 투여의 급성악화 예방효과에 대한 

PICO 분석을 체계적인 문헌 고찰과 메타분석으로 시행하였다. PICO분석 결과 항섬유화제 투여가 급성악화를 

40% 정도 유의하게 감소(항섬유화제 사용군의 급성악화 relative risk 0.60, 95% CI 0.53-0.76)시키는 결과를 얻

었다. PICO의 문헌 고찰 및 항섬유화제 투여에 따른 급성악화 예방에 대한 구체적인 임상시험 결과는 부록에 제

시하였다. 

IPF 급성 호흡곤란 악화
(전형적 1개월 이내)

폐실질 이외 원인 가능성 있는지?

CT상 새로운 양측 미만성 간유리음영/경화 있는지?
(심부전 또는 과다 수액보충으로 충분히 설명 안됨)

급성 악화 진단
· 유발된 급성 악화
  (감염, 검사/시술 후, 수술 후, 약물 독성, 흡인 등)
· 특발성 급성 악화
  (유발인자 없음)급성 악화 아님

다른 진단(감염, 흡인, 약물 독성, 심부전 등)

급성 악화 아님
다른 진단(기흉, 흉수, 폐색전증 등)

아니오

예

예

아니오

그림 1. IPF 환자에서 호흡곤란의 급성악화에 대한 접근
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일부 환자에서 대기오염노출억제, 예방접종, 위식도역류 치료가 예방에 도움이 될 가능성이 있다고 보고하였

다18. 그러나 위식도역류 치료는 급성악화를 예방할 수 없어서 권고되지 않는다1. 

급성악화의 치료에 대한 현재까지의 보고는 주로 증례보고나 후향적 코호트 분석연구로 근거가 매우 부족하

여 적절한 치료는 아직 정립되지 않았다. 호흡곤란이나 저산소증에 대한 산소투여와 같은 보존적 처치가 일반적

으로 시행되고 있다. 그러나 기관삽관 및 인공호흡기 치료는 예후가 불량하여 제한적으로 치료가 가능한 폐손상

의 유발원인이 있는 경우나 폐이식을 고려하는 경우 외에 추천되지 않는다. 

2011년과 2016년에 발표된 IPF의 진단 및 치료에 대한 국제 권고안에서는 급성악화 치료의 근간은 급성 폐손

상에 대한 지지요법으로, 약물치료에 대한 근거는 부족하나 고용량의 스테로이드 요법을 우선적으로 시도해 보

도록 하였다1. 스테로이드의 용량과 기간에 대해서는 정해진 기준은 없으나 methylprednisolone을 하루 500-

1,000 mg을 3일간 투여하고 이후 천천히 감량하는 방식을 가장 많이 사용하고 있다19.

Cyclosporin A나 warfarin같은 면역억제제나 항응고제 사용을 시도한 경우도 있었으나 warfarin

은 IPF환자의 사망률을 증가시키는 것으로 확인되었다20. 권고안에는 나와있지 않으나, 일부 보고에서 

cyclophosphamide, tacrolimus와 같은 면역억제제21,22 polymyxin B immobilized fiber column (PMX) 

hemoperfusion의 조기시행이 도움이 되었다고 보고 하였는데23, 전향적 연구를 통한 확인이 필요하다. 

7. 급성악화의 예후

급성악화는 환자의 예후에 치명적인 영향을 주는데, 전체 IPF 사망원인의 약 40%를 차지하는 가장 주요한 사

망의 원인이다4. 급성악화 발생 후 병원 내 사망률은 약 50%이며 중앙 생존기간은 3-4개월로 보고되었다2.
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•	 요약
성공적인 폐이식을 위해서는 적절한 수혜자를 선별해야 하며, 전문 이식센터로의 전원 및 이식 환자의 등록이 �
필요하다. 폐이식 후 장기 생존을 위해서 합병증 관리가 매우 중요하다.

1. 폐이식 개요

폐이식은 고도의 기술과 시설 및 전문적인 노력이 꾸준히 필요하다. 폐이식에서 좋은 결과를 위해서는 적절

한 수혜자를 고르는 것이 특히 중요하다. 

폐이식의 가장 흔한 적응증은 간질성폐질환(ILD), 진행성 만성폐쇄성폐질환(COPD), 낭포성섬유증(CF), 알

파-1 항트립신 결핍으로 인한 폐기종, 폐동맥고혈압(PAH)이다1. 이 질환들이 전세계적으로 폐이식 수혜자의 약 

85%를 차지한다. 나머지 15%는 다양한 말기 폐질환으로 구성되어 있다. 국내에서는 IPF가 50% 정도를 차지하

고 이식 후 폐쇄세기관지염(post-transplant bronchiolitis obliterans)이 6%, 기관지확장증이 5% 정도이다. 만

성폐쇄성폐질환은 외국과 달리 1% 정도로 낮다2. 

IX. 폐이식

대한결핵 및 호흡기학회
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2. 폐이식이 필요한 환자 조건

약물이나 다른 치료법으로 치료할 수 없는 말기 폐질환 환자에 대해서 일반적으로 이식을 고려한다. 일상 생

활에서 증상이 나타나며 기대 수명이 2년 이내인 경우3,4, 또한 폐 이외의 다른 장기에 문제가 없는 경우가 이상적

이다.

1) 수혜자 선택23

   - 의학적 치료가 효과가 없거나 불가능한 상태로 진행된 폐질환

   - 이식을 하지 않으면 폐질환으로 사망할 위험이 50% 이상인 경우

   - 폐이식 후 최소 5년 생존 가능성이 80% 이상인 경우

2) 금기와 불량한 예후와 관련된 요인 

(1) 절대 금기 사항5

   - 환자가 이식에 대한 의지가 없을 때

   - 암으로 인한 재발 또는 사망 위험이 높은 경우

   - 사구체 여과율 <40 mL/min/1.73 m2 

   - 30일 이내의 급성관상동맥증후군 또는 심근경색(산소요구량 증가에 의한 허혈 제외)

   - 30일 이내 뇌졸중

   - 문맥 고혈압 또는 간부전을 동반한 간경변증

   - 급성 간부전

   - 크레아티닌이 상승하거나 투석 중이고 회복 가능성이 낮은 급성 신부전

   - 패혈성 쇼크

   - 활동성 폐외 감염 또는 파종성 감염

   - 활동성 결핵

   - 바이러스가 검출되는 HIV 감염

   - 이식 후 재활 가능성이 낮은 상태(예: 보행 불가)

   - 진행성 인지장애

   - 의료진의 지시에 따르지 않는 경우

   - 금연을 하지 못하거나 기타 의존성 약물 복용자

   - 이식 후에 심각하고 조절되지 않는 의학적 상태로 생존을 제한할 것으로 예상되는 경우
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(2) 상대적 금기5

   - 나이 >70세

   - 이식 시 관상동맥 우회술이 필요한 중증 관상동맥질환

   - 좌심실 박출률 감소 <40%

   - 중대한 뇌혈관 질환

   - 심한 식도 운동 장애

   - 출혈 체질, 혈전성향증 또는 심각한 골수 기능 장애를 포함한 치료 불가능한 혈액 장애

   - 체질량지수(body mass index, BMI) > 35 kg/m2 또는 BMI < 16 kg/m2

   - 이식 후 재활에도 회복 가능성이 낮은 상태

   - 정신과적, 심리적 또는 인지 장애로 수술 후 의사의 지시를 따를 수 없는 경우

   - 지원 시스템 또는 간병 계획이 없는 경우

   - 교육에도 불구하고 질병 및 이식에 대한 이해 부족

   - �마이코박테리움 농양 감염, Lomentospora prolificans 감염, Burkholderia cenocepacia 또는 gladioli 

감염

   - B형 또는 C형 간염 감염 바이러스가 검출되거나 간 섬유증이 있는 경우

   - 이식 후 제한을 유발할 것으로 예상되는 흉벽 또는 척추 기형, 이전 흉부 수술력, 이전 흉막 유착술

   - 초기 폐이식 후 1년 미만에 재이식

   - 만성 이식 반응으로 재이식 

3) 이식 센터 의뢰시기 

폐섬유증 환자의 개별 상황 및 이식센터의 기준에 따라 이식 센터 의뢰의 시기는 달라질 수 있다.

이식 센터에 의뢰한다고 해서 환자가 이식 목록에 올라야 하는 것은 아니며, 평가 후 환자, 환자 가족 및 이식 

전문의가 함께 환자를 이식 목록에 올릴지를 결정한다.

국제심폐이식학회(International Society for Heart and Lung Transplantation, ISLT)가 정한 이식 평가를 

위한 이식센터 의뢰 기준5

① IPF가 진단(폐기능에 관계없이)된 경우와 비특이성간질성폐렴(NSIP)이 조직학적으로 진단된 경우

② 간질성폐질환에서 강제 폐활량(FVC)이 예측치의 80% 미만 또는 폐확산능(DLCO)이 예측치의 40% 미만

③ �결체조직질환, 사르코이드증 또는 폐 랑게르한스세포조직구증(pulmonary Langerhans cell histiocytosis)

과 연관된 간질성폐질환이 있으면서 뉴욕 심장 협회(NYHA) 기능 등급 III 또는 IV (즉, 최소한의 운동 혹

은 안정된 상태에서 심각한 제한이 있는 증상) 또는 급속히 진행하는 호흡부전

④ 안정 상태 또는 일상생활에서 산소가 필요한 경우
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⑤ 폐동맥고혈압(PAH)이 동반된 경우

⑥ �만성폐쇄성폐질환으로 금연에도 불구하고 BODE (Body mass index, airflow Obstruction, Dyspnea 

and Exercise capacity) 점수가 5-6점 또는 FEV1이 예측치의 25% 미만

⑦ 낭포성섬유증(cystic fibrosis)

4) 잠재적인 폐이식 후보자 평가 

폐이식 후보에 대한 평가는 환자의 병력, 신체 검사, 혈액검사(일반혈액검사, 다수의 바이러스 감염 검사), 영

상 및 기능 검사(흉부 CT와 폐환기관류스캔, 우심도자술을 포함한 심장검사, 골다공증, 암선별검사, 역류성식도

염 및 위장관 운동관련 검사), 예방접종 및 심리사회적 상태에 대한 포괄적인 평가를 수반하는 복잡한 과정이다. 

평가는 일반적으로 폐이식 센터의 폐이식 전문의, 이식 외과의사, 간호사, 사회복지사 및 기타 전문가를 포함한 

다학제 팀에 의해 수행된다. 검사는 환자의 나이와 병력, 특정 이식 센터의 프로토콜에 따라 다소 차이가 있을 수 

있다. 

미국의 경우 이식 프로그램에서 지원자가 승인되면 폐할당점수(Lung Allocation Score, LAS)를 계산한다. 

LAS는 대기자 명단에 있는 후보자의 순위를 결정하는 데 사용된다. 

국내에서는 폐 할당 시스템은 주로 응급도를 기준으로 하며, 지역, 혈액형, 대기 시간, 이전 기증 이력, 연령에 

따라 추가 점수가 부여된다6. 이식 후보자는 긴급성에 따라 0-4로 분류되는데, 낮은 점수는 높은 우선 순위를 부

여 받는다. 

① �상태 0은 호흡 부전으로 인해 기계환기 또는 체외막산소요법(extracorporeal membrane oxygenation, 

ECMO)를 사용하는 입원 환자에 해당한다. 

② �상태 1은 다음 중 1개 이상의 경우이다. 대기공기 하 산소 분압(PaO2) <55 mmHg; 평균 폐동맥압 >65 

mmHg 또는 평균 우심방 압력 >15 mmHg; 심장 지수(cardiac index) <2 L/min/m2; 이산화탄소 분압

(PaCO2) ≥80 mmHg; 또는 고유량 비강 캐뉼라(유량 30 L/min 이상, 흡기산소분율 ≥0.6)로 2주 이상 입

원한 경우. 

③ �상태 2는 다음 중 하나 이상으로 정의한다. 1초간 강제 호기량(FEV1) <25%; PaO2 <60 mmHg, 대기공

기에서 측정시; 10-15 mmHg의 평균 우심방 혈압; 55-65 mmHg의 평균 폐동맥압; 심장 지수 <2-2.5 L/

min/m2; PaCO2이 80 mmHg 이상; 또는 폐확산능이 예측치의 30% 미만인 경우

④ �상태 3은 다음 중 하나 이상이 존재하는 것으로 정의된다. 단일 폐이식에 대한 요구 사항; 폐기종, 폐고혈

압 또는 미만성 간질성폐질환; FEV1 <30%; 또는 호흡 부전으로 3회 이상 입원. 

⑤ �상태 4는 위에 해당하지 않는 모든 환자
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3. 폐이식의 합병증 

폐이식은 상당한 위험과 잠재적인 합병증이 동반될 수 있는 복잡하고도 난이도가 높은 절차이다. 폐이식의 

일반적인 합병증 중 일부는 다음과 같다.

(1) 이식 폐기능 장애(primary graft dysfunction): 이식된 폐가 이식 후 제대로 기능하지 않을 때 발생하는 

심각한 합병증이며, 허혈-재관류 손상, 감염 및 거부반응을 포함한 여러 요인에 의해 유발될 수 있다.

(2) 감염: 폐이식 수혜자는 면역 체계가 약해지고 면역억제제를 사용하기 때문에 감염이 발생할 위험이 증가

한다. 공여자로부터 감염이 될 수도 있다. 감염에는 세균, 진균 및 바이러스 감염이 모두 포함된다. 

(3) 거부반응: 거부반응은 급성 또는 만성으로 올 수 있으며, 평생 면역억제 치료가 필요하다. 

(4) 폐쇄세기관지염증후군(bronchiolitis, obliterans syndrome, BOS): 이식된 폐의 작은 기도에 손상과 염

증으로 폐기능이 저하되는 심각한 합병증이다. 이식 실패율을 증가시키고 생존률을 감소시킨다.

(5) 면역억제제 부작용 등으로 심혈관 합병증(고혈압, 심부전 및 관상 동맥 질환 등), 신독성, 전해질 불균형, 

그리고 발작(seizure), 뇌병증(encephalopathy) 및 뇌졸중(stroke)을 포함한 신경학적 합병증이 발생할 위험이 

증가한다.

(6) 면역억제제를 사용하면 피부암과 림프종을 포함한 특정 유형의 암 발병 위험이 높아질 수 있다.

4. 폐이식의 생존률

폐이식 후 생존율은 수술 기술, 면역억제 약물 및 이식 후 관리의 발전으로 지속적으로 향상되고 있다. 장기 

생존율은 기저 폐질환, 환자의 연령 및 전반적인 건강 상태, 기타 의학적 상태를 포함한 여러 요인에 따라 달라진

다.

ISHLT (International Society for Heart and Lung Transplantation) 보고에 따르면 폐이식 후 전체 생존

율은 1년에 약 79%, 5년에 63%, 10년에 44%이다. 그러나 생존율은 폐질환에 따라 다른데, 예를 들어, IPF에 대

한 5년 생존율은 약 50%인 반면, 낭포성섬유증에 대한 5년 생존율은 약 70%이다.

한국에서의 폐이식 수술은 1987년에 처음 시행되었으며7, 이후 30년 이상의 기간 동안 많은 경험을 쌓아왔다. 

단일 기관의 자료이긴 하나 국내 폐이식의 1년 생존률은 약 75.5% 정도이고, 5년 생존률은 약 61.8%로 우수한 

편이다8.
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•	 요약
결체조직질환(CTD)이란 자가항체가 전신을 순환하면서 여러 장기에 손상을 끼치고, 이로 인해 다양한 증상과 징
후가 발생하는 질환으로, 이때 과도한 면역반응이 폐 손상을 유발하여 폐가 섬유화되는 간질성폐질환(ILD)을 결체
조직질환 연관 간질성폐질환(CTD-ILD)이라 한다. CTD-ILD는 특발성 간질성 폐렴(IIP)과 치료 및 예후가 다르기 
때문에 ILD가 진단된 환자에서는 CTD 합병 유무를 철저히 조사해야 한다. ILD가 동반될 수 있는 대표적인 CTD에
는 류마티스관절염(RA), 전신경화증(SSc), 쇼그렌증후군(Sjögren’s syndrome), 혼합결합조직병(MCTD), 특발
성 염증근육병증(IIM), 전신홍반루푸스(SLE) 등이 있으며, 이중 SSc에서 ILD의 동반이 가장 흔하다. 증상, 폐기능 
저하 및 흉부 HRCT 상 ILD소견을 보이면서 CTD 각각의 특징적인 진단기준을 만족시키는 경우 CTD-ILD로 진단
할 수 있다. CTD-ILD는 유병률이 낮고, 전신경화증에서의 소수의 연구들을 제외하고는 대규모의 무작위 대조군 
연구가 없기 때문에 치료 방법이 잘 정립되어 있지 않다. CTD-ILD가 급성으로 발현하거나 진행하여 증상이 발생
하는 경우에는 통상적으로 스테로이드 및 면역억제제로 치료를 고려한다.

1. 서론

결체조직질환(connective tissue disease, CTD)이란 자가항체가 전신을 순환하면서 여러 장기에 손상을 끼

치고, 이로 인해 다양한 증상과 징후가 발생하는 질환을 의미하며, 이 중에서 자가항체에 의한 과도한 면역반응

이 폐손상을 유발하여, 폐가 섬유화되는 간질성폐질환(interstitial lung disease, ILD)을 결체조직질환 연관 간

질성폐질환(connective tissue disease related interstitial lung disease, CTD-ILD)이라 한다.

앞서 특발성간질성폐렴(idiopathic interstitial pneumonia, IIP)의 진단에서 기술되었듯이, ILD가 의심되

I. 분류 및 특징
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는 환자의 진단 과정에서 가장 먼저 확인할 것은 바로 ILD를 유발하는 원인이 존재하는지 여부이다. 이러한 ILD

를 유발하는 알려진 원인 중 가장 우선 고려되야 하는 것 중의 하나가 바로 CTD이다. CTD 환자에서 ILD가 진

단되거나, ILD 환자에서 CTD가 진단되면 모두 CTD-ILD라고 할 수 있다. CTD-ILD는 원인을 모르는 IIP와 치

료 약제 선택, 환자 관리 및 예후가 다르므로 ILD환자에서 CTD가 동반되었는지 확인하는 것이 매우 중요하다. 

CTD-ILD 환자 중 일부는 ILD가 CTD의 첫 증상 발현이거나, 또는 ILD 진단 이후에 CTD가 진단되는 경우가 있

기 때문에, 기존에 CTD를 진단받지 않은 환자에서도 이를 시사하는 임상 증상, 자가항체 검사 및 흉부영상소견

을 검토하여 CTD 동반 유무를 철저히 조사해야 한다. 임상 증상이나 혈청학적으로 의심이 되나 특정 CTD-ILD

로 진단하기 어려운 경우에는 자가면역양상간질성폐렴(interstitial pneumonia with autoimmune features, 

IPAF)으로 분류하고 있다.

1) 결체조직질환 연관 간질성폐질환(CTD-ILD)의 분류 및 특징

CTD-ILD는 연관된 CTD의 종류에 따라 발생 빈도 및 임상양상이 다를 수 있다. 대표적으로, 류마티스관절

염(rheumatoid arthritis, RA), 전신경화증(systemic sclerosis, SSc), 쇼그렌증후군(Sjögren’s syndrome), 혼

합결체조직질환(mixed connective tissue disease, MCTD), 특발성 염증근육병증(idiopathic inflammatory 

myopathies, IIM), 전신홍반루푸스(systemic lupus erythematous, SLE) 연관 간질성폐질환으로 분류하고 있

고, 최근 IPAF가 추가되었다.

(1) 류마티스관절염 연관 간질성폐질환 (RA-ILD) 

• �ILD는 RA 연관 폐질환 중 가장 흔한 형태이다.

• �병리학적으로 가장 흔한 형태는 UIP 형태이다

• �RA는 여성에서 흔하지만, RA-ILD는 남성에서 흔하다. 

ILD는 RA 연관 폐질환 중 가장 흔하나, 유병률은 대상환자군 또는 진단방법에 따라 차이가 있다1. 흉부 

HRCT를 이용한 전향적 연구2-5에서 RA-ILD의 유병률은 19-60%로 연구마다 차이가 있는데, 이는 저자마다 ILD

의 정의와 진단방법이 다양하였기 때문이다. RA 클리닉에서 호흡기 증상 유무에 관계 없이 흉부 HRCT를 시행

한 횡단적단면연구(cross sectional study)에서 ILD의 유병률은 19%였고, 흉부 HRCT는 ILD 진단에 높은 민감

도를 보였다6. 

RA는 여성에 흔하나, RA-ILD는 남성에서 더 흔한 것으로 알려져 있다7,8. 일반적으로 40-50대에서 발병하

고, 나이와 흡연이 ILD 발생의 위험인자로 보고된다9-11. 류마티스인자(rheumatoid factor, RF)와 anti-cyclic 

citrullinated peptide (anti-CCP) 역시 ILD 발생과 연관이 깊은 것으로 알려진다12-14. 영상 및 병리적으로 가장 

흔한 RA-ILD 소견은 통상 간질성폐렴(usual interstitial pneumonia, UIP) (24-79%)이며 그 다음은 비특이간
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질성폐렴(non-specific interstitial pneumonia, NSIP)이다15.

(2) 전신경화증 연관 간질성폐질환(SSc-ILD)

• �SSc에서 폐침범은 흔하고, RA에서보다 더 흔하게 나타난다.

• �가장 흔한 흉부 HRCT 및 병리소견은 NSIP 형태이다. 

• �가장 흔히 발견되는 자가항체는 anti-Scl-70이다.

전신경화증(SSc)은 질환 자체의 발생빈도는 RA보다 낮지만 폐 침범은 RA보다 더 흔하다. SSc 환자에서 

ILD에 의한 폐기능 이상 빈도는 70%정도까지 나타나며1 HRCT로 스크리닝 했을 때 50-70%의 유병률을 보인

다16. SSc-ILD의 진단을 위해서는 흉부 HRCT, 폐기능검사(pulmonary function test, PFT) 및 6분도보검사

(6-minute walk test, 6MWT) 시행이 필수적이며 가장 흔한 흉부 HRCT 소견은 비특이간질성폐렴(NSIP) 형태

이다17. 일반적으로 피부 이외 장기를 침범하는 광범위전신경화증(diffuse SSc)에서 ILD가 흔하고, 자가항체 프

로필(profile)이 폐침범과 연관이 있는 것으로 알려진다18-20. Diffuse SSc 환자에서 가장 흔히 발견되는 자가항체

는 항 국소이성화효소(topoisomerase) I 항체(anti-scl-70)이다. 이 항체가 양성인 환자의 85%에서 ILD가 발생

하며, 이 항체의 농도와 ILD의 중증도 및 활성도가 관련이 있다고 보고하였다21,22.

SSc-ILD의 병리소견 중 가장 흔한 양상은 섬유성비특이간질폐렴(fibrotic NSIP) 형태이며, 10% 미만에서 세

포성 비특이간질폐렴(cellular NSIP)으로 나타난다. UIP 양상인 경우에 심한 섬유화와 섬유모세포증식병소원

(fibroblastic foci) 같은 특발성폐섬유화증(idiopathic pulmonary fibrosis, IPF)의 전형적인 특징이 30% 미만

에서 보였다23-25.

SSc-ILD 환자의 경우 초기 3-4년간 ILD의 진행위험성이 가장 크기 때문에(45-55%) 정기적인 PFT를 통해 

폐기능 감소 여부를 확인해야 한다. 일부 환자는 급격하게 폐기능이 악화되기도 한다. SSc-ILD 환자 중 1) ILD 

첫 진단 당시 흉부 HRCT 상 ILD의 침범 범위가 20%를 넘거나 PFT에서 노력성폐활량(forced vital capacity, 

FVC)이 정상 예측치의 70% 미만인 경우, 2) 추적 중 폐확산능(diffusing capacity of the lung for carbon 

monoxide, DLCO)이 15% 또는 FVC가 10% 이상 감소한 경우에는 고위험군으로 간주하여 치료를 고려할 수 

있다6,26.

SSc-ILD는 폐동맥고혈압(pulmonary arterial hypertension, PAH)과 함께 전신경화증 환자의 주요 사망원

인이다27. SSc에 ILD와 PAH가 동반 합병된 경우가 PAH 단독으로 합병된 경우보다 사망의 위험이 5배 정도 높

다고 알려져 있다28.
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(3) 쇼그렌증후군 연관 간질성폐질환(Sjogren’s syndrome-ILD)

• �쇼그렌증후군 연관 ILD의 병리소견 중 가장 흔한 것은 NSIP이다.

전체 쇼그렌증후군 환자의 9-24%에서 폐침범이 발생하며, 증상이 없는 쇼그렌증후군 환자의 약 75%에서 

PFT, 기관지폐포세척(bronchoalveolar lavage, BAL) 및 흉부 HRCT의 이상 소견이 확인된다29-32. 일반적으로 

쇼그렌증후군에서도 폐침범은 RA나 SLE의 경우처럼 질환의 말기에 흔하나, 첫 임상 증상으로는 잘 나타나지 않

는다33. HRCT에서 폐 중, 하엽을 주로 침범하며 fibrotic NSIP, 간유리음영(ground glass opacity, GGO) 및 기

관지확장증을 보이며 많은 경우 UIP와 NSIP 양상이 중복되기도 한다34. 

쇼그렌증후군은 폐의 간질뿐만 아니라 호흡기계 전체를 침범할 수 있어 ILD 이외에도 소포세기관지염

(follicular bronchiolitis)과 같은 소기도질환으로도 발현할 수 있다. 어떠한 형태로든 폐침범이 있는 쇼그렌증

후군 환자는 10년 후 사망률이 폐침범이 없는 경우에 비해 4배 이상 증가하는 것으로 알려져 있다29.

가장 흔한 병리학적 소견은 NSIP이며, 전체의 28-61%를 차지하고, 이외에 림프구간질성폐렴(lymphocytic 

interstitial pneumonia, LIP)이 17%를 차지하는 것으로 보고되었다35,36.

(4) 혼합결체조직질환 연관 간질성폐질환(MCTD-ILD)

MCTD는 SLE 유사, SSc 유사, 다발근육염(polymyositis, PM) 유사 증상이 겹치면서 항 U1 RNP 항체가 양

성인 자가면역질환을 일컫는다. 그러나 항 U1 RNP 항체가 양성이더라도, SLE, SSc, PM중 어느 하나의 진단기

준에 부합하는 경우는 MCTD로 진단할 수 없다37. SLE, SSc, PM중 두개 이상의 진단 기준에 부합하는 경우는 중

복증후군(overlap syndrome)으로 분류하며 폐고혈압과 더불어 MCTD의 나쁜 예후 인자로 간주된다38. 폐침범

은 상당히 흔한 편으로 약 47-78%의 환자에서 발견된다39,40. 흉부 CT상 흔한 소견은 양측 폐 하엽에서의 NSIP 

양상 및 GGO이다38. 문헌에 따르면 MCTD 환자에서 심한 ILD가 약 19% 정도에서 발생하고, 이는 항 Ro-52 항

체와 연관이 있으며, 질환의 이환 기간이나 흡연력과는 관계가 없었다41,42.

(5) 특발성 염증근육병증 연관 간질성폐질환(IIM-ILD)

• �IIM-ILD는 다양한 경과를 보인다.

• �CTD가 진단되기 전 ILD가 먼저 나타나는 비율이 CTD-ILD 중 가장 흔하다.

• �IIM에 ILD가 합병된 경우 예후가 불량하다.

IIM는 다발근육염(polymyositis, PM), 피부근육염(dermatomyositis, DM), 무근육병피부근육염(clinically 

amyopathic dermatomyositis, CADM)을 포함하며 각각의 질환은 다양한 범위의 피부, 근육, 관절 및 폐를 침

범할 수 있다. IIM-ILD는 무증상인 경우부터 급속히 진행하는 형태까지 경과가 다양하다43,44. IIM에서 ILD 유
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병율은 20-78%로 다양하고, 대체적으로 ILD가 합병된 경우 합병증과 사망률이 증가한다45-48. IIM-ILD는 다른 

CTD와 비교하여 전신질환이 나타나기 전에 ILD가 가장 먼저 나타나는 경우가 많다49-52. 따라서 PM/DM진단 당

시 ILD동반 여부에 대한 확인이 필요하다53. Anti-ARS 항체는 대략 50% PM/DM-ILD 환자에서 발견된다53,54. 

Anti-MDA5 항체는 DM/CADM 환자에서 발견된다55. 수술적 절제 생검 상 NSIP가 50-70%, UIP소견이 10-20%

에 이른다56,57.

Antisynthetase syndrome (ASS)은 IIM의 특별한 아형(subset)으로, 단백질합성에 관여하는 항체

(antisynthetase antibody)가 양성이고 ILD가 합병되어 있으면서 발열, 관절통, 레이노현상, 기계공 손과 같은 

임상양상 중 일부가 나타나는 증후군이다. 다양한 근육관련항체 중 진단에 가장 흔히 사용되는 것은 anti-Jo-1 항

체이다. ASS 진단을 위한 필수 요소에 ILD가 포함될 정도로 ILD는 ASS의 진단 및 예후에 중요하다. ASS-ILD도 

다른 IIM-ILD처럼 다양한 경과를 보이는데, 절반 정도의 환자에서 급성호흡부전(acute respiratory failure)으

로 진행했다는 보고도 있다51,58,59.

(6) 전신홍반루푸스 연관 간질성폐질환(SLE-ILD)

SLE는 폐를 침범하는 경우가 33-50%에 달하지만, 흉강, 폐실질, 기도 및 폐혈관 등 폐를 구성하는 전체 구조

물을 침범하는 경우가 대부분이고, ILD 형태의 폐침범 비율은 1-15%로 오히려 다른 CTD보다 상대적으로 낮은 

편이다43,60,61. SLE의 이환 기간이 길수록(10년이상) ILD의 발생 위험이 증가한다고 알려져 있으며62, 레이노현상, 

항 U1 RNP 항체가 양성, 손발가락경화증, 손톱주름모세혈관이상(nailfold capillary loops), 및 고령 등의 인자

들이 ILD와 높은 연관성을 보인다63,64.

(7) 자가면역양상간질성폐렴(IPAF)

특발성간질성폐렴 중에 자가항체 검사나 임상 양상에서 CTD를 시사하는 소견이 있으나 CTD-ILD 진단 기

준을 부합하지 않는 경우, 자가면역 양상 간질성폐렴(interstitial pneumonia with autoimmune features, 

IPAF)으로 분류할 수 있다65. CTD 진단 기준에도 부합하지 않으나, 임상적, 혈청학적, 형태학적 기준 중 적어도 

두 가지를 만족하면 IPAF로 진단한다. 하지만 이러한 IPAF 진단은 치료를 위한 기준으로 활용되고 있지는 않다.
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1. 병력 및 CTD유무 평가

• �CTD가 이미 진단된 환자에서 ILD가 동반될 경우 CTD-ILD일 가능성이 높으나 약제유발 ILD, 감염 등 다른 원인
에 대한 배제가 필요하다.

• �CTD의 첫 번째 임상양상이 ILD인 경우가 있으므로, 이전에 CTD를 진단받지 않은 ILD 환자의 경우에도 CTD 동
반여부에 대한 철저한 평가가 필요하다.

• �ILD가 의심되는 모든 환자에서 CTD 양상이 없어도 antinuclear antibody (ANA), anti-cyclic citrullinated 
peptide (anti-CCP), 및 rheumatoid factor (RF) 검사를 시행할 것을 권고한다. 

• �새롭게 진단된 ILD환자가 원인 미상이고 IPF가 의심되면 MDD를 시행할 것을 권고한다

1) 이미 CTD 진단을 받은 환자의 경우 

각각의 CTD 진단기준에 근거하여 CTD가 이미 진단된 환자에서 ILD가 동반되었을 때 CTD-ILD 진단은 상

대적으로 수월하나, CTD 치료에 사용되는 약제에 의한 ILD 발생과 감염 여부 등의 배제가 필요하다. NSAID, 

methotrexate, leflunomide, sulfasalazine, penicillamine, 생물학적 제제(tumor necrosis factor-α 억제제, 

interleukin-6 억제제 등) 등이 ILD를 유발할 수 있다1-6.

II. 진단

대한결핵 및 호흡기학회
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2) CTD로 진단받은 적이 없는 환자의 경우

일부 환자에서는 ILD가 CTD의 다양한 임상양상 중 첫 번째로 발현되는 경우가 있다. 이러한 경우는 IIM에

서 가장 흔하며(약 10-30%), 이외에도 RA 환자의 일부와 매우 드물지만 SSc에서도 보고된 바 있다7,8.

특별한 과거력이 없는 환자가 급격하게 호흡곤란이 진행하고, 흉부 HRCT에서 점차 진행하는 간유리 음영이 

관찰되면서 호흡부전에까지 이르는 경우 CTD-ILD 일 가능성을 고려하여야 하며, 특히 근육효소(e.g. creatine 

phosphokinase, aldolase)들이 증가한 경우 IIM을 기저질환으로 의심해 보아야 한다8. 만성적인 경과를 보이는 

ILD의 경우에도 CTD가 기저질환일 수 있으므로 CTD를 의심할 만한 증상이나 증후가 없는지 반드시 확인해야 

한다(표 1). 이러한 증상이나 징후가 CTD를 진단함에 있어 특이도가 높지는 않지만, 자가항체가 양성이면서 이러

한 증상, 증후가 있으면 CTD의 가능성이 높다. 예를 들어 레이노현상, 안구 및 구강 건조증, 근력저하 증상은 특

이도가 낮은 편이나 기계공 손(Mechanic’s hands)(그림 1), Gottron’s papule (그림 2)이 있다면 진단의 특이도가 

높아 기저질환으로 피부근육염이 존재할 가능성이 높다9. 이러한 CTD를 의심할 만한 전신 증상이나 증후들이 

50세 이하의 여성에서 나타나면 류마티스 질환의 동반여부에 대한 평가가 필요하다10-13.

표 1. ILD환자에서 기저 CTD진단을 위한 핵심 증상들14

장기 확인해야 할 징후들(manifestations)

말초 순환 레이노현상(Raynaud’s phenomenon)

피부

손발가락경화증(sclerodactyly) (그림 3)

손발가락궤양(digital ulcerations) 혹은 scars (그림 4 A, B)

혈관확장증(telangiectasia) (그림 5)

Gottron’s sign

눈가 주위의 홍반(rash) 

목, 흉부 상부, 어깨 부위의 홍반(Heliotrope rash) (그림 6)

광과민성 

기계공 손(Mechanics’ hands)

관절
관절통, 관절부종 

조조 관절강직(60분 이상)

근육 근육통, 근력약화

구강, 안구 구강 건조, 안구 건조(Sicca syndrome)
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그림 1. Mechanic’s hand, cracking and fissuring along 
the sides of the digits and palm.

그림 2. Gottron’s papules, red and scaly papules that 
erupt on the metacarpophalangeal joints.

그림 3. Sclerodactyly, fixed fingers in a semi-flexed position with tightened and wax like skin.

그림 4. Digital ulceration, an ulceration on the tip of finger (A) in patient with SLE, (B) in patients with SSc.

A B
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2. 영상소견 (흉부 HRCT 소견)

• 영상소견으로 CTD-ILD 와 IIP를 구분할 수는 없다. 

• �IIP의 경우 UIP 형태가 가장 흔하지만, CTD-ILD는 NSIP나 OP 형태로 자주 나타나므로 UIP 형태가 아닌 경우 
기저 CTD의 존재 여부를 확인해야 한다

영상 소견으로 IIP와 CTD-ILD를 감별할 수는 없다. CTD-ILD의 영상학적 소견은 NSIP와 UIP가 주요한 형태

이며, 기질화폐렴(organizing pneumonia, OP), 박리간질성폐렴(desquamative interstitial pneumonia, DIP), 

혹은 미만폐포손상(diffuse alveolar damage, DAD) 소견이 관찰될 수 있고 드물게 LIP 양상이 나타나기도 한다

그림 5. Telangiectasias, multiple dilated facial small 
vessels.

그림 6. Heliotrope rash, violaceous erythema on the 
upper eyelids.

그림 7. Radiologic pattern of NSIP in a patient with systemic sclerosis. HRCT images show bilateral basal predominant 
ground-glass opacity. 
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(그림 7~9)15. IIP는 UIP 형태로 나타나는 경우가 가장 많으므로, 영상소견에서 전형적인 UIP가 아닌 경우에는 기저

질환으로 CTD가능성을 자세히 조사하여야 한다1. CT상에서 CTD와 관련되었음을 시사하는 징후로는 과잉 벌집

모양 징후(exuberant honeycombing sign, 폐의 섬유화 부분중 70% 이상이 벌집모양을 차지)와, straight-edge 

징후(폐의 하부에서 정상폐와 섬유화 부위가 명확하게 수평적으로 구분됨)가 있다16. RA-ILD에서 UIP 형태의 영

상소견을 보이는 경우 NSIP 형태로 나타날 때보다 예후가 불량하다고 알려져 있다1. 이외에도 영상검사에서 식

도확장 소견이 있는 경우 SSc가 기저질환일 가능성이 있고, ILD의 여러 형태가 혼합된 경우에도 기저에 CTD가 

존재할 가능성이 높다(즉 OP, NSIP가 혼재된 경우 IIM일 가능성을 시사함)17. 폐기종과 폐섬유증이 동반된 경우

(combined pulmonary fibrosis and emphysema, CPFE)는 CTD보다는 흡연력이 있는 IIP일 가능성이 높으나, 

그림 3. Radiologic pattern of organizing pneumonia in a patient with 
dermatomyositis. HRCT images show multiple peripheral patch consolidations.

그림 9. Radiologic pattern of lymphocytic interstitial 
pneumonia in a patient with Sjogren’s syndrome. HRCT 
image shows multifocal variable-sized, thin-walled, 
cystic lesions on both lungs.
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RA에서도 나타날 수 있다18.

영상학적으로 나타날 수 있는 ILD 형태의 빈도는 각 CTD 별로 다르다. RA의 경우 UIP의 형태가 가장 흔한 

것으로 알려져 있고(50-60%) 기타 NSIP나 OP, DIP의 형태로도 나타날 수도 있다15. SSc에서는 NSIP 형태가 가

장 흔하고(80-90%), UIP 도 10-20%에서 나타날 수 있다. MCTD의 경우 NSIP 형태가 가장 흔하고, PM 및 DM

에서는 NSIP, OP, UIP, DAD의 형태로 나타날 수 있는 것으로 보고된다8.

3. 조직검사 

• CTD-ILD 진단을 위해 반드시 외과적 폐생검이 필요한지에 대해서는 논란이 있다.

• 병리소견 만으로 CTD-ILD와 IIP를 구분하기는 어렵다. 

• �CTD-ILD의 병리소견으로 NSIP의 비율이 높으므로, 병리소견 상 NSIP로 진단된 경우 기저 CTD의 유무를 확인
해야 한다.

• �병리소견 상 UIP 형태지만 섬유소원(fibroblastic foci)가 비교적 적고, 벌집모양섬유화(honeycombing)가 덜 
심한 경우 그리고 종자중심(germinal center), 림프구증식(lymphoid hyperplasia) 및 광범위한 plasmatic 
infiltration이 동반된 경우에는 CTD-ILD의 가능성이 높다.

CTD-ILD가 의심될 때, 확진을 위한 외과적 폐생검의 필요성에 대해서는 아직 논란이 있다. 병리소견에 따라 

예후가 다를 수 있고(UIP vs others), ILD 이외 다른 질환을 감별할 수 있다는 이득이 있지만, 외과적 폐생검 후 

합병증이 발생할 수 있으므로 유용성과 부작용을 고려하여 결정해야 한다. 일부 환자에서는 감염을 배제하고 세

포 수를 확인할 수 있는 BAL이 조직검사의 대안이 될 수도 있다8.

CTD-ILD에 특정한 병리형태가 있는 것은 아니기 때문에 병리소견만으로 IIP인지 CTD-ILD인지 완벽히 

구분할 수는 없다. 그러나 CTD-ILD는 NSIP 형태로 나타나는 비율이 높으므로 병리결과 상 NSIP 형태가 관

찰되면, 기저 CTD의 유무 확인이 필요하다19-26. 또한 CTD-ILD는 UIP 형태로 관찰되는 경우라도 섬유소원

(fibroblastic foci)가 적은 경향이 있고, 벌집모양형태(honeycombing)가 덜 심하며, 종자중심(germinal 

center)과 함께 뚜렷한 림프구증식(lymphoid hyperplasia)이 동반되고 광범위한 plasma cell의 침윤이 관찰

되는 경향이 있다. 림프구 또는 소포성 세기관지염(lymphocytic or follicular bronchiolitis)이 동반되는 경우

가 흔하므로 UIP 형태에 이러한 특징이 함께 나타나면 CTD 동반 여부에 대한 확인이 필요하다(그림 3)27-31. 또한 

혈관주위 교원질 증식이나 호산구 침착, 혹은 늑막, 폐실질, 기도, 및 혈관 등의 다기관 침범 소견이 보이면 CTD-

ILD를 의심하여야 한다32,33.
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4. 자가항체

• ILD 진단 시 CTD-ILD 유무의 감별을 위해 자가항체 검사가 필요하다. 

• �자가항체가 존재하지만 임상적으로 CTD에 합당하지 않거나 특정 CTD 진단기준에 맞지 않는 경우에도 추후 
CTD 관련증상이 발생할 수 있으므로 CTD 증상발현 여부에 대한 경과관찰이 필요하다. 

ILD로 진단되었을 때 CTD-ILD인지 확인하기 위해 자가항체 검사의 시행이 필요하다(표 2). 미국흉부학회

지침에서는 ILD가 의심되는 환자에서 CTD의 임상증상이 없더라도 antinuclear antibody (ANA), anti-cyclic 

citrullinated peptide (anti-CCP), 및 rheumatoid factor (RF) 검사를 시행할 것을 권고한다34,35. 또한 ILD 환

자에서 자가항체 검사 결과가 초기에 음성이더라도 추후 양성으로 나타날 수 있으므로 추적검사를 권고하고 있

다34,32. 세부 검사인 extractable nuclear antigen (ENA) antibodies (anti-Scl70, SSA/Ro, SSB/La, RNP, Sm 

그림 3. Histopathology of the lung in a patient with 
interstitial pneumonia with autoimmune features. 
(A) usual interstitial pneumonia with lymphoid 
follicles (×10); (B) follicular bronchiolitis (×100); 
(C) lymphoplasmacytoid cell infiltrates (×200). 
Haematoxylin eosin saffron (HES). Courtesy of Prf. Shim 
HS, Yonsei Universiy. 

A

C

B
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autoantibodies)와 myositis antibodies (anti-Jo1, PL-7, 및 PL-12)는 의심되는 환자에서 선택적으로 실시할 

것을 권고한다34,32. SSc가 의심되면 anti–Scl-70/topoisomerase-1, anti-centromere, anti-RNA polymerase 

III, anti-U1RNP, anti-Th/To, anti-PMScl, U3 RNP (fibrillarin), 및 anti-Ku를 시행할 수 있고 쇼그렌증후

군이 의심되면 anti-SSA/Ro 및 anti-SSB/La를 시행한다35. 또한 혈관염이 의심되면 anti-cytoplasmic antibody 

검사를 시행한다35. 일부 자가항체는 CTD-ILD발현의 예측인자로 역할을 하는데 SSc 환자에서 anti-Scl-70/anti-

topoisomerase I antibody가 있거나 anti-centromere antibody가 없으면 추후 SSc-ILD의 발현가능성이 높다36.

경우에 따라 자가항체만 존재하고 임상적으로 CTD에 합당하지 않거나 특정 CTD 진단기준에 맞지 않는 경우

표 2. 자가항체의 종류와 의미8,32,34

검사 해석

ANA (antinuclear antibody), anti-cyclic citrullinated 
peptide (anti-CCP), RF (rheumatoid factor) ILD 의심환자에서 필수적 실시를 권고

extractable nuclear antigen (ENA) antibodies (anti-Scl70, 
SSA/Ro, SSB/La, RNP, Sm autoantibodies), Myositis 
antibodies (anti-Jo1, PL-7 and PL-12)

선택적 실시를 권고 

ANA 비특이적, 역가가 높으면 CTD가능성 높음

RF RA에서 상승, 다른 CTD에서는 비특이적 

anti-topoisomerase I antibodies; Scl-70 전신경화증과 연관
불량한 예후 및 ILD의 동반과 연관

anti-centromere antibodies (ACA) 전신경화증 및 limited SSc와 연관
ACA 음성시 SSc-ILD의 동반 가능성 증가 

RNP (serum autoantibodies to small nuclear 
ribonucleoproteins) 혼합결체조직질환과 연관 

Jo-1 근육염 특이 항체

타 근육염 연관 

antisynthetase PL-7, PL-12, EJ, OJ 항체, 모두 ILD와 연관

MDA-5 침식적인 Gottoron’s papules와 연관. 심각한 ILD와 연관

PMScl 다발근육염과 경화증과 중첩되는 경우 연관 

Ro-52 심각한 ILD와 연관

CPK, aldolase 근효소로 근염일 때 올라갈 수 있으나, clinically amyopathic 
dermatomyositis (CADM) 시 정상일 수 있음 

SSA, SSB 쇼그렌증후군 연관 항체

anti-CCP (anti-Citrullinated Cyclic Peptide Antibodies) RA진단 특이도가 높은 항체

ANCA (anti-Neutrophil Cytoplasmic Antibody) ILD 연관이 흔하지 않으나 가능성 있음. 

anti-ds DNA (antibodies to double-stranded DNA) 
anti-Sm (anti-Smith antibodies) SLE 진단 특이도가 높음 
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도 있다. 그러나 이러한 경우에도 추적 과정에서 CTD의 임상양상이 나타날 수 있으므로 지속적인 경과관찰을 요

하며 증상에 대해 류마티스내과 전문의와 상의가 필요하다7,8.

5. 다학제 진단(multidisciplinary discussion, MDD)

2018년 미국흉부학회지침은 새롭게 진단된 ILD환자에서 원인 미상이고 IPF가 의심되면 MDD를 시행할 것

을 권고한다35. 특히 임상적 양상, 방사선 검사, 및 조직학 검사가 서로 일치하지 않을 때 MDD가 매우 유용하게 

활용될 수 있다. 최근에 전문 ILD 센터에서 발표된 전향적 연구에서, 기존의 MDD와 류마티스 의사가 포함된 

MDD를 통해서, 새롭게 진단된 60명의 ILD 환자의 결과를 비교하였다37. 기존의 MDD를 통해서 IPF로 진단된 

환자의 21%는 류마티스 의사가 포함된 MDD에서는 CTD-ILD로 진단되었고, IPAF로 진단되는 환자의 비율도 

류마티스 의사가 포함된 MDD에서 77% 증가하였다. 이는 ILD 환자의 진단에 있어서, 주요 원인 중 하나인 CTD

의 감별을 위해서 류마티스 의사의 역할이 중요한 역할을 보여주는 연구결과이다. 또한, CTD-ILD치료에 있어서 

CTD의 전신적 치료와 ILD 치료를 위하여 호흡기내과 의사와 류마티스 의사 간의 의견 절충이 필요하다38.
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•	 권고사항
- �류마티스관절염 연관 간질성폐질환 환자에서 항섬유화제를 사용할 수 있다. (근거수준: 낮음, 권고등급: 조건부 

권고)

- �전신경화증 연관 간질성폐질환 환자에서 치료 약제로 mycophenolate mofetil (MMF)의 사용을 권고한다. (근
거수준: 낮음, 권고등급: 강하게 권고)

- �초기 전신경화증 연관 간질성폐질환 환자에서 초치료 약제로 tocilizumab를 사용할 수 있다. (근거수준: 중등도, 
권고등급: 조건부 권고)

- �중등도-중증의 전신경화증 연관 간질성폐질환 환자에서 rituximab을 사용할 수 있다. (근거수준: 낮음, 권고등
급: 조건부 권고)

결체 조직 질환은 전신 자가 항체에 의해 전신 염증이 유발되고, 많은 장기가 손상되는 질환이다. 여러 장기가 

손상되면 다양한 증상이 발생하고, CTD에 ILD가 동반되면, 예후나 사망률에 악영향을 미친다1. CTD에서 ILD

가 동반될 경우, 사망률 증가의 주요한 원인이 되는 등 중요한 합병증 중 하나이지만, 아직 표준 치료가 정립되어 

있지 않다1. 표준 치료의 부재로 CTD-ILD에 대한 적절한 치료 시점을 결정하는 것이 매우 중요하며, 이를 위해 

진단 당시의 흉부 HRCT에서 섬유화 정도(전체 폐면적의 20% 이상)와 폐기능 검사에서 FVC (70% 이하)를 활용

할 수 있다. 뿐만 아니라, 환자의 추적관찰 중 질병의 진행으로 정의되는 유의한 폐기능의 감소(FVC>10% 또는 

DLco >15%)와 6분보행검사에서 보행거리의 감소 및 안정시에 비해서 운동 중 산소포화도 감소(<4%) 등을 고

려하여 치료의 시작을 결정해야 한다.

III. 치료

대한결핵 및 호흡기학회

 ILD 진료지침  2023 1차 개정
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1. CTD-ILD의 항염증 및 항섬유화 치료

CTD-ILD치료는 무작위비교임상연구가 적고, 근거가 부족하여 표준 치료법은 정립되어 있지 않다. CTD-ILD

치료는 일차적으로 진단된 CTD에 대한 치료에 더하여 ILD에 대해서 스테로이드와 면역억제제를 병용 투여하는 

항염증치료가 시도되고 있다. 최근에는 ILD의 섬유화 병변에 대하여 항섬유화 약제가 여러 연구를 통해 시도되

고 있다.

1) 항염증치료

CTD-ILD의 항염증치료로 스테로이드와 면역 억제제를 사용한다. 스테로이드는, 통상적으로 단기간에 고용

량(0.5-1 mg/kg/day)으로 시작하여, 환자의 증상, 임상 경과 및 치료에 대한 반응을 바탕으로 경험적 유지 요법

(10-20 mg)을 투여한다2.

Azathioprine (1-2 mg/kg/day)은 림프구의 활성을 억제하는 대사억제제로, CTD-ILD 치료에서 스테로이

드와 더불어 병합 사용시 안전한 것으로 알려져 있어, 가장 많이 병합하는 약제이다3. 최근 CTD-ILD 환자에

서 azathioprine 단독으로 사용에도 폐기능 안정화에 효과가 있다는 연구 결과가가 보고되었으나4, 이에 대

한 연구가 부족하여, 아직 단독 투약에 대한 근거는 부족하다. 이전 SSc-ILD 환자에서 스테로이드와 동반하여 

cyclophosphamide (CYC) 투약이후 6개월 간 azathioprine으로 유지하면 FVC가 안정되지만, 통계적 유의성

은 없었다5. 따라서 단독 요법에 대한 임상 연구가 결과가 나오기 전까진, 스테로이드와 병합 요법이 권고된다. 

Mycophenolate mofetil (MMF)(1.0-1.5 g)는 림프구의 활성을 억제하는 대사억제제로3, SSc-ILD, IIM-ILD, 

RA-ILD를 포함한 125명의 증례 연구에서 FVC 개선이 있었고, SSc-ILD를 대상으로한 무작위대조군연구에서 

FVC 보존에 대한 CYC와 비슷한 효과가 있었었다6,7. 하지만 최근 연구에서 경증(FVC ≥ 70% )의 SSc-ILD 환자

에서 MMF 투여는 FVC의 개선에 의미 있는 결과로 이어지지 못하였다8.

Cyclophosphamide는 림프구에 세포독성을 보여 세포 및 체액면역을 억제하는 알킬화제로, 가장 많은 연구

가 시행된 약제이다. 이전 SSc-ILD 환자에서 경구 CYC (2 mg/kg/day) 투여군이 대조군과 비교하여 1년째 FVC

의 개선이 있다고 보고하였다9. 그러나 최근 2년간 MMF 사용한 군과 1년간 CYC를 사용을 비교한 연구에서는 

폐기능 개선에 두 군간 차이가 없었고, MMF의 장기간 사용이 CYC보다 부작용이 적어서 치료 유지에 더 유리할 

수 있음을 시사하였다7. CYC 사용은 폐기능 개선에 효과적이지만, 1년 이상의 장기간 사용 시 출혈방광염, 백혈

구감소, 빈혈 및 암 발생과 같은 부작용 증가로 인해 사용에는 많은 제한이 있다10,11.

Tacrolimus (1-3 mg/day)는 T림프구 활성화 및 인터루킨(interleukin)-2 생성 과정을 억제하는 칼시뉴린 억

제제로, IIM 환자의 연구에서 많이 사용되었다. 스테로이드와 병합 사용시에 IIM-ILD 환자에서 폐기능의 개선 

및 생존율 효과가 있었고12,13, 체계적인 문헌 고찰에서도 스테로이드의 사용 용량의 감소와 더불어, 폐기능 개선

에 효과가 있었다14. 하지만, 대부분이 후향적 연구로 치료 근거가 부족하며, 잘 고안된 전향적 연구들이 필요하
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다. 

Rituximab은 CD20에 대한 단클론항체로 가장 먼저 면역 조절 생물학적제제(biologic agent)로 연구되었다. 

중증 ILD 환자에서 스테로이드 및 면역억제제 치료에 반응이 없는 경우 rituximab의 사용에 대한 연구들이 진

행되고 있다 (1,000 mg intravenous on day 0 and day 14). 최근 영국에서 무작위 대조군 연구로 rituximab과 

CYC 투약군을 비교한 2상 연구가 진행되었고, 24주간 치료 후에 CYC에 비해 rituximab군에서 폐기능 개선과 

생존율 등에 의미 있는 우월성을 보여주지 못하였다15.

최근 IL-6 수용체에 대한 단클론항체 치료제인 tocilizumab의 3상 연구에서, 대조위약군에 비하여 

tocilizumab 군에서 48주째 FVC가 유의미하게 보존되는 효과를 보여주어, SSc-ILD환자에서 tocilizumab 투여 

시 폐기능 보존 효과를 기대할 수 있음을 시사하였다16. 

2) 항섬유화 치료

항섬유화 치료제는 특발성폐섬유증에 FVC 감소를 늦추는 유의미한 결과가 확인되어 활발하게 사용되고 있

으나, CTD-ILD의 영역에서 치료 약제로 사용은 많이 제한되어 있다. 최근 기존의 스테로이드 및 면역억제제등

의 사용에도 진행하는 일부 CTD-ILD 환자에서 항섬유화 치료제를 사용하는 많은 연구들이 진행되고 있다. 

먼저, pirfenidone은 항섬유화제제로 가장 먼저 사용되었으며, CTD-ILD 환자에서 최근 활발하게 연구되고 

있다. 이전 연구에서 DM 혹은 SSc과 연관된 ILD 환자에서 pirfenidone사용이 FVC의 감소를 유의미한 결과를 

보여주지 못했다17,18. 하지만, 최근 RA-ILD 환자를 대상으로 pirfenidone의 폐기능 개선과 사망률에 대한 연구

를 진행하고 있고, SSc-ILD 환자에서는 pirfenidone과 MMF의 병합 요법이 폐기능 개선에 미치는 영향에 대한 

연구가 진행되고 있다.

Nintedanib은 타이로신인산화효소(tyrosine kinase) 수용체 차단제로, 특발성폐섬유화증에서 pirfenidone

과 가장 많이 사용중인 항섬유화 치료제이다. CTD-ILD에서도 FVC 감소에 효과가 있는지에 대한 연구를 진행하

였고, 먼저 24.7%의 CTD-ILD 환자가 포함된 INBUILD 연구에서 연간 FVC 감소 속도를 의미있게 줄여주는 결

과를 보고하였다19. 이에 SSc-ILD환자를 대상으로 시행한 SENSCIS연구에서는 MRSS (modified Rodnan skin 

score) 등의 폐 외 징후 치료에는 효과가 없었었으나, ILD의 주요한 중증도 지표인 폐기능에서 약 44%정도 FVC 

연간 감소 속도를 늦추는 결과를 보고하였다20.

2. RA-ILD 치료

RA-ILD의 치료에 대한 정립된 지침은 현재까지 없으며, 진단 당시의 중증도와 이후 질병 진행에 대한 예측

이 치료 개시 혹은 약물 용량 조절을 위한 중요인자이다. 호흡기 증상, 폐기능 및 영상 소견의 악화 이외에도 연
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령, 동반질환, 흉부 영상 및 병리 조직에서 UIP 패턴의 동반 여부 및 환자의 의견 등을 고려해야 한다. 대개 RA의 

기본치료제인 DMARD (disease modifying anti-rheumatic drugs) 및 종양괴사인자 억제제(tumor necrosis 

factor inhibitor, TNFi) 투여 시에도 RA-ILD가 악화될 경우 전통적으로 고용량의 스테로이드 투여가 시도되나, 

그 효과와 안전성에 대한 근거는 아직도 부족하다. 스테로이드는 특히 NSIP 혹은 OP에서 치료의 근간으로, 영상 

소견 및 임상적 호전을 보이기도 한다21. 이외에도 기타 면역억제제, 생물학적제제, 항섬유제 등이 RA-ILD의 치

료에 고려되나, 다양한 약제들의 효과를 규명한 전향적 약제간 대비 연구가 부족하여 유의한 비교분석을 하기 어

렵다. 

1) 면역억제제

국내에서 진행된 한 후향적 연구에서는 흉부 영상에서 UIP 패턴을 동반한 RA 환자에서 스테로이드 단독 혹

은 스테로이드와 면역억제제의 병합 치료 진행 시 84명의 환자 중 50%에서 개선 혹은 안정 경과를 보였으나, 대

조군에 비해 생존을 개선하지는 못했다22. 또한 11명의 RA-ILD 환자를 포함한 26명의 CTD-ILD 연구에서, 고용

량 스테로이드 치료에 이은 1년간의 스테로이드-tacrolimus 병합요법을 하였을때 FVC, 보행 거리 및 환자중심 

결과(patient reported outcome)에 호전을 보였다23. 이 외에도 CYC 및 MMF가 제한적이나 후향적 혹은 비대

조연구들에서 다양한 연구결과들을 보여주었다24-29. 21명의 진행하는 RA-ILD (14명의 UIP패턴 환자 포함) 환자

에서 CYC 충격요법(pulse CYC)은 대조군에 비해 유의하게 평균 생존기간을 증가시켰다(72개월 대 43개월)25. 

MMF치료는, SSc-ILD 환자에서의 치료 효과를 토대로 진행되었으나, RA-ILD 환자를 대상으로 MMF의 효과

에 대한 전향 연구는 없다. 18명의 RA-ILD를 포함하여 125명의 CTD-ILD 환자를 대상으로 한 후향적 단일군 연

구에서, MMF 투약 후 중앙값 897일 동안 추적 관찰하였을 때 UIP패턴을 동반하지 않은 환자들에서 폐기능이 

호전되고, 스테로이드 요구량이 감소하였다27. RA-ILD에서 면역억제제의 효과에 대한 PICO 분석을 시도하였을 

때, 적절한 해당 연구가 없으며 국제적으로도 합의된 권고안이 없어, 아직 면역억제제 사용에 대한 근거는 부족

하다. 따라서 개개의 상황에 따라 전문가의 권고로 면역억제제의 사용을 시도해 볼 수 있다.

2) DMARDs, 생물학적제제 및 약제 독성의 가능성

DMARDs와 생물학적 제제 등 RA 치료제에 의한 폐독성이 발생할 수 있으며, 관절 증상을 치료하기 위한 약

제들의 RA-ILD에서의 효과는 불확실하다. 이러한 이유로 leflunomide는 RA-UIP에서 사용하지 않도록 권고된

다30. 또한, methotrexate (MTX)는 약제유발폐렴의 고위험군(RA-ILD 병력, 60세 이상, 당뇨, 저알부민혈증 등)

에서는 피하도록 권고되어 왔다31. 최근 기저폐질환이 없는 RA 환자를 대상으로 MTX 선행 노출과 이후 폐질환 

발생을 연구한 몇몇 연구에서 MTX의 폐부작용의 위험은 예상보다 크지 않으며, 잠재적으로 RA-ILD 발생과 진

행을 억제할 가능성을 시사하기도 하였다32. 그러나 이미 RA-ILD로 진단되었거나 이전에 MTX pneumonitis

의 병력이 있는 경우 MTX의 투여는 주의를 요한다. 결론적으로, MTX 및 TNFi 등의 생물학적제제를 투여하
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는 경우, 새로운 폐침윤 발생 시 치료 시작 시기와 연관성 확인을 통해 약물유발성 폐렴에 대해 의심해야 하며, 

RA-ILD 로 진단된 이후 해당 약제들의 투여 결정은 신중해야 한다. TNFi는 섬유화(profibrotic) 및 항섬유화

(antifibrotic) 작용을 모두 유도하며, 이들의 불균형이 ILD를 유발하거나 안정시킨다33,34. 이외에도 abatacept, 

rituximab, tocilizumab 등 TNFi 외의 생물학적제제들이 RA-ILD에서 악화의 위험성 및 사망을 독립적으로 감

소시킨다는 연구가 최근 보고되었다35-38. RA-ILD 환자를 대상으로 한 전향적 코호트 연구39와 후향적 연구40,41에 

rituximab이 폐기능을 안정화 시켰다는 결과가 있으며, MTX에 rituximab (1,000 mg at day 1, 15, and again 

at weeks 24 and 26, with MTX)을 추가했을 때 RA-ILD환자 7명 중 6명에서 48주 뒤 FVC가 유지되었다는 보

고가 있다. 현재까지 이들 약제의 투약시작시점에 대한 뚜렷한 합의는 없으며, 또한 RA-ILD에서 효과가 입증된 

다른 약제는 존재하지 않는다. 따라서 중증의 ILD인 경우에는 임상적 판단이나 전문가의 지도하에 스테로이드

와 MMF 또는 rituximab을 병합 사용을 고려할 수 있다. 

3) 항섬유제

진행성 폐섬유증(progressive pulmonary fibrosis, PPF)에 해당하는 RA-ILD, 특히 UIP 양상을 보이는경

우 항섬유제 치료의 잠재적 이점에 대해 관심이 있어왔으나, 항섬유제가 관절 증상에 대한 효과에는 결론이 아

직 없고, 항섬유제와 면역억제제의 병합 요법의 유효성에 대해서도 연구가 필요하다42. 다양한 원인에 의한 PPF 

환자를 대상으로 한 대규모 연구에서 nintedanib의 치료적 이점이 제시되었으며43 사후 하위 그룹 분석에서 특

히 FVC 감소 속도로 평가한 치료 이점이 CTD-ILD를 포함한 모든 진단적 하위집단에서 증명되었다19. 또한, 

pirfenidone은 RA 발병기전의 중요한 사이토카인인 IL-6와 TNF-alpha의 농도를 감소시키고44, RA-ILD 환자

의 폐조직에서 섬유모세포의 근섬유모세포로의 전환을 저해한다45. 이러한 이유로 RA-ILD 특히 UIP양상인 경

우에서 pirfenidone의 사용이 고려되는데, 미분류(unclassifiable) 진행성 폐섬유증 환자에서 pirfenidone이 

질병 진행을 감소시킨다는 최근의 연구결과가 있었다46. 이외에도, 기존 치료에 반응하지 않는 비특발성폐섬유증 

환자 127명을 대상으로 pirfenidone의 효과에 대한 2상 무작위 대조 연구인 RELIEF trial은 19명의 CTD-ILD

환자를 포함하였으며, pirfenidone이 FVC 감소시켜 질병 진행을 억제한다고 보고하였다47. 

RA-ILD 환자를 대상으로, 항섬유화제를 사용한 연구에 대한 체계적인 문헌고찰과 메타분석을 시행하였고, 

무작위대조군연구 2편(pirfenidone 1편, nintedanib 1편)이 선정되었다48,49. 항섬유화제의 사용은 기존의 스

테로이드를 포함한 면역억제제 또는 위약군에 비해, 유의하게 FVC를 보존시키는 효과가 있었다(FVC mean 

difference: 2.20, 95% CI: 2.01-2.38, p<0.01). 근거가 부족하고 급여 적용을 포함한 현실적인 제약이 있지만, 기

존의 약제의 사용에도 진행되거나, UIP 양상을 보이는 일부 RA-ILD 환자에서는 항섬유화제를 고려할 수 있다

(근거수준: 낮음, 권고수준: 조건부 권고).
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3. SSc-ILD 치료

SSc에서는 다른 질환에 비해 치료에 대한 연구가 많이 시행되었으며, 이러한 연구의 결과는 SSc 뿐만 아니라, 

다른 CTD-ILD 치료의 근거가 되고 있다. CTD-ILD에서 치료의 기본이 되는 스테로이드의 경우, SSc에서는 신

부전(renal crisis)의 위험도가 있어, 스테로이드 이외의 다른 면역억제제에 대한 연구가 많이 이루어졌다2. 

Scleroderma Lung Study (SLS) Ⅰ연구에서, CYC 12개월의 경구치료 (2 mg/kg/day)는 위약군과 비교해서, 

FVC 감소를 줄여주고, 증상 및 삶의 질을 호전시키는 효과가 있었다50. 하지만, 폐기능에 대한 효과는 치료 종료 

12개월 후에는 유지되지 않았고, 출혈방광염, 백혈구감소 및 빈혈 등의 부작용이 비교적 흔하고 암 발생의 위험

에 대한 우려로, 실제 임상에서 장기간의 사용에는 제한점이 있다. 이에 후속 연구인 SLS Ⅱ에서는 MMF (목표 

용량 1,500 mg 2회/일, 2년간 사용)와 CYC 경구치료(2 mg/kg/day, 1년간 사용)의 효과를 비교하였다7. 두 약제

에서 모두 폐기능의 보존, 호흡곤란의 정도 및 피부 증상(absolute change in mMRSS)에도 효과가 입증되었고, 

두 약제 간의 유의한 차이는 없었다. 하지만, 부작용 및 약제 순응도에 대해서는 SLS Ⅰ 연구의 결과와 마찬가지

로, MMF는 비교적 허용가능한 부작용을 보인 반면, CYC 군은 약제의 부작용이 많았고, 치료를 중단하는 환자 

수가 유의하게 많았으며, 약제의 사용부터 중단까지의 시간도 MMF군에 비해 짧았다. 이러한 연구를 바탕으로 

SSc-ILD 환자에서 초치료 약제로 MMF 및 CYC 약제에 대한 PICO를 선정하고, 체계적인 문헌고찰과 메타분석

을 시행하였다. 한편의 무작위대조군연구 및 두 편의 비무작위연구가 선택되었고, SSc 환자에서 FVC 보존에 대

한 MMF 와 CYC 두 약제의 유의한 차이는 없었다(mean difference -1.18, 95% CI: -3.33-0.97, p=0.28)7,51,52. 

하지만, 이전의 연구에서 잘 알려진 CYC의 부작용을 고려할 때, 본 지침에서는 SSc-ILD 환자에서 초치료로 

MMF의 사용을 권고한다(근거수준: 낮음, 권고등급: 조건부 권고). 경증의 SSc-ILD (평균 FVC 82%, HRCT 폐

섬유화 정도 2-17%) 환자에서 IL-6 수용체 대한 단클론항체 치료제인 tocilizumab에 대한 PICO를 선정하고, 체

계적인 문헌고찰과 메타분석을 시행하였다. 두편의 무작위대조군연구와 한편의 비무작위연구가 선택되었고, 초

기의 SSc 환자에서 위약에 비해서 tocilizumab의 사용은 통계적으로 유의하게 FVC의 보존효과가 확인되었다

(FVC mean difference: 5.00, 95% CI: 3.70-6.30, p<0.01)53-55. 따라서, 초기의 SSc-ILD 초 치료로 tocilizumab

을 고려할 수 있다(근거수준: 중등도, 권고등급: 조건부 권고). 통상적인 스테로이드와 면역억제제의 사용에도 지

속적으로 폐기능이 저하되는 중등도-중증의 환자에서 rituximab의 효과에 대한 PICO를 설정하고, 체계적인 문

헌고찰과 메타분석을 시행하였고, 두편의 무작위대조군연구와 네편의 비무작위연구가 선정되었다56-61. B림프구

의 표면에서만 선택적으로 발현되는 CD20에 대한 단클론항체로 B림프구를 고갈시키는 rituximab은 통상적인 

스테로이드와 면역억제제의 사용에도 지속적으로 폐기능이 저하되고 진행하는 중등도-중증의 환자에서 유의미

한 FVC 보존 효과를 보여주었다(FVC mean difference: 3.66, 95% CI: 0.61-6.71, p=0.02). 따라서 기존의 치료

에도 진행하는 중등도-중증의 SSc-ILD 환자에서 rituximab의 사용을 고려할 수 있다(근거수준: 낮음, 권고등급: 

조건부 권고). 현재 항섬유화제 및 생물학적제제를 포함한 다양한 약제와 비약물적 방법 등, 치료에 대한 연구가 



�  3. 결체조직질환 연관 간질성폐질환  III. 치료 

155

진행되고 있다. 폐기능 보존 뿐만 아니라, 폐외 증상 및 약제의 부작용을 고려하고 기존의 치료에 대한 반응을 평

가하여 추가적 약물 치료 또는 비약물 치료를 결정하여야 한다. 

4. SSc-ILD, RA-ILD 외 CTD-ILD의 treatment

IIM, SLE, 쇼그렌 증후군, MCTD 등을 포함한 CTD-ILD의 치료는 잘 설계된 대규모 무작위대조군연구가 드

물고 아직 근거가 부족하여 표준 치료법은 정립되어 있지 않다. 다만 여러 전문가 그룹에 의한 다양한 치료 방안

이 제시된다.

IIM-ILD에서 스테로이드가 오랫동안 일차적인 치료로 여겨져 왔고, 경구 스테로이드(0.25-1 mg/kg)를 초

기 치료로 투여하여 임상적 호전을 기대할 수 있다62. 다만, 스테로이드 반응이 낮은 rapidly progressive IIM-

ILD 경우, 또는 스테로이드 감량을 목적으로, azathioprine, CYC 및 MMF 등을 포함한 면역억제제의 병용 

투여(combination therapy)를 고려할 수 있다. IIM-ILD 환자를 대상으로 한 후향적 연구에 따르면, 66명의 

azathioprine 투여군과 44명의 MMF 투여군 모두에서 치료 기간 동안 병용 투여 시 스테로이드 요구량의 감소

와 FVC 개선을 보여 주었다63. Tacrolimus와 스테로이드의 병용 투여에도 긍정적 효과들이 보고되는데, 41명

의 IIM-ILD 환자를 포함한 전향적 연구에서 스테로이드 단독 투여군에 비하여, 치료 초기부터 tacrolimus와 스

테로이드를 함께 투여한 군에서 단기 생존율이 좋았다64. 또한, 스테로이드와 정주 CYC 혹은 cyclosporine을 투

여한 군에 비하여 tacrolimus를 추가한 군에서 무사건생존율(event-free survival)이 좋았다는 결과가 있었다65. 

이외 refractory IIM-ILD 환자에서 IVIG 투여 또는 혈장분리교환술(plasmapheresis)치료 효과에 대하여 증례 

보고가 있었으나, 그 역할은 아직 명확하지 않다66,67. 

IIM-ILD에서와 마찬가지로, SLE, 쇼그렌 증후군, MCTD를 포함한 다른 CTD-ILD의 치료에서도 초기 치료

에는 스테로이드가 흔히 사용되며, 질병의 경과에 따라 면역억제제의 병합요법을 고려할 수 있다. Azathioprine

의 경우, CTD-ILD 환자에서 azathioprine 단독 투여시, 폐기능의 호전이 있었다는 보고가 있으나4, 아직 단독

투여에 대한 근거는 부족하다. IIM-ILD 환자를 대상으로 한 후향적 분석에서는 azathioprine을 투여한 군에서 

유의하게 낮은 사망률을 보여주었으나68, 다른 형태의 CTD-ILD에서는 생존율에 대한 근거는 없다. CYC는 SSc-

ILD 환자를 대상으로 한 무작위대조군 연구에서 폐기능 개선 및 삶의 질, 호흡곤란 증상 등에 대하여 유용한 효

과가 확인되었으나, SSc-ILD를 제외한 CTD-ILD에서는 여전히 그 근거가 미약하다. MMF 또한 CTD-ILD의 치

료에서 CYC의 대안으로 흔히 사용되는 면역억제제로, SSc-ILD, IIM-ILD, RA-ILD, 쇼그렌증후군 연관 ILD 등

의 다양한 형태의 CTD-ILD 환자 125명을 포함한 한 후향적 연구에서 MMF 투여시 폐기능(FVC, DLco)의 개선

과 스테로이드 요구량 감소의 효과가 있었다69.

2023년 발표된 무작위비교 연구인 RECITAL에서는 중증 또는 급격히 진행하는 CTD-ILD 환자를 대상으로 
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CYC에 대한 Rituximab의 우월성을 확인하고자 하였다. SSc-ILD, IIM-ILD 및 MCTD-ILD를 포함한 97명의 

CTD-ILD 환자에서, CYC 투약군과 rituximab 투약군 모두에서 24주간 FVC 호전 및 삶의 질 향상을 보였으나, 

rituximab이 CYC에 대하여 우월성을 보여주지는 못하였다. 다만, rituximab의 부작용이 더 적다고 보고되어, 

치료적 대안으로 고려될 수 있다15.

CTD-ILD의 치료에는 다학제적 협력이 필요하며, 약물 투여 외에도 비약물적 치료의 중요성 또한 제시된다. 

운동, 행동 변화를 위한 교육을 포함하는 호흡재활이 폐기능과 삶의 질을 향상시키는데 도움이 될 수 있다70. 다

른 만성 폐질환에서와 마찬가지로, CTD-ILD에서도 지속적 저산소증을 보이거나 호흡곤란을 호소하는 질병의 

진행 상태에서는 가정용 산소요법 제공이 필요하다71.

다양한 면역억제제를 통한 치료에도 불구하고 ILD가 진행하는 경우에는 폐이식을 고려할 수 있다. CTD-ILD 

환자에서 폐이식을 한 경우 CTD-ILD 재발이 매우 드물고, 누적 생존율 또한 IPF 환자에서 폐이식과 유사하다는 

결과가 보고된 바 있다72. 다만, 최근 한 연구에서는, IIM-ILD가 아닌 다른 종류의 CTD-ILD에서는 폐이식시 예

후가 IPF 환자의 폐이식과 유사하나, IIM-ILD 환자의 폐이식은 IPF 환자 보다 더 낮은 생존율이 보고되었다73. 
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1. 급성 악화의 정의 및 진단

CTD-ILD가 진단되었거나 의심되는 환자에서 새롭게 폐포에 광범위한 변화가 동반되고, 임상적으로 의미 있는 호
흡곤란 악화가 생긴 경우를 급성 악화라 정의한다.

CTD-ILD의 급성 악화 정의는 IPF의 급성 악화 정의와 같다. 2016년 IPF 급성 악화 정의가 개정됨에 따라 

CTD-ILD의 급성 악화 정의도 개정된 특발성 폐섬유증의 급성 악화 정의를 따른다1,2. CTD-ILD의 급성 악화 정

의는 다음(표 1)과 같다2. 

표 1. CTD-ILD의 급성 악화 정의

대상 환자 결체조직질환 연관 간질성폐질환이 진단되었거나 의심되는 환자

증상 1개월이내에 급성으로 호흡곤란이 악화되었거나 새롭게 호흡곤란이 발생

영상학적 소견 컴퓨터 단층 촬영에서 기존 간질성폐질환 병변 외에 양측성 간유리음영(±경화)이 새롭게 발생

악화 인자 감염, 역류성 식도질환, 미세흡인, 수술, 기관지내시경, 미세 먼지 등

제외 인자 심 부전, 체액 과부하, 류마티스 약물 사용 후 발생한 경우 제외

Ⅳ. 급성악화
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2. 급성악화의 치료

CTD-ILD 급성 악화 시 쓰는 약물에 대한 무작위 대조군 연구는 없고, 대부분 후향적 관찰 연구를 근거로 하

고 있어 근거 수준이 낮다. CTD-ILD의 급성 악화에서는 특발성 폐섬유증의 급성악화처럼 경험적으로 스테로이

드 치료를 시행할 수 있다. 그러나 스테로이드의 종류, 용량, 및 기간에 대한 명확한 권고안은 없다1,3. 결제조직질

환의 종류에 따라 면역 억제제를 병합하기도 한다. RA-ILD의 경우, CYC, rituximab 투여를 고려할 수 있으나, 

CYC 및 rituximab 치료가 예후를 향상시키지 않는다는 연구도 있어 이에 대한 대규모 연구가 필요하다4,5. SSc-

ILD의 경우, MMF 투여를 고려할 수 있으나 그 근거 수준은 높지 않다. 대부분의 CTD-ILD 급성 악화는 폐감염

이 병발하고 스테로이드가 투여되기 때문에 광범위 항생제가 사용되고, 이때 적절한 항생제의 선택이 중요하다1. 

세균성 감염에서 procalcitonin의 유용성이 보고되고 있으나, IPF 급성 악화 환자를 대상으로 한 무작위 대조군 

연구에서 procalcitonin 수치를 바탕으로 치료한 그룹과 임상 양상을 바탕으로 치료한 그룹이 비슷한 사망률을 

보여 CTD-ILD 급성 악화에서 procalcitonin 측정의 임상적 유용성은 명확하지 않다6. CTD-ILD의 급성 악화시 

기계 환기 치료가 필요할 수 있고, 이때 기계 환기 연관 폐렴 등의 부작용에 대한 주의가 필요하다. 최근에 고유

량 산소 요법이 많이 보급되어 있어 기계 환기 치료를 대신하여 고유량 산소 요법을 고려할 수 있다. 그러나 고유

량 산소 요법인 경우 기도 삽관을 미룰 수 있고 이로 인해 사망률이 올라갈 수 있으므로 필요시 적절한 시점에 기

도삽관을 고려해야 한다7. CTD-ILD 급성 악화에서 적절한 치료에도 호전이 없는 경우 폐이식을 할 수 있으나 환

자의 나이와 전신 상태 및 폐 이식 후 경과를 고려하여 신중하게 결정해야 한다. 

3. 급성악화의 예후

CTD-ILD 급성 악화의 예후는 나쁘다. 제한된 결과이기는 하지만 병원내 사망률이 50-100% 정도 되고 기계 

환기 치료를 하는 경우 90% 이상의 병원 내 사망률이 보고된다8,9. CTD-ILD 급성 악화시 삶의 질은 떨어지고 장

기 사망률은 올라가며, 호흡곤란 등의 호흡기 증상은 전보다 악화 될 수 있다10. CTD-ILD에서 UIP 양상은 급성 

악화의 위험 인자이지만 예후에 미치는 영향은 명확하지 않다11,12. 섬유화가 빠르게 진행되는 경우, 기존 폐기능

이 나쁜 경우, 입원 전 산소치료가 필요했던 경우, 흉부 CT에서 병변이 넓은 경우에 예후는 더 나쁘다고 알려져 

있다9,13-15. Gender-age-lung physiology (GAP) 모델 또한 장기 예후 예측에 활용해 볼 수 있다16. 
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•	 요약
특발성비특이간질성폐렴(idiopathic nonspecific interstitial pneumonia, iNSIP)은 다양한 특발성간질성폐렴 
중 하나의 독립된 질환으로 조직학적으로 비특이간질성 폐렴양상(NSIP pattern)을 확인하고 이의 이차적인 다
른 원인 혹은 기저질환을 배제하면 iNSIP로 진단할 수 있다. 호흡곤란과 기침으로 나타나는 임상증상은 아급성이
나 만성경과를 가지며 50-60세 여자, 비흡연자에서 흔히 발생한다. 흉부 HRCT에서 가장 흔한 소견은 폐하부에 양
측성으로 나타나는 망상 음영(reticular opacity), 견인성 기관지확장증(traction bronchiectasis), 폐엽 용적 감
소, 간유리 음영(ground-glass opacity)이며 병변은 양측 폐에 미만성으로 나타나거나 흉막 하에 분포한다. 치료
는 스테로이드 단독 사용 또는 다른 면역억제제와 병용요법을 고려해볼 수 있으나 치료 효과에 대한 근거 수준은 
높지 않다. 예후는 특발성폐섬유증(Idiopathic pulmonary fibrosis, IPF) 보다 좋아 많은 연구에서 5년 생존율
은 70% 이상으로 보고되고 있다. 일부 환자에서 서서히 폐섬유화로 진행할 수 있으며(progressive pulmonary 
fibrosis, PPF) 이러한 환자군에서 항섬유제 사용을 고려해 볼 수 있다. 

1. 배경

iNSIP는 다양한 특발성간질성폐렴 중 하나의 질환이다. NSIP는 과거에는 독립된 개별 질환이 아닌 잠정적인 질

환군으로 여겨졌지만 현재는 다른 간질성 폐렴과 차별되는 임상 양상을 가진 독립된 질환으로 인정되고 있다1,2. 진

단은 폐생검을 통하여 조직학적으로 정의된 비특이간질성폐렴 양상(NSIP pattern)을 확인하고 이의 이차적인 

다른 원인 혹은 질환을 배제하면 iNSIP로 진단할 수 있다.

NSIP는 1994년 Katzenstein과 Fiorelli에 의해서 처음으로 간질성폐렴의 새로운 유형으로 분류되었다3. 
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Katzenstein과 Fiorelli는 다른 간질성폐렴과 구분되는 새로운 조직병리 소견(pathologic feature)을 NSIP

로 규명했는데, NSIP는 시기적으로 동일한 간질의 염증과 섬유화 소견을 보이고 있어 통상간질성폐렴(usual 

interstitial pneumonia, UIP)과 구분되었다. 당시 저자들은 NSIP가 결체조직질환(connective tissue disease, 

CTD), 유기분진을 비롯한 환경적 노출, 이전의 폐 손상 등 다양한 원인에 의해서 발생하기 때문에 NSIP를 독립

적인 질환으로 보는 것은 무리가 있다고 결론지었다. 이후 연구에서 NSIP 양상의 조직학적 소견은 CTD를 비롯

한 여러 다양한 원인과 연관되어 있으나 독립적인 질환일 가능성이 제기되었다. 2002년 ATS/ERS international 

consensus classification에서는 특발성간질성폐렴(idiopathic interstitial pneumonia, IIP)을 7가지로 분류

하고 진단기준을 제시하였는데 이 중 NSIP를 ‘잠정적으로’ 독립된 하나의 간질성폐렴으로 분류하였고 더 많은 

연구가 필요하다고 제시하였다4. 2008년 Travis 등은 67명의 iNSIP 환자들을 조사하여 iNSIP는 비흡연자 중년 

여성들에 많이 생기며 예후가 좋은 질환임을 기술하였고2, 2013년 개정된 ATS/ERS international consensus 

classification에서는 iNSIP를 독립적인 질환으로 분류하였다. NSIP양상의 조직소견은 과민성폐렴과 같은 다른 

질환에서도 나타날 수 있기 때문에 iNSIP의 진단을 위해서는 이차적인 다른 원인 혹은 질환을 배제해야 하고 다

학제적 접근이 중요하다.  

2. 역학 

iNSIP의 발생률이나 유병률은 명확하게 알려져 있지 않다. 다만 몇 개의 후향적 코호트 연구에 의하면 유병

률은 10만명당 1-9명 정도이며5 발생률은 100만명당 3명 정도로 추정되고 있다6. 

iNSIP는 IIP 중에서 2번째로 흔한 질환으로 14-36%를 차지하는 것으로 알려져 있다7. 우리나라에서 2008

년 대한결핵 및 호흡기학회에서 실시한 전국실태조사에 따르면 iNSIP는 2,186명의 IIP 환자 중 11.9%를 차지하

여 IPF 다음으로 흔하였다8. 최근 덴마크의 한 대학병원 코호트에서는 2003년부터 2009년까지 431예의 간질성

폐질환을 분석하여 그 중 7%가 iNSIP라고 보고하였는데, 이는 IPF 및 CTD-ILD, 과민성폐렴(hypersensitivity 

pneumonitis) 다음으로 네 번째로 흔하였다6. NSIP는 여성에서 남성보다 흔하게 생기며 비흡연자에서 더 잘 생

기고 발생연령은 IPF 보다 낮다2,8.

최근에는 간질성폐렴의 전구병변으로 생각되는 간질폐이상(interstitial lung abnormality, ILA)과 iNSIP가 

영상학적으로나 병리학적으로 공통부분이 있다는 보고가 있어 추후 연구가 더 필요하다9.
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3. 임상양상

임상 증상은 주로 아급성이나 만성경과를 보이며, 평균 6개월의 호흡곤란과 기침으로 나타나며 대부분 50-60

세의 여자에서 발생한다. 신체 검사에서 양측 폐의 수포음을 흔히 들을 수 있지만 대부분 신체 검사 소견은 비특

이적이다. 비흡연자가 대부분이며 폐기능검사에서 제한성 폐기능 장애를 보인다2. 과민성폐렴이나 약제, 직업에 

의한 노출로 유사한 임상 양상을 보일 수 있으므로 체계적인 문진을 통하여 조류에의 접촉과 같은 특이 항원에의 

노출력, 약제 복용이나 직업력을 조사해야 한다.

또한 NSIP는 다양한 CTD에서 발생하는 가장 흔한 간질성폐렴으로 알려져 있다. NSIP 가 결체조직질환

의 첫 증상일 가능성에 대해서는 Sato 등10에 의해 처음 제기되었고, Kinder 등11은 28명의 iNSIP 중 80%가 

undifferentiated connective tissue disease (UCTD)의 진단기준에 맞음을 보고하였으며, Park 등은 처음 

iNSIP로 진단된 83명의 환자들 중 8명(10%)에서 경과 도중 CTD가 발생하였음을 보고하였다12. 상당수의 NSIP

환자에서 자가항체 검사 양성이 확인되지만, 구체적인 CTD 진단기준에는 부합되지 않는다2,11,13-15. 연구자들은 

이런 환자들을 UCTD-ILD, Lung-dominant CTD 혹은 autoimmune featured ILD 등의 다른 명칭으로 기술

하였는데 최근 ATS/ERS에서는 “interstitial pneumonia with autoimmune features (IPAF)”로 명명할 것을 

제안하였다16. 따라서, 조직학적으로 NSIP양상을 보이는 환자들은 레이노 증상, 관절통이나 관절염 유무, 피부 

발진, 입마름이나 안구 건조증, 근육통 등의 CTD를 시사하는 증상이 동반되어 있는지 확인하는 것이 중요하며, 

이후 경과에서도 CTD 발생유무를 면밀히 관찰하여야 한다.  

4. 진단

NSIP는 IPF를 포함한 다른 간질성폐렴과 마찬가지로 호흡기 의사, 영상의학과 의사, 병리 의사들이 함께 토

의하여 결정하는 다학제 접근진단(multidisciplinary diagnosis, MDD)이 중요하다. 특히 NSIP 양상은 과민성

폐렴, 결체조직질환, 약제에 의한 반응을 포함한 다양한 임상 질환에서 나타날 수 있는 영상 소견이기 때문에 원

인 질환에 대한 접근이 필요하다1. iNSIP의 감별 진단을 표 1에 정리하였다.

1) 영상의학적 검사

흉부 HRCT에서 가장 흔한 소견은 폐 하부에 양측성으로 나타나는 망상음영, 견인성 기관지확장증, 폐엽의 

용적 감소, 간유리 음영이다2,17-19. 이러한 병변이 주로 기관혈관주변을 따라 분포하는 패턴을 보인다. 또 흔하지

는 않으나 흉막 바로 아래 폐 부위에 병변이 없고 보존(subpleural sparing)되어 있는 경우가 20% 정도에서 보
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고되어 있으며 이는 IPF 와 감별하는데 도움이 된다. UIP pattern과는 달리 벌집모양(honeycombing)은 전혀 

보이지 않거나 있더라도 매우 드물다(그림 1). 그러나 NSIP가 진행시 폐의 섬유화가 흉막하 부위까지 진행하면  

honeycombing이 보이면서 UIP pattern과 유사해 질 수 있기 때문에 이전 영상을 참고하는 것이 중요하다. 폐

표 1. iNSIP와 감별해야하는 질환들

폐침범으로 발현한 결체조직질환

과민성폐렴

다른 특발성간질성폐질환(특히 기질화폐렴, 특발성폐섬유증, 흡연관련 간질성폐렴) 

약제 반응

유육종증 

감염(폐포자충, HIV 등) 

만성호산구폐렴

림프구증식폐질환 

그림 1. HRCT of NSIP. (A) HRCT axial images (lung window setting) show ill-defined ground glass opacities with 
subpleural sparing in periphery of the both lower lobes. (B) HRCT axial images (lung window setting) at level of both 
lower lobes demonstrate reticulation, ill-defined ground glass opacities, and traction bronchiectasis with subpleural 
sparing along bronchovascular bundles.
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경화 소견도 혼재될 수 있으며 이는 기질화폐렴 (organizing pneumonia, OP)을 의미하며 결체조직질환에 의

한 경우도 있다. IPF 진단에서 UIP 또는 probable UIP pattern을 보일 경우 다학제 회의를 통해 조직검사 없이 

영상소견을 기반으로 진단할 수 있는 것과는 달리, 흉부 HRCT 소견만으로 iNSIP를 진단할 수는 없다.

2) 기관지경 검사

기관지폐포세척을 통한 세척액 세포 분석에서 대부분 T림프구 분획이 증가되나(>20%) 이는 비특이적 소견

으로 감별에 보조적인 역할을 할 뿐이다. 기관지폐포세척액에서 림프구의 증가는 없으며 호중구 분획이 높다면 

IPF의 가능성을 감별 진단으로 고려하여야 한다20,21. 경기관지폐생검도 진단에 시도되고 있으나 검체의 양이 불

충분하여 현재는 확진을 위한 검사로 권유되지 않는다.

3) 수술적 폐생검

확진을 위해서는 폐생검이 필수적이며 조직학적으로는 미만성으로 나타나는 간질의 염증과 섬유화를 볼 

그림 2. Pathologic findings of NSIP pattern. (A) Lung 
architecture is preserved with uniform appearance. (B) 
Cellular NSIP shows uniform thickening of alveolar septa 
with cellular infiltration. (C) Fibrotic NSIP shows uniform 
thickening of alveolar septa by collagen.
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수 있는데 이는 전체적으로 보아 균일한 형태로 나타나고 보통 폐포의 기본 구조는 보존되어 있는 점이 UIP 양

상, 즉 IPF 와는 다르다2,3 (그림 2). 이를 NSIP양상이라고 하며 조직학적으로 세포성(cellular) NSIP와 섬유성

(fibrotic) NSIP로 분류할 수 있는데, cellular NSIP는 폐포벽에 만성 염증 세포가 침윤되어 있으면서 폐포벽의 

섬유화는 거의 관찰되지 않는 반면, fibrotic NSIP는 폐포벽에 염증세포의 침윤이 없거나 있더라도 폐포벽이 섬

유화되어 두꺼워져 보이는 형태를 주로 동반한다5,22,23. Fibrotic NSIP의 형태가 더 흔하여 80-90%를 차지한다. 

기질화폐렴이나 벌집모양 섬유화는 전혀 보이지 않거나 있더라도 거의 눈에 띄지 않아야 한다. 관찰되더라도 기

질화폐렴 소견의 범위는 전체 조직에서 10-20% 이하이다(표 2).

표 2. NSIP 의 조직학적 진단 기준 

진단에 필수적인 소견들

   Cellular pattern
   Mild to moderate interstitial chronic inflammation 
      Type II pneumocyte hyperplasia in areas of inflammation 
   Fibrosing pattern 
      Dense or loose interstitial fibrosis with uniform appearance 
      Lung architecture is frequently preserved 
      Interstitial chronic inflammation: mild or moderate 

보이지 않아야 할, 즉 다른 진단을 고려하여야 하는 소견들 

   Cellular pattern 
      Dense interstitial fibrosis: absent 
      Organizing pneumonia is not the prominent feature (<20% of biopsy specimen) 
      Lack of diffuse severe alveolar septal inflammation 
   Fibrosing pattern 
      �Temporal heterogeneity pattern: fibroblastic foci with dense fibrosis are inconspicuous or absent: this is especially 

important in cases with patchy involvement and subpleural or paraseptal distribution 
      Honeycombing: inconspicuous or absent 
      Enlarged fibrotic airspaces may be present 
   Both patterns
      Acute lung injury pattern, especially hyaline membranes: absent 
      Eosinophils: inconspicuous or absent 
      Granulomas: absent 
      Lack of viral inclusions and organisms on special stains for organisms
      Dominant airway disease such as extensive peribronchiolar metaplasia 
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5. 치료

•	 권고사항
- �특발성비특이간질성폐렴(iNSIP)에서 질병 완화를 위해 일차 치료로 스테로이드를 사용할 수 있다. (근거수준: 

전문가 합의, 권고등급: 조건부 권고)

    투표결과   조건부 권고 6/6 

- �특발성비특이간질성폐렴(iNSIP)에서 스테로이드 단독 치료로 효과가 적거나 스테로이드 의존적일 경우 스테로
이드와 면역억제제 병합요법을 사용할 수 있다 .(근거수준: 전문가 합의, 권고등급: 조건부 권고)

    투표결과   조건부 권고 6/6 

- �폐 섬유화가 진행하는 경우(progressive pulmonary fibrosis, PPF) 항섬유화제를 사용을 권고한다. (근거수준: 
전문가 합의, 권고등급: 강하게 권고)

    투표결과   강하게 권고 6/6 

1) 약물적 치료 

iNSIP의 치료에는 일반적으로 스테로이드와 면역억제제들이 사용된다. 하지만 질병의 경과가 다양하며, 이

러한 약제들의 부작용 및 동반질환 등을 고려할 때, 질환이 경미한 경우에는 증상 및 폐기능, 흉부 사진을 주기적

으로 검사하며 진행에 대한 평가와 함께 추적 관찰을 고려할 수 있다24. 하지만, iNSIP는 유병률이 낮고 비교적 

최근에 독립된 질환으로 구분되었기 때문에, 치료하지 않았을 경우의 자연 관해율이나 약제들의 치료 효과를 증

명한 무작위 대조 연구들은 없는 실정이다.

(1) 스테로이드 

과거 후향적 연구들에 의하면 스테로이드나 기타 면역억제제들은 증상과 기능적인 측면에서 호전 혹은 안정

을 유도한다고 알려져 있다. Watanabe 등의 연구에서는25 스테로이드 치료 1년 이후 10명의 환자 모두에서 폐활

량 및 산소화 정도가 호전되었고, 1명만이 추적 4.3년째 사망하였다. 하지만, 이러한 치료 전략은 cellular NSIP

나 OP를 동반하는 NSIP와 같이 염증 기전을 주로 보이는 경우에는 효과적이나, 진행하는 양상의 fibrotic NSIP

에는 반응이 높지 않다는 한계점이 있다26. Xu 등27의 연구에 따르면, 폐생검으로 진단된 iNSIP 환자 74명에서 

스테로이드 치료를 시행하여, 54±34개월 추적 기간 동안 17명(22.9%)이 사망하였고, 스테로이드 중단 시 34

명(45.9%)에서 재발함을 보고하여 스테로이드의 효과를 입증하였다. 한편 Park 등12의 연구에서는 평균 17.4±

12.1개월 동안 스테로이드 단독 또는 면역억제제와 동반 사용한 68명의 iNSIP 환자의 약 80%에서 폐기능이 안

정적으로 유지되었는데, 그 중 36%가 재발을 경험하였다. Lee 등28은 조직학적으로 진단된 iNSIP 환자 35명에
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게 스테로이드 치료하였을 때 32명이 생존하였고, 폐기능 검사에서는 24명이 호전되고 6명이 안정화된 상태로 

유지됨을 보고하였다. 하지만 스테로이드로 호전된 30명 중 평균 55개월의 추적 기간 동안 6명(20%)에서 재발하

였고, 이는 초기 저용량(0.5 mg/kg)의 스테로이드 사용 및 짧은 치료기간과 연관이 있었다. 

임상에서 iNSIP의 치료에 가장 흔히 사용하는 스테로이드는 그 용량 및 기간과 관련하여 명확한 지침은 없지

만, 0.5-1.0 mg/kg 혹은 40-60 mg prednisone을 초기 용량으로 시작하고 1개월 가량 유지한 뒤 반응에 따라 서

서히 감량하는 방법이 일반적으로 사용된다12, 26.

전격성(Fulminant)인 경우 methylprednisolone의 충격 요법(3일간 750-1,000 mg/day 정주 이후 1 mg/kg 

경구, 이후 서서히 감량)을 시행하기도 한다24,25. 치료 반응을 4-6주에 걸쳐 관찰하며 서서히 경구 스테로이드를 

감량하게 되며, 흔히 저용량으로 유지하게 된다(5-10 mg/day)24.

(2) 면역억제제 

iNSIP에서 고려할 만한 면역억제제로는 azathioprine, cyclophosphamide, cyclosporin과 mycophenolate 

mofetil (MMF) 등이 있으며 스테로이드와 동반하여 사용할 경우 스테로이드 장기 사용과 관련된 합병증을 줄이

고, 스테로이드의 용량을 감소시키면서 폐기능을 안정화시키는 것으로 보고되어왔다. 이 약제들을 질환의 처음 

진단 시에 시작할지 혹은 병의 진행이나 스테로이드 의존 시에 시작할지에 대한 뚜렷한 지침은 없으나, 일반적으

로는 스테로이드에 반응하지 않거나 병의 재발 혹은 관해를 유지하기 위하여 스테로이드를 계속 사용해야 하는 

의존이 있는 경우에 사용한다26,29. iNSIP에서 이러한 약제들의 사용 효과에 대한 기대와 예상은 주로 CTD-ILD

에서의 치료 경험에서 비롯되어 제한점이 있다. 

위의 약물 중에서는 cyclophosphamide와 관련된 보고가 가장 많다. Kondoh 등30의 연구에서는 12명의 조

직학적으로 확진된 fibrotic NSIP에서 첫 주에 고용량의 정주용 methylprednisolone (1,000 mg/day, 3일간)을 

사용한 뒤 1년까지 저용량 스테로이드(20 mg prednisone 격일)와 cyclophosphamide (1-2 mg/kg/day) 병합

요법을 시행했고 33% (4/12)에서 호전과 67% (8/12)에서 안정된 반응을 보였고, 21%에서 cyclophosphamide

와 관련된 부작용(출혈성 방광염, 백혈구 감소증, 골수 이형성 증후군 및 감염 등)이 있었다. Corte 등31의 연구에

서는 빠르게 진행하는 54명의 iNSIP환자에서 cyclophosphamide 주사제를 투여하여, 치료 6개월 후 46%에서 

유지, 41%에서 호전되는 등 대부분에서 양호한 경과를 보였다. Schupp 등의 연구에서32 cyclophosphamide

를 3번 이상 사용했던 ILD 환자 54명을 대상으로 18개월 동안의 생존율을 분석하였는데, 이중 iNSIP 8명이 포함

되었고, 모든 환자에서 스테로이드가 사용되었으며, 다른 ILD (IPF 26명, Lymphoid interstitial pneumonia 

(LIP) 6명, Rheumatoid arthritis (RA)-ILD 7명, perinuclear anti-neutrophil cytoplasmic autoantibodies 

(pANCA) associated ILD 7명)에 비해 NSIP환자에서 가장 양호한 progression free survival을 보고하여, 

cyclophosphamide 충격 요법(pulse therapy, 500-1,000 mg cyclophosphamide와 600 mg urometixan 

monthly)이 예후에 긍정적이 영향을 줄 수 있음을 시사하였다. Fujita 등14이 발표한 논문에서 22명의 iNSIP 

환자에서 스테로이드군 19명과 스테로이드와 cyclophosphamide 병합군 3명의 치료 결과를 분석하였고, 스
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테로이드군에 비해 면역억제제를 병용한 군의 사망률이 1.5배(95% CI 0.26-9.79) 높은 것을 확인하였다. 하

지만, 이는 후향적 설계의 소규모 연구로 좀 더 중증이거나 스테로이드에 반응하지 않았던 환자들을 대상으

로 cyclophosphamide를 투여했을 가능성도 있어 추가적인 연구가 필요하다. Azathioprine, cyclosporin 및 

MMF 같은 다른 약제들도 소수의 증례 형식으로 그 효과가 보고되어왔다4. 

국내 다기관 코호트에서 261명의 iNSIP환자 중에서 1년 이상 추적된 95명을 대상으로 치료에 대한 반응을 보

고하였다33. 치료군 86명 중 81명은 prednisolone 단독 또는 azathioprine과 병합치료를, 5명은 azathioprine

을 사용하였고, 9명은 보존적인 치료만을 받았다. 치료군에서 폐기능이 유의하게 상승하였으며, 진단 당시 증상

의 지속 기간이 짧을수록 반응이 양호한 것으로 보고되었다. 또한 국내 단일 기관 연구에서 수술적 조직검사로 

확진된 fibrotic NSIP 204명을 대상으로 질병의 진행에 영향을 주는 요인에 대한 분석을 진행하였는데, 141명

(69%)이 iNSIP였으며, 63명(31%)은 CTD연관 NSIP였다. 평균 17.8개월간 치료하였고 100명(51%)의 환자에서 

질병이 진행하거나 재발했다. DLco ≥60%, 기관지폐포세척액 림프구>15%, corticosteroid와 azathioprine 병

용치료가 좋은 예후 인자였다34. 

한편, Keir 등35은 기존 면역억제제에 반응하지 않는 IPF 이외의 중증 ILD환자 50명에서 rituximab (1,000 

mg을 day 0와 day 14에 투여) 치료가 폐기능 측면에서 긍정적인 결과를 보인다고 보고하였는데, iNSIP 환자

는 포함되지 않았었다. 최근 초기 면역억제제 치료에 반응을 보이지 않는 불응성 NSIP 환자(CTD-ILD, iNSIP 포

함)를 대상으로 MMF에 rituximab을 추가하여 치료하였을 때 폐기능을 포함한 예후에 미치는 영향에 대한 3

상 무작위 대조 연구(EVER-ILD trial)가 진행되었고, 최근 결과가 보고되었다36. CTD 연관 또는 IPAF를 모두 

포함한 전체 122명의 NSIP 환자에서 MMF 단독 치료를 한 59명에 비해 Rituximab 1,000 mg (1일, 15일째 투

여)과 MMF 2 g (매일 투여)을 병용한 63명에서 6개월 치료하였을 때 rituximab 병용 군에서 FVC 가 1.60% 증

가한 반면 MMF 단독 군에서는 2.01% 감소하였다. Rituximab 병용 군에서 무진행 생존율(progression-free 

survival) 또한 유의하게 개선되었다. 하지만 iNSIP 환자는 총 43명으로 rituximab 병용 군에 21명, MMF 단독 

군에 22명이 배정되었고, 하위그룹 분석을 하였을 때 6개월 치료 후 FVC의 변화에서 rituximab 병용이 MMF 

단독에 비해 유의한 개선 효과를 보여주지는 못하였다.  

(3) 항섬유화제 

Pirfenidone과 nintedanib은 IPF 치료에 효과가 입증된 항섬유화제이다. IPF 이외의 다른 ILD에서 진행하

는 섬유화 과정에서 이러한 약제의 사용에 대한 관심이 증가하였고, NSIP만을 대상으로 한 무작위배정 연구는 

없으나, 하위 그룹 분석을 통해 fibrotic NSIP에서의 역할에 대해서도 긍정적인 영향이 보고되었다. 

Progressive fibrosing ILD (PF-ILD) 환자 663명을 대상으로 nintedanib 150 mg 하루 두 번과 위약을 비교

한 무작위 대조 연구(INBUILD trial)37가 이루어졌고, 52주간의 치료 후 FVC의 변화를 확인하였다. Nintedanib 

투여군에서 FVC 감소가 지연되었고, iNSIP 환자 125명에 대한 하위그룹 분석에서도 그룹간 차이 141.7 mL로 

효과를 보여주었다. Nintedanib 치료군에서 위약군에 비해 설사, 오심, 구토, 체중 감소, 간수치 상승이 더 많았
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으나 사망이나 장애 등과 관련된 심각한 부작용은 차이를 보이지 않았다. 

마찬가지로 PF-ILD 환자 127명을 대상으로 pirfenidone과 위약을 비교하고자 했던 무작위 대조 연구 

(RELIEF trial)38에서 27명의 fibrotic NSIP 환자가 포함되었다. Pirfenidone 치료군에서 유의하게 FVC 감소 속

도를 늦추었으나, 연구의 조기 종료로 인해 결과 해석이 조심스러우며, 하위 그룹 분석은 제시되지 못하였다. 

이와 대조적으로 67명의 IPF 환자와 24명의 fibrotic NSIP 환자에서 pirfenidone 치료의 반응을 평가했던 한 

후향적 연구에서39 IPF 환자군에서는 치료 6개월부터 24개월까지 비치료군과 비교하여 유의한 폐기능 감소 지연

이 확인되었으나, fibrotic NSIP 환자군에서는 유의한 차이를 보이지 않았다. 또한 무진행 생존율(progression-

free survival)도 IPF 환자군에서는 유의한 차이를 보였으나 fibrotic NSIP에서는 차이를 보이지 않았다. 하지만, 

소규모 후향적 연구로 fibrotic NSIP 환자 중에서는 9명만이 pirfenidone을 사용하여 결과 해석에 주의가 필요

하다. 

아직까지 fibrotic NSIP만을 대상으로 한 무작위 연구나 대규모의 코호트 연구 등은 없는 상태에서 항섬유화 

약제가 질병의 진행과 예후에 도움이 될 수 있을지에 대해서는 아직 명확하지는 않아 향후 추가 연구가 필요하

다. 

2) 비약물적 치료 

약물적 치료 외에도 역류성식도염, 폐고혈압과 같은 동반 질환 등에 대한 치료, 호흡곤란이나 기침에 대한 대

증 요법 등을 시행할 수 있다40. 산소 요법을 통해 야간 혹은 운동시 저산소증 발생에 도움을 주고, 운동능력을 개

선시킬 수 있으며, 저산소증으로 인한 폐고혈압의 위험을 줄이는 데에도 도움을 줄 수 있다41,42. 

또한 fibrotic NSIP 환자 51명에서 재택 재활치료를 하면서 12개월까지 추적한 결과, 폐기능으로 분류된 질

병의 중증도에 상관없이 운동 능력과 삶의 질, 우울지표가 향상되었다43. 재택 재활 치료에 대한 교육을 제공하고 

관리하는 것이 장기적인 환자의 예후에 영향을 줄 수도 있음을 시사하였다. 

iNSIP에서 흡연과의 관련성은 뚜렷이 알려지진 않았으나, 일부 증례 보고를44 통해 금연이 임상 경과에 도움

을 줄 수도 있음을 보고하여 흡연을 하고 있는 환자에서는 금연을 권고하는 것이 필요하겠다. 

3) 추적 관찰

iNSIP에서 치료 반응을 평가하는 표준화된 방법은 없으나, IPF 와 마찬가지로 호흡곤란 혹은 기침과 같은 증

상, 폐기능(FVC, DLco), 6분보행 거리 등의 지표와 함께 흉부 영상 소견을 종합하여 반응 유무를 판단할 수 있는

데, 보통 치료 시작 후 3-6개월 사이에 평가한다45. 시간에 따른 폐기능의 변화는 생존율과 관련된 유용한 인자로 

알려져 있다. 12개월 이후 DLco >15% 감소 혹은 6-12개월 사이의 FVC >10% 감소는 독립적으로 사망률과 연관

이 있다12,46,47. 따라서, 감염과 같은 특별한 이유가 없이 치료에도 불구하고 DLco >15% 감소 혹은 FVC >10% 감

소할 때는 약제를 증량하거나 변경, 말기에는 폐이식 등의 다른 치료를 고려하여야 한다48.
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6. 자연경과와 예후

생존율은 IPF보다 좋아서 많은 연구에서 5년 생존율은 70% 이상으로 보고되고 있으며49, 특히 cellular NSIP

의 경우 질병연관 사망은 거의 없었다2,8,12. 치료는 대부분 스테로이드와 azathioprine, cyclophosphamide, 

cyclosporin, MMF과 같은 면역억제제를 사용하였으며, 첫 치료 후 임상적 반응은 좋아서 3분의 2 이상에서 호

전되거나 안정적인 경과를 보였다. 그러나, 치료를 중단 후 재발되는 경우가 많아 Lee 등28은 20%에서 Park 등12

은 36%에서 재발하였음을 보고하였고, 재발된 경우 예후도 나빴다. 또한 IPF에서와 마찬가지로 iNSIP에서도 경

과 중 급성악화가 발생할 수 있는데, Park 등은 iNSIP에서 1년 동안 4.2%의 급성 악화가 있었음을 보고하였다50.

NSIP 환자 중 결체조직질환과 관련된 경우 예후가 iNSIP 보다 좋았으며, FVC 또는 DLco가 매년 5%, 7.5% 

이상 급격히 감소하는 군에서는 나쁜 예후를 보였다51,52. 

iNSIP 환자의 기관지폐포세척액 검사에서 Calgranulin B, Krebs von den Lungen-6 (KL-6)의 농도가 질병

의 중증도에 비례하기도 했으며53, fibrotic NSIP 환자의 혈액 내 KL-6, surfactant protein-D (SP-D) 농도가 폐

확산능과 반비례했으며, 이후 추적 검사에서 지속적으로 상승될 경우 치료에 반응하지 않는 악화와 관련 있다는 

보고도 있다52. 하지만 아직까지 iNSIP의 예후를 예측하는 데 도움이 될 만한 생체 표지자는 명확히 없는 상태로 

이에 대해서는 추가적인 연구가 필요하다. 
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•	 요약
특발성기질화폐렴(cryptogenic organizing pneumonia, COP)은 급성 혹은 아급성의 경과를 보이는 특발
성간질성폐렴 중 하나이며, 이차적인 다른 원인 혹은 질환을 배제한 후 진단할 수 있다. 특발성간질성폐렴의 
5-10%를 차지하며, 진단 시 평균나이는 50-60세로, 주로 마른 기침, 호흡곤란을 호소하며, 발열, 피로, 체중감
소 등 다양한 증상을 동반한다. 흉부 HRCT에서 흔하게 보이는 소견은 말초에 다발국소적으로 발생하는 폐경화
(consolidation) 소견이며, 폐의 모든 영역에서 발견될 수 있으나 주로 흉막하 또는 폐 하부에 발생한다. 조직병리
학적 진단 없이 치료될 수 있지만, 진단이 명확하지 않은 경우 조직검사가 필요하다. 스테로이드 치료에 반응이 좋
고 임상적 호전이 빨라 좋은 예후를 보이는 편이나, 재발이 흔하다.

1. 배경

COP는 1980년대에 Davison 등1과 Epler2 등이 ‘감기와 같은 증상이 4-10주의 아급성 경과를 보이면서 조

직학적으로 폐포(alveoli)와 폐포관(alveolar duct) 내 기질화 양상을 보이고 스테로이드에 반응을 잘하나 재

발이 흔한 특징을 갖는 질환’으로 기술하였고 각각 COP와 폐쇄세기관지기질화폐렴(bronchiolitis obliterans 

organizing pneumonia, BOOP)로 명명하였다. 1997년 Müller와 Colby에 의한 특발성간질성폐질환

(idiopathic interstitial pneumonia, IIP)의 분류에서 idiopathic BOOP이 독립적인 질병으로 기술된 이후, 

2002년 미국/유럽 흉부학회 분류에서는 COP로 명명하기로 결정되었다3. 이는 BOOP이란 용어가 기도질환을 뜻

하는 용어와 혼동될 수 있고, organizing pneumonia라는 용어가 다양한 원인질환과 연관되어 나타날 수 있는 

II. 특발성기질화폐렴
(Cryptogenic Organizing Pneumonia, COP)

대한결핵 및 호흡기학회
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일반화된 용어(generic term)라는 특성 때문이었다. 최종적으로 2013년 개정된 미국/유럽흉부학회의 IIP분류에

서도 COP라는 용어를 계속 사용하였고, 2차성 OP는 특발성과 구분하기 위해 ‘특정원인질환과 연관된 OP’ (예를 

들어 류마티스관절염관련 OP 등)로 기술할 것을 제안하였다4. 2차성 OP의 원인이 매우 다양하기 때문에 2차성 

OP를 배제한 후 COP로 진단할 수 있다.

2. 역학

COP의 정확한 발생율과 유병율은 알 수 없으나 아이슬란드 국가 전체에서 20년정도 후향적으로 추적한 결과 

인구 10만명당 1.1예 발생하였고5, 캐나다의 주요 교육병원에서 10만명 입원 당 누적 유병율은 6.5예였다6. 간질

성폐질환 등록연구에서 COP의 유병률은 한 연구에서 5%로7, 또 다른 연구에서는 10%로 보고되었다8. 2008년 

대한결핵 및 호흡기학회에서 실시한 전국실태조사에 따르면 2,186명의 IIP 환자 중 8.5%를 차지하여 우리나라

에서는 세번째로 흔한 IIP으로 확인되었다9. OP를 유발하는 다양한 요인들이 밝혀짐에 따라 COP의 진단율은 낮

아지고 있다10,11. COP 진단 시 평균나이는 50-60세(범위 17-95세)였다(COP로 확진 된 환자대상 37개의 논문, 총 

1,490명의 환자포함)9. 발생에 있어 우위를 차지하는 성별은 없다는 보고도 있고, 남자에서 발생률이 52%로 약

간 더 높다는 보고도 있다. 그러나 국내 COP 환자를 대상으로 한 세개의 보고에서는12-14 여자의 비율이 약 60%

로 더 높았다. 진단 시 흡연자의 비율은 15% 미만이었고 비흡연자의 비율이 54%라는 보고도 있어서15,16 COP 발

생이 흡연과는 관련이 없을 가능성이 높다.

3. 임상양상

COP는 감염성 폐렴으로 추정되는 환자가 항생제 치료에 반응하지 않을 때 의심해 보아야 한다15. 임상 증상

은 주로 급성 또는 아급성으로 수주에서 수개월에 걸쳐 나타날 수 있고 주로 진단 2개월 전에 첫 증상이 시작된

다. 가장 흔한 증상으로는 마른 기침(71%)과 운동 시 악화되는 경증 또는 중등도의 호흡곤란(62%)이 있으며 발

열(44%), 피로, 권태감 및 체중감소를 다양하게 동반한다. 코 막힘, 두통, 오한 및 발한, 인후통, 기침, 피로, 근육

통 및 발열과 같은 인플루엔자 유사 증상은 10-15%에서 보고되었고 객혈 발생률은 5% 미만으로 매우 드물다. 

일부 환자에서 급성호흡부전으로 빠르게 진행될 수도 있다. 대부분의 환자에서 흡기 시 수포음(60%)이 청진되며 

일부 환자에서 비정상적인 호흡음이 나타나지 않을 수 있다15,17,18-22. 
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4. 진단

COP를 진단하기 위해서는 비슷한 임상양상을 보이는 다른 질환과의 감별 및 기질화폐렴을 유발할 수 있

는 원인을 배제하는 것이 중요하다(표 1)15,16. 감별 진단으로 가장 흔하고 중요한 질환은 지역사회획득성폐렴

이며 항생제 치료에 대한 반응이 없을 경우 COP를 의심해볼 수 있다. 영상학적으로 변화가 있는 다발성의 폐

경화 소견이 보일 경우 과민성폐렴, 호산구성폐렴, 폐포 출혈 및 혈관염을 감별해야 하고, 공기 기관지음영

(air bronchogram)을 동반한 결절성 폐경화 소견이 보일 경우 폐 림프종과 침윤성 점액성선암종(invasive 

mucinous adenocarcinoma)의 가능성을 염두에 두어야 한다. 기질화폐렴과 비특이간질성폐렴이 동시에 발생

하거나 순차적으로 발현될 경우 기저 원인(예: 결체조직질환, 항합성효소 증후군, 과민성폐렴 또는 약물 독성)에 

대한 감별이 필요하며 이런 경우는 특히 쇼그렌증후군, 다발성근염/피부근염 및 기타 류마티스 질환에서 발생할 

수 있다. 기질화폐렴에 비특이간질성폐렴 양상이 공존하는 경우 질병 진행 위험이 증가한다는 보고가 있다23.  

표 1. 이차성 기질화 폐렴(Organizing pneumonia, OP)을 일으킬 수 있는 경우

감염
   - �세균: Burkholderia cepacia, Chlamydia pneumoniae, Coxiella burnetii, Legionella pneumophila, Mycoplasma 

pneumoniae, Nocardia asteroides, Pseudomonas aeruginosa, Serratia marcescens, Staphylococcus aureus, 
Streptococcus pneumoniae

   - �바이러스: adenovirus, SARS-CoV-2, cytomegalovirus, herpesvirus, HIV, influenza virus, parainfluenza virus, HHV-7, 
RSV

   - �기생충: Plasmodium vivax, Dirofilaria immitis
   - �진균: aspergillus, Cryptococcus neoformans, Penicillium janthinellum, Pneumocystis jirovecii

약물: �amiodarone, nitrofurantoin, bleomycin, methotrexate, freebase cocaine

결체조직질환: rheumatoid arthritis, Sjögren’s syndrome, polymyositis or dermatomyositis, systemic sclerosis, 
antisynthetase syndrome, vasculitis

혈액암: leukemia, lymphoma

종양 및 골수증식성 질환(myeloproliferative disorder)

이식: lung, liver, bone marrow

유방암 방사선 치료 후 손상

다른 ILD와 연관: eosinophilic pneumonia, hypersensitivity pneumonitis, organizing diffuse alveolar damage, usual 
interstitial pneumonia

염증성 장질환: Crohn’s disease, ulcerative colitis

기타
   - �다른 폐질환과 연관: abscess, diffuse alveolar hemorrhage, airway obstruction
   - �흡입 손상(inhalation injury): 흡인(aspiration), aerosolized textile dye, mustard gas
   - �Common variable immunodeficiency
   - �Cryoglobulinemia
   - �Granulomatosis with polyangiitis, other vasculitis
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COP는 조직검사 없이 임상적으로 진단 후 치료할 수 있지만, 진단이 모호한 경우 확진을 위한 폐 조직검사가 

필요하며 이러한 경우 다학제 토의를 통해 폐생검 여부를 결정해야 한다(그림 1). 폐생검의 조직학적 소견을 통해 

이차성 기질화폐렴(예: 흡인, 혈관염 또는 감염)의 원인을 알 수 있는 경우도 있다. 조직검사 없이 치료하는 경우 

임상 경과와 추적 관찰 소견이 COP와 일치하지 않는 경우 진단을 재평가해야 하며 이 때 조직검사가 필요할 수

도 있다15,16. 

1) 검사실 소견

검사실 소견은 비특이적이며 약 절반 정도의 환자에서 말초혈액 백혈구증가증과 C반응성단백질(CRP), 적

혈구침강속도(ESR)가 증가된다18-22,24. 결체조직질환의 경우 원인질환이 발생하기 수주에서 수개월 전에 이차성 

Patient with unexplained dyspnoea and/or cough and parenchymal infiltrates

HRCT chest scan nonconstrast (inhalation and 
exhalation, supine and prone views)

Histopathology: organising pneumonia without 
infection, neoplasms or features of CTD

HRCT pattern

UIP and 
probable UIP

IPF in the appropriate 
clinical setting

COP 
(high confidence) Definite COP

Indeterminate 
pattern or alternate 
diagnosis for UIP

Diagnosis other than COP

HP pattern
Organising 
pneumonia 

pattern

No infection in 
BAL

No clinical evidence of infection, including COVID-19
No environmental factors or clinical features of CTD
Negative COVID-19 testing
Negative serologists for CTD
Negative IgG for antigens attributable to HP

MDD with radiologist

Diagnosis guided by appropriate clinical settings for 
other diagnoses per guidelines 
(e.g. IPF, HP and sarcoidosisc)

MDD to include ILD expert pulmonologist, radiologist, rheumatologist and pathologist if lung biopsy obtained

그림 1. 특발성기질화폐렴의 진단 알고리즘16
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OP가 나타날 수 있기 때문에 임상적으로 결체조직질환이 의심될 때 원인질환에 대한 검사(예: ANA, RA factor, 

anti-CCP, anti-ds DNA, CK, anti-centromere Ab, anti-Scl-70, Anti-Jo-1)를 시행해 볼 수 있다21. 

2) 폐기능 검사

폐기능검사는 일반적으로 제한성 환기장애를 보이며 노력성폐활량(Forced viral capacity, FVC)이 60-70% 

사이 정도로 경도 및 중등도 저하를 보인다. 기류제한은 흔하지 않으나 과거 또는 현재 흡연자에게서 보일 수 있

다. 25% 정도의 환자에서 폐용적은 정상이고 대부분의 환자에서 폐확산능(DLco)이 50-70% 정도로 감소한다. 

진단 당시 폐기능이 떨어져 있어도 치료에 대한 반응이 좋은 경우에는 다시 정상으로 회복된다17,18,25. 

그림 2. (A, B) Axial HRCT images show peripheral and peribronchial distribution of air-space consolidation with ground-
glass opacity in the bilateral middle and lower lungs. Air-bronchograms and mild cylindrical bronchiectasis (arrows in B) 
are commonly seen in the areas of air-space consolidation.

그림 3. (A, B) Axial HRCT images show subpleural distribution of nodular opacities in both lungs. Air-bronchiolograms 
(arrow in A) and mild perinodular ground-glass opacity are also seen (arrow in B).
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3) 영상의학적 소견

전형적인 흉부HRCT 소견은 주로 흉막하부와 기관혈관주변부를 따라 분포하는 폐경화 소견으로 대부분 양

측성이며 폐 하부를 흔히 침범한다(그림 2)2,17,19,20,25-27. 이러한 폐경화 내부에 공기기관지조영과 기관지 확장이 자

주 보인다. 일부 환자에서(약 15%) 다수의 폐결절 또는 종괴 음영으로 보일 수 있다(그림 3). 저절로 호전되는 폐 

병변과 새롭게 나타나는 폐 병변 부위가 혼재될 수 있다. Reverse halo징후(또는 atoll sign)는 투명하거나 간유

리음영이 있는 중심부를 둘러싼 경화성 테두리를 특징으로 하며 5% 미만으로 드물게 관찰된다(그림 4). 대부분의 

폐병변이 스테로이드 치료와 함께 호전되는 양상을 보이나 일부 병변은 추적검사에서 다른 위치로 이동하여 보

그림 5. Organizing pneumonia pattern. Photomicrography of transbronchial lung biopsy showing several intra-alveolar 
fibroblastic plugs (arrows). Mild interstitial lymphoid cell infiltration is accompanied.

그림 4. (A, B) Reversed halo (or atoll sign) is well shown on axial (A) and coronal 
(B) CT images in a patient with organizing pneumonia pattern, which exhibits 
central area of ground-glass opacity with dense crescentic or ring-shaped 
periphery.
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일 수 있고(migrating), 치료하지 않아도 저절로 호전될 수 있다(spontaneous regression). 종격동 림프절비대

는 드물고 소량의 흉막삼출이 드물게 동반될 수 있다10,22,26,28-33. 진행성 섬유화 양상과 벌집 모양의 변화는 매우 

드물게 나타난다33,34. 

4) 기관지폐포세척액 분석 소견

림프구, 형질 세포 및 조직구가 간질 내에 다양하게 존재하며 기관지폐포세척액 세포분석은 25% 이상의 림

프구 분획 증가 소견을 보이는 림프구 증가가 흔하며 CD4/CD8 비율이 주로 감소하지만 비특이적이다. 호중구, 

호산구도 증가될 수 있는데 호중구 증가일 경우 감염성 질환을 배제해야 하며 호산구 증가일 경우 호산구성폐렴

을 감별해야 한다. 이 외에도 감염성 질환 및 폐포출혈 및 기타 질환을 배제하기 위해 기관지폐포세척이 권장된

다12,13,25,28,35-38. 

5) 폐조직검사 및 병리학적 소견

조직학적으로 폐포와 폐포관 및 일부 세기관지 내부에 육아조직소견(granulation tissue, Masson’s body)

이 전형적으로 보이며, 세기관지 내강 폴립이 동반되거나 동반되지 않을 수 있다(그림 5). 이러한 소견을 기질화

폐렴(organizing pneumonia, OP) 소견이라고 하며 OP 소견이 비대칭적 분포(patch distribution)를 이루

나 폐 구조의 변형은 잘 보이지 않는다39. 간질성섬유화나 육아종(granuloma), 괴사, 혈관염, 초자막(hyaline 

membrane) 등의 소견은 드문 소견으로 다른 질환을 시사한다38. 조직검사를 시행할 경우 수술적 폐조직검사가 

원칙이지만 경기관지폐생검만으로 진단하는 연구도 있다. 37명을 대상으로 한 연구에서 경기관지폐생검의 진

단율은 민감도 64%, 특이도 86%이었으며40 몇몇 후향적 연구에서 경기관지폐생검으로 기질화폐렴 양상을 관찰

하여 스테로이드 치료 이후 호전됨을 보고하고 있으나19 검체량이 불충분할 수 있는 단점이 있어 주의를 요한다. 

경흉부침생검으로 진단이 가능하다는 연구도 있다41. 최근 시행되고 있는 경기관지폐냉동생검(Transbronchial 

lung cryobiopsy, TBLC)이 ILD진단에 있어 수술적 폐조직검사와 일치도가 높다는 보고가 있어42 COP 진단에 

도움이 될 것으로 보이나 COP만을 대상으로 한 연구는 없어 추가적인 연구가 필요하다.
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5. 치료

•	 권고사항
- 특발성기질화폐렴(COP) 치료로 스테로이드 사용을 권고한다. (근거수준: 전문가 합의, 권고등급: 강하게 권고)

    투표결과   강하게 권고 5/6, 조건부 권고 1/6 

- �특발성기질화폐렴(COP) 환자에서 스테로이드 단독 치료에도 진행하거나 재발하는 경우 면역억제제를 사용할 
수 있다. (근거수준: 전문가 합의, 권고등급: 조건부 권고)

    투표결과   조건부 권고 6/6 

1) 스테로이드

COP의 치료에서 스테로이드와 위약을 비교한 대조연구는 없다. 그러나 다수의 논문에서 스테로이드 치료

로 빠른 임상적 호전이 있음을 보고하였다15. 첫 투약 용량은 prednisone 0.5-1 mg/kg으로 시작하며, 하루 최대 

60 mg까지 2-4주 동안 단 회 경구 투약한다. 임상 반응에 따라 4-6개월에 걸쳐서 점차 줄여 나가며, 치료의 기간

은 연구되지 않았으나 6개월에서 1년이 추천된다17,27. 치료 반응이 좋은 군에서는 24-72시간 이내 임상적 호전을 

보이며, 3개월 이후에 완전 관해가 확인되기도 한다27. prednisone 20 mg/일 이상 사용 시에는 Pneumocystis 

jirovecii 예방요법이 추천된다15. 질병의 중등도가 높고 빠르게 진행되면서 호흡 부전이 임박한 환자의 경우, 

methylprednisolone 500-1,000 mg iv, 3-5일을 사용한 고용량 스테로이드 충격 요법이 필요할 수 있으며, 환자

의 상태가 호전되면 경구 요법으로 수 일 이내에 전환한다31. 스테로이드의 누적용량과 부작용의 위험을 줄이기 

위해 기존 연구에서는 prednisone 기준 0.75 mg/kg/일 4주간 복용, 이후 0.5 mg/kg/일 4주, 20 mg/일 4주, 10 

mg/일 6주, 5 mg/일 6주, 총 24주간 순차적으로 복용하는 용법을 소개한 바 있다. 위의 용량에서 기타 용법을 받

은 환자들과 비교했을 때 질병의 경과는 다르지 않았으며, 누적 스테로이드 용량은 2배 감소하였다16. 

재발 시에도 스테로이드에 반응을 잘한다. Prednisone 20 mg/day 이하로 복용 중 재발하였을 때 20 mg/

day으로 용량을 증가시킨 후 줄여 나가는 경우와 그 이상의 용량(평균 40 mg/day)으로 증가시킨 후 줄여 나갔던 

경우를 비교하였을 때 임상적 결과에는 차이가 없고 고용량군에서 부작용이 더 많았음을 보고하였다27. 이를 근

거로 재발 시 prednisone 20 mg/day으로 재투약 후 용량을 줄여 나가 볼 수 있겠다.

2) Macrolide 항생제

소규모 후향적 관찰연구에서 항염증 특성을 가진 macrolide 항생제(erythromycin, azithromycin 또

는 clarithromycin)가 경구 스테로이드의 보조제가 될 수 있음이 보고된 바 있고21,35, macrolide 항생제가 폐
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기능이 정상인 경증 COP 환자에서 짧은 치료기간, 낮은 부작용(상기도 감염, 체중증가) 및 낮은 재발률을 보

여 스테로이드의 대안이 될 수 있음을 보고하였다43. 해당 연구에서의 macrolide는 clarithromycin이 사용

되었으며, 500 mg 2회/일, 3개월 동안 경구 복용하였다. 스테로이드 투여군은 프레드니손(prednisone)을 사

용하였으며, 평균 초기용량은 0.67±0.24 mg/kg/일이었으며, 평균 8.59±3.05개월 동안 투약하였다43. 기

타 연구에서는 macrolide와 스테로이드 병합요법과 스테로이드 단독요법에 대해 비교하였는데, 스테로이

드와 clarithromycin의 병합요법(clarithromycin 100 mg/일 1주, 500 mg/일 3주, 250 mg/일 8주, 총 12주

+prednisone 0.75 mg/kg/일 2주, 0.5 mg/kg/일 2주, 20 mg/일 2주, 10 mg/일 3주, 5 mg/일 3주, 총 12주)이 스

테로이드 단독 치료(prednisone 0.75 mg/kg/일 4주, 0.5 mg/kg/일, 4주, 20 mg/일 4주, 10 mg/일 6주, 5 mg/일 

6주, 총 24주)보다 낮은 반응율과 높은 재발율을 보이는 등 스테로이드 단독요법보다 더 우월한 효과를 보여주지

는 못하였다21,43,44. 따라서, COP의 치료에서의 macrolide의 역할은 아직 명확히 밝혀진 바 없다16.

3) 기타 약물들 

Immunoglobulin45, rituximab46, cyclophosphamide47, mycophenolic acid48와 같은 면역억제제에 대해

서는 스테로이드 절약 효과 또는 스테로이드에 반응이 없는 중증 COP 환자에서 대체제로 시도되고 있으나 아직 

증례 보고 수준으로 효과는 불명확하다.

6. 자연경과와 예후

COP는 약물 치료 없이 자연적으로 호전되는 경우도 있으며 일반적으로 스테로이드에 대한 치료 반응이 좋아 

대부분 완전히 호전된다. 스테로이드 시작 후 수 일 이내에 빠르게 호전되지만 드물게 10일 이상 걸리기도 하며 

대부분 3개월 이후 영상 소견이 호전된다13,14,28. 흉부 HRCT을 추적해 보면 폐경화는 부분적으로 또는 완전히 호

전된 소견을 보이는 반면에 망상음영(reticular opacity)의 경우에는 지속되거나 점차 진행할 수 있어 섬유성 후

유증을 남기기도 한다. 국내 연구에 의하면 초기 흉부 CT에서 견인성 기관지확장증을 동반하거나 폐경화가 전체 

폐 면적의 10% 이상을 침범한 경우 치료 반응이 좋지 않은 것으로 되어 있으며 이차성 OP인 경우 특발성에 비해 

치료 반응이 좋지 않았다13.

진행성 호흡 부전은 드물며 대부분의 후향적 연구에서 COP 인한 사망은 10% 미만에서 발생하며 5년 생존

율은 90% 이상으로 보고된다. 사망 원인은 대부분 이차성 OP에서 기저질환으로 인한 것이 많다12,14,23,24,27-29,49. 

Cohen 등은 진행성폐섬유화를 보이는 10명의 BOOP 환자에 대해서 보고하였는데 대부분 약물 또는 환경적 노

출이 있거나 결체조직질환에 의한 이차성 OP가 많았다24,34. 

재발이 비교적 흔하고 재발율은 13-70%까지 다양하게 보고된다16. 대부분 치료 시작 1년 이내에 재발하고 스
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테로이드를 감량하거나 중단할 때 재발한다. 증상 발생 후 치료가 지연된 경우, 초기 스테로이드 용량이 적거나 

사용 기간이 짧은 경우, 폐경화가 광범위한 경우 재발 위험이 높다23,24,27-29,43. 20 mg 이상의 prednisone 사용 중 

또는 발병 후 18개월 이후에 재발하는 경우 COP 진단이 맞는지 고민해야 하며 결체조직질환이나 과민성 폐렴 또

는 약물에 의한 이차성 OP가 아닌 지 확인해 보아야 한다16. 

그림 6. Acute fibrinous organizing pneumonia. Photomicrography of explanted lung specimen showing many ovoid-
shaped aggregates of fibrin, acute inflammatory cells, and macrophages filling the airspaces (arrows). Alveolar septa 
display near-total denudation of alveolar pneumocytes with diffuse fibroblastic proliferation (arrowheads), which 
indicates diffuse alveolar damage.

그림 7. (A, B) HRCT images show ground glass opacity with reticulation and consolidation in the periphery of both 
upper and lower lobes, which are similar findings with organizing pneumonia pattern. 
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7. 급성 섬유소성 기질화폐렴 
(Acute fibrous and organizing pneumonia, AFOP)

급성 섬유소성 기질화폐렴(Acute fibrous and organizing pneumonia, AFOP)은 2002년 Beasley 등에 의

해 처음 언급된 특발성간질성 폐렴의 한 조직학적 형태이다50. 급격히 진행되는 폐손상을 보이나 기존의 미만성

폐포손상(diffuse alveolar damage, DAD), 기질화폐렴(organizing pneumonia, OP)과는 다르게 병리조직학

적으로 폐포 내 섬유소(fibrin)의 축적소견(intra-alveolar fibrin ball)이 뚜렷하게 관찰되고 인접한 폐 실질의 

급, 만성의 염증 그리고 제 2형 폐포 상피세포의 증식이 관찰된다(그림 6)50,51. 방사선학적으로 양측 폐(주로 폐하

부)에 다발성 경화 소견을 기반으로 망상형, 망상-미세결절형의 간질성 음영이 관찰되기도 한다(그림 7)52. 2013년 

ATS/ERS의 간질성폐질환 진료지침에서 AFOP를 드문 IIP 중 하나의 유형으로 언급하였다4.

38세에서 80세까지 다양한 연령에서 발생하는 것으로 보고되어 있고 임상적으로 급격히 진행하는 호흡부전

이 특징이다51,53,54. 사망률은 약 50%로 기계 환기가 필요했던 경우는 약 30%로 보고되고 있으나 일부 AFOP는 

양호한 예후를 보인다50,55,56. 최근 시행된 국내 연구에서도 수술적 조직검사로 확인된 AFOP 15명 중 9명(60%)

에서 기계환기가 필요했고 8명(53%)이 사망하였으나 생존한 7명 중 5명은 호전되어 양호한 경과를 보였다57. 수 

일 내지 수 주 동안 급속히 진행하는 호흡곤란과 중증의 저산소증 및 양측성 폐침윤을 동반하는 경우 급성 간질

성폐렴 또는 AFOP를 감별하여야 하며, 확진을 위해 폐조직 생검을 고려하여야 한다. 초기에 발열이 동반되어 

폐렴과 같은 감염성 질환과 감별이 어려울 수 있으며 COP와 마찬가지로 감염, 결합조직병, 혈액암, 약물(PD-L1 

inhibitor, amiodarone) 등 다양한 원인에 의한 이차성 AFOP가 다수 보고되어 있어 유발 요인을 확인해 보는 

것이 중요하다50,58.

치료는 급격히 진행하는 중증의 급성 간질성폐렴에 준해 methylprednisolone 1 mg/kg 또는 1,000 mg 3일

의 충격 요법을 시도해 볼 수 있고56 스테로이드에 반응하지 않는 경우 cyclophosphamide나 mycophenolate 

mofetil을 사용했다는 보고가 있다59.
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I.	 호흡세기관지염-간질성폐질환 
(respiratory bronchiolitis-interstitial lung 
disease, RB-ILD)

II.	 박리간질성폐렴  
(desquamative interstitial pneumonia, DIP)

III.	 림프구간질성폐렴 
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•	 요약
호흡세기관지염-간질성폐질환(respiratory bronchiolitis-interstitial lung disease, RB-ILD)은 흡연자에게서 
발생하는 상대적으로 드문 특발성간질성폐렴(idiopathic interstitial pneumonia, IIP) 중 하나로, 흡연자에서 흉
부 CT에서 미만성 중심소엽성 간유리결절들과 간유리음영을 동반하는 ILD가 관찰되고 기관지폐포세척액에서 색
소가 침착된 대식세포의 증가가 관찰되는 경우 임상적으로 진단할 수 있다.

금연이 치료의 가장 중요한 요소이며 호전이 없을 경우 스테로이드 등의 약물 치료를 시도할 수 있다.

임상 경과 및 치료 반응은 다양하지만 대부분 장기 생존이 예상되는 비교적 예후가 좋은 질환이다.

•	 권고사항
- �RB-ILD 치료로 금연을 우선 권고한다. (근거수준: 전문가 합의, 권고등급: 강하게 권고)

    투표결과   강하게 권고 6/6 

- �기능적 저하가 동반된 경우 스테로이드를 사용할 수 있다. (근거수준: 전문가 합의, 권고등급: 조건부 권고)

    투표결과   강하게 권고 1/6, 조건부 권고 5/6

RB-ILD는 명칭에서 알 수 있듯이 RB에 ILD가 동반된 형태이다. RB는 흡연에 반응하는 폐의 조직학적 소견

으로, 다른 원인 때문에 폐 조직검사를 시행하였던 흡연자들의 89%에서 RB 소견이 있었다고 보고되어1 흡연자

의 대부분에서 나타나는 소견이라고 간주되고 있다1-3. 대부분 증상이 없으며 말단세기관지 내에 색소가 침착된 

대식세포의 축적을 특징으로 하는 조직의 가벼운 염증 상태를 나타낸다. 금연 후 수 년이 경과한 후에도 관찰될 

수 있으며 폐포대식세포의 세포질내 색소 침착 및 기관지 주변 섬유화는 전체 흡연 양(갑년)과 관련이 있다1.

I. 호흡세기관지염-간질성폐질환
(respiratory bronchiolitis-interstitial lung disease, RB-ILD)

대한결핵 및 호흡기학회
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한편 RB-ILD는 RB와는 달리 흡연자에서 드물게 발생하는 IIP의 일종으로, 일부 연구자들은 RB-ILD를 RB

의 진행된 형태, 즉 좀 더 광범위한 세기관지 주위 간질의 섬유화를 특징으로 한다고 보고하였지만4-6, 일부 연구

자들은 조직학적으로는 RB와 RB-ILD를 구분할 수 없으며 임상적 ILD의 증거가 있는지 여부로 구분해야 한다고 

제시하였다1,3. 

RB-ILD에 대한 대규모 연구는 없으며, RB-ILD에 대해 정립된 내용들은 대부분 과거에 보고된 5개의 증례군 

연구에 기반하고 있다3,4,6-8. 따라서 정확한 유병률이나 발병률 역시 알 수 없으며, 그리스에서 진행된 한 역학연

구에서 유병율이 10만명 당 0.07명, 발병률은 10만명당 0.04명이라고 보고하였다9. IIP에 대한 역학 연구들에서 

IIP중 RB-ILD의 비율은 2-13%정도로 보고되었다1,10-12.

1. 임상 양상

거의 모든 RB-ILD 환자는 진단 당시 30갑년 이상의 과거 혹은 현재 흡연력이 있으며, 보통 30-60대에 발생한

다7,8,13-16. 한 증례보고에서 간접 흡연에 노출된 비흡연자에서 RB-ILD를 보고하기도 하였다6,17. RB-ILD가 호발

하는 성별에 대한 연구 결과는 일관적이지 않은데, 일부 연구는 남성에서 호발한다고 보고하였으나3,5,7 다른 연구

는 반대의 결과를 보고하였고8 또 다른 연구에서는 성별의 차이가 없다고 보고하였다6,16. 

RB와 RB-ILD의 구분에 있어서 증상의 유무가 중요하며, RB-ILD 환자들에서 가장 흔한 증상은 서서히 진행

하는 운동성 호흡곤란과 마른기침이며, 천명음 및 가래가 동반되는 경우도 있다8. 보통 서서히 증상이 발생하지

만 한 증례 보고에서 급성으로 발현한 RB-ILD가 보고되었다18. 무증상으로 신체검사에서 수포음이 들리거나, 방

사선 사진 이상 또는 폐기능의 이상 등으로 발견되기도 한다. 신체 검진에서 가장 흔한 소견 중 하나는 양측성 하

부에서 청진되는 흡기 시 수포음이며, 한 증례군 연구에서는 69%에서 천명음이 관찰된다고 보고하였다. 말초 곤

봉지는 관찰되지 않거나 혹은 25% 미만에서만 관찰되었다1,3,4,6-8.

2. 검사 소견

1) 폐기능 검사

RB-ILD는 주로 기관지를 중심으로 병변이 분포하고 있지만 폐포 격벽에도 염증이 발생할 수 있기 때문에 폐

기능 검사에서 폐쇄성, 제한성 혹은 혼합형 환기장애가 모두 발생할 수 있다7,8. 폐확산능 검사에서도 경도에서 중
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등도의 폐확산능 감소가 흔히 관찰되며 이는 질환의 중증도와 일치하지는 않는다. 흡연과 연관되어 있기 때문에 

폐기종이 동반된 경우가 많으며, 이러한 결과로 폐쇄성환기장애, 정상적 폐용적에 폐확산능만 부적절하게 감소

되는 경우도 있다3,6.

2) 흉부 X-선 및 흉부 CT

일반적으로 영상학적 이상 소견은 심하지 않다3-5,19. 흉부 X선 이상 소견으로는 중심 또는 변연부 기관지 벽이 

두꺼워지거나 광범위하게 양측성 망상, 결절형 음영 증가를 동반하며 약 20-28% 환자에서는 정상으로 보이기도 

한다5. 흉부 CT에서는 경계가 불분명한 미만성 중심소엽성 간유리결절(centrilobular ground-glass nodule)이

나 불규칙한 간유리음영(irregular ground-glass opacities)과 함께 두꺼워진 기관지 벽(central thickening of 

bronchial wall)이 관찰될 수 있다. 일부 연구에서는 이러한 영상 소견이 주로 상엽에서 호발한다고 보고하였으

며5,6 다른 연구에서는 엽에 따른 차이가 없다고 보고하기도 하였다19. 이러한 흉부 CT 소견은 비섬유성 과민성폐

렴과 유사할 수 있는데, 두 질환은 기관지 폐포세척 검사로 쉽게 감별이 가능하다. 상엽의 중심소엽성 폐기종은 

50-57% 정도에서 동반되지만 보통 심하지는 않다5,6,19. 소엽내 선상음영이나 망상형이상과 같은 심하지 않은 간

질의 섬유화 소견이 관찰되는 빈도는 연구에 따라 20-75%로 다양하게 관찰되는 반면5,6,8,20 견인성 기관지확장증

(traction bronchiectasis)이나 벌집모양섬유화(honeycombing)와 같이 심한 섬유화는 잘 관찰되지 않는다5,19. 

무증상의 흡연자에서 RB가 있을 때 유사한 영상 소견이 덜 광범위하게 나타날 수 있다19,21,22.

3) 진단 및 조직학적 특징

흡연력이 있는 환자에서 호흡기 증상이 동반되면서  폐기능장애와 폐확산능의 감소 소견을 보이고 중심소엽

성 간유리결절과 같은 특징적인 흉부 CT 소견을 보이면서 기관지폐포세척액에서 림프구증가증을 동반하지 않

은 색소 침착 된 대식세포의 증가가 관찰되는 경우 임상적으로 RB-ILD를 진단할 수 있다23. 색소가 침착된 폐포

대식세포는 소위 “smoker’s macrophage”라고 불리기도 하며, 이 때 색소는 담배 연기 성분, 특히 kaolinite 

(aluminum silicate)를 나타낸다24. 일반적으로 진단을 위해 수술 혹은 기관지내시경을 통한 조직검사를 시행하

지는 않는다. 

기관지폐포세척검사에서는 전체 세포수의 증가와 색소가 침착된 폐포대식세포수의 증가를 특징으로 하며, 

전체 세포의 비율은 건강한 흡연자의 기관지폐포세척액 세포 구성비와 큰 차이가 없다. 만약 색소가 침착된 폐포

대식세포가 관찰되지 않는다면 다른 질환의 가능성을 먼저 고려해야 한다. 과민성폐렴과 달리 림프구증가 소견

은 없으며 앞서 기술된 CT소견이 보이는 환자의  기관지폐포세척검사에서 림프구증가 소견이 있는 경우 과민성

폐렴일 가능성을 고려해야 한다7,16. 기관지폐포세척액 및 경기관지폐생검은 과민성폐렴 또는 유육종증과 감별을 

하는데 도움이 되기도 하지만 RB-ILD와 박리간질성폐렴(desquamative interstitial pneumonia, DIP)을 감별

하는데는 큰 도움이 되지 않는다14. 
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RB의 병리학적 소견으로는 폐포 내에 황갈색의 색소가 침착된 폐포대식세포가 군집을 이루어 축적되며 점막 

밑과 세기관지 주변의 림프구 침윤과 폐포 주위의 섬유화 소견을 보인다1,3,4,13. 이러한 변화가 주변 폐포로 넓게 

파급되면서 세기관지 주변 폐포격벽의 비특이성 염증이 경증도로 보이고 RB보다 좀더 심한 섬유화 소견을 보이

는 것이 RB-ILD의 특징적 소견이다. 저배율에서는 이러한 특성이 세기관지 주변으로 드문드문 분포하는 것으로 

보인다1,3. 그러나 상당수 연구에서 RB와 RB-ILD를 병리학적으로 구분할 수 없다고 보고하였으며, 따라서 RB와 

RB-ILD의 감별은 임상 증상 및 영상학적으로 ILD의 유무가 중요하겠다25,26. 

4) 치료와 예후

RB-ILD 치료의 적응증은 정확히 정립되지 않았으나 일반적으로 기능 저하가 동반된 경우 치료를 고려하

게 된다3,27. 일부 환자에서는 금연 이후에 특별한 치료 없이 병변이 호전되었다고 보고되었으며 따라서 현재까

지는 금연이 치료의 가장 중요한 요소로 알려져 있다3,28. 금연 후 호전까지의 기간은 1년에서 30년까지 다양하

다1. 그러나 일부 임상 증례군 보고에서는 환자들이 금연과 함께 스테로이드 또는 면역억제제 치료를 받았기 때

문에 금연 단독으로 치료 효과가 있는지 여부는 정확히 평가할 수 없으며, 질병의 자연 경과에 대해 스테로이드

가 도움을 줄 수 있는지 또한 불분명하다4,6,7,19,28. 한 연구에서는 금연과 스테로이드 치료 후 흉부 HRCT로 추

적관찰하였을 때 대상 환자의 43%에서 기관지 벽 비후, 중심소엽성 결절, 간유리음영의 범위가 줄어든 반면 폐

기종과 같은 저음영 부위는 증가하였고 이는 비가역적인 양상을 보인다고 보고하였다19. 반대로 다른 연구에서

는 금연과 함께 스테로이드 치료를 하는데도 불구하고 전혀 변화가 없거나 경과가 악화되는 경우도 있었으며6,7, 

스테로이드 감량 및 중단에 실패하기도 하였다7. 스테로이드 치료에 반응하지 않는 환자에게 azathioprine과 

cyclophosphamide같은 면역억제제를 사용한 증례 보고도 있다8.

질병의 경과는 다양하지만 흡연 및 치료 여부와 무관하게 임상 증상의 악화 및 폐기능과 폐확산능 검사 결과

가 악화되는 경우가 흔하다8. 다만 그럼에도 불구하고 대부분의 환자들에서는 장기 생존이 예상되며 RB-ILD로 

인한 사망은 드물다. 

장기간 추적 관찰한 종적 연구가 거의 없어 정확한 중앙생존기간을 추정하기는 어려우나, 32명의 RB-ILD 환

자의 경과를 보고한 한 연구에서 평균 7년 동안 추적관찰 기간 중 단 한 명의 환자만 폐질환이 진행하여 사망하였

고, 최소 75%의 환자가 7년 이상 생존할 것으로 예상되었다8. 
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•	 요약
박리간질성 폐렴(desquamative interstitial pneumonia, DIP)은 색소가 침착된 폐포대식세포가 폐포에 축적되
는 병리적 특징을 가진다. 정확한 원인은 알려지지 않았지만, 다수의 환자에게서는 현재 또는 이전에 흡연한 병력
과 관련이 있을 것으로 생각된다. 임상증상으로는 서서히 진행하는 운동성 호흡곤란과 마른기침이며, 폐기능검사
에서는 제한성폐기능장애가 발생한다. 흉부 HRCT에서 미만성 간유리음영이 전반적으로 늑막과 인접한 양측 폐 
상부부터 하부까지 침윤하는 특징을 보인다. 기관지폐포세척검사에서는 전체 세포 수의 증가와 흡연과 관련된 색
소가 침착된 폐포대식세포 수의 증가가 특징이다. 주된 치료는 금연과 폐의 염증을 줄이기 위한 스테로이드 치료
를 고려해야 한다.

•	 권고사항
- �DIP 치료로 금연을 우선 권고한다. (근거수준: 전문가 합의, 권고등급: 강하게 권고)

    투표결과   강하게 권고 6/6

- �증상이 있거나 폐기능 손상이 있는 경우 스테로이드 사용을 권고한다. (근거수준: 전문가 합의, 권고등급: 강하게 권고)

    투표결과   강하게 권고 5/6, 조건부 권고 1/6

1. 정의

DIP는 1965년에 Liebow에 의해 처음으로 기술된 희귀 간질성폐질환이다1. 이 질환의 이름은 초기에는 상피 

II. 박리간질성폐렴
(desquamative interstitial pneumonia, DIP)

대한결핵 및 호흡기학회
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세포의 박리가 주된 조직학적 특징이라는 믿음에서 비롯되었지만1, 현재는 폐포 내 대식세포의 축적으로 인식되

고 있으며, 때로는 거대세포(giant cell)와 관련되기도 한다2. 이 용어의 부정확성에도 불구하고, DIP라는 용어를 

계속해서 사용하고 있다3. 

2. 원인 

DIP 환자의 90%가 흡연자라고 최초로 보고되었으며4, 최근 보고된 사례에서는 흡연자의 발병률이 60-87%

로 나타났다5-7. 대부분이 흡연자이지만, 일부 비흡연자 중에서도 발생이 보고되었다2,5-7. 

또한, 소화제 분말, 디젤 증기, 베릴륨, 구리 먼지, 납땜 연기, 또는 직물 노동자 중 일부에서는 나일론 필라멘

트에 노출된 경우에도 DIP 발생이 보고되었으며, DIP가 확인된 환자의 폐생검 조직에서는 고농도의 무기 입자

가 발견되기도 하였다7-10. 따라서 무기 분진에 노출로 인한 직업 관련 DIP가 의심되는 경우, 조직 표본에 대한 광

물학적 분석이 필요할 수 있다11. 

결체조직질환과 관련된 증례로는 류마티스관절염12과 전신경화증13 등이 보고되었다. 소아에서는 계면활성물

질 기능의 유전적 손상과 관련이 있다고 알려져 있으며, 계면활성단백 B, C의 돌연변이 및 ABCA-3 돌연변이가 

보고되었다. 특히 ABCA-3 돌연변이를 동반한 경우에는 예후가 나쁜 것으로 알려져 있다14. 성인에서는 ABCA3 

돌연변이가 확인되는 것이 극히 드물지만, bi-allelic mutations를 보인 3명의 성인 환자에 대한 증례 보고가 있

다15. 

3. 임상양상 

일반적으로 30갑년 정도의 흡연력이 있는 40-50대에서 주로 발생하며, 남성의 유병률이 여성보다 약 2배 높

다1,2,5,6. 가장 흔한 증상은 서서히 진행하는 운동성 호흡곤란과 마른기침이며, 흉통이나 체중감소, 피로감과 같은 

전신증상도 나타날 수 있지만, 객혈은 드물다1,2,5,6.

양 폐 하부의 흡기 시에 수포음이 약 50-60% 정도에서 관찰되며, 곤봉지가 동반되는 경우도 종종 있다1,2,5,6.
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4. 검사 소견

1) 폐기능검사

DIP는 주로 경도의 제한성 환기 장애와 중등도의 폐확산능 감소 소견을 보이며, 이 두 지표의 감소는 질환의 

중증도와 잘 일치하는 경향이 있다1,2,5,6. 그러나 흡연과 연관되어 있기 때문에 폐기종이 동반된 경우가 많아 폐쇄

성 환기 장애가 발생할 수 있으며, 때로는 정상 폐용량에도 폐확산능만 부적절하게 감소하는 경우도 있다2.

2) 흉부 X-선 및 흉부 HRCT

흉부 X-선은 때에 따라 정상 범위일 수도 있고, 이상 소견이 제한적이거나 비특이적인 경우가 흔하다1,3. DIP

는 미만성 간유리음영이 전반적으로 늑막과 인접한 양측 폐 상부부터 하부까지 침윤하는 특징을 가지지만, 주

로 폐 하부를 더 침범하는 경향을 보인다1,3. 얇은 벽의 작은 낭성공간 또한 폐의 하부에서 함께 보이는 경우

도 있다. 유병률이 낮아 대규모 연구가 부족하지만, 22명을 대상으로 한 흉부 HRCT 분석 연구에서는 모든 환

그림 1. HRCT of DIP. It shows widespread ground-glass 
opacification and subpleural paraseptal emphysema. �
A section obtained at the level of the lower lobe bronchi 
reveals extensive ground-glass opacification.
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자에서 양측성으로 간유리음영이 확인되었으며, 대부분의 경우(73%) 폐 하부에 분포하였으며 과반수(59%)

에서 변연부에 분포하였음이 보고되었다(그림 1)16. 호흡세기관지염-간질성폐질환(respiratory bronchiolitis-

interstitial lung disease, RB-ILD)와 달리, 중심소엽성 결절은 거의 발견되지 않았다16. 망상 음영은 환자의 

60%에서 관찰되며11, 폐실질 주위의 섬유화로 인한 견인성 기관지확장증도 종종 관찰될 수 있지만, 일반적으

로 벌집모양(honeycombing)은 잘 관찰되지 않는다16. 그러나 DIP 환자의 장기간의 방사선 추적에서 최대 10-

20%의 환자에서 honeycombing의 CT 소견으로 변화할 수 있다는 보고가 있다16,17. 따라서 DIP의 간질성 이

상 분포가 통상간질성폐렴(usual interstitial pneumonia, UIP)의 분포와 유사할 수 있지만, 간유리음영 정도와 

honeycombing의 상대적인 감소 등으로 UIP와 구별이 가능하다16.

5. 진단 및 조직학적 특징

임상적-기능적-방사선학적-병리적 특성에 근거하여 진단하게 된다.

기관지폐포세척검사에서는 전체 세포 수의 증가와 흡연과 관련된 색소가 침착된 폐포대식세포 수의 증가를 

특징으로 한다18. 전체 세포의 비율은 건강한 흡연자의 기관지폐포세척액 세포 구성비와 큰 차이가 없으며, 색소

가 침착된 폐포대식세포가 관찰되지 않는다면 다른 질환의 가능성을 먼저 고려해야 한다. 그러나 비흡연자에서 

발생한 DIP에서는 색소 침착이 없는 대식세포의 증가가 보고되기도 한다. 또한 DIP 환자에게서는 호산구 또는 

호중구의 비율이 증가한 소견을 보일 수 있지만, 이는 비특이적인 소견이다17,19,20.

경기관지폐생검은 과민성폐렴(hypersensitivity pneumonitis) 또는 유육종증(sarcoidosis)과의 감별을 하

그림 2. Pathologic findings of DIP. Accumulation of 
smoker's macrophages (pigmented) with diffuse 
distribution in the alveolar spaces.
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는데 도움이 되기도 하지만 RB-ILD와 DIP를 감별하는 데 큰 도움이 되지 않는다17.

DIP를 포함한 특발성간질성폐렴(idiopathic interstitial pneumonia, IIP)의 조직병리학적 패턴을 확인하기 

위해서는 수술적 폐조직 검사가 권장된다21. 경기관지폐냉동생검은 최근 간질성폐질환의 진단에서 검체를 획득

하는 새로운 기술로 사용되고 있으며, 경험이 풍부한 전문 센터에서 충분한 샘플을 얻어 검사의 안전성 및 정확

도를 높일 수 있다고 보고되었다18.

DIP는 다수의 폐포대식세포가 폐포 내 공간을 균일하게 채우는 병리학적 특징을 가진다. 폐포대식세포는 호

산구성 세포질이 풍부하며, 흔히 미세한 옅은 갈색의 색소를 포함하고 있다1,5. 간질에는 경증의 만성염증세포가 

침윤되어 있으며, 폐포 구조는 비교적 잘 보존되어 있다(그림 2). 중등도의 호산구 침윤이 동반되거나 림프구의 군

집이 보일 수도 있다11. 간질의 섬유화는 경미한 편인데 있을 수 있지만, 폐기종에 가까운 형태를 보이며 형태의 

소실이나 낭성 변화가 일반적으로 흔하지 않다22. 

6. 치료

DIP의 치료에 있어서 가장 중요하고 필수적인 요소는 금연이다. 연구에 따르면 금연을 통해 20-50% 환자들

이 임상적 개선을 보였다. 그러나 질병 경과에 대한 금연의 영향은 자세히 기술되어 있지 않다11. 일부 환자들은 

금연 이후 경과가 호전되었지만, 금연에도 불구하고 악화된 환자들도 있다. 금연의 효과가 서로 다른 이유는 아

직 명확하지 않다. 

일반적으로 DIP의 치료에는 장기간의 스테로이드 치료가 포함된다1,14,16. Prednisone은 일반적으로 0.5-

1 mg/kg의 용량으로 시작되며, 임상 반응 및 내성에 따라 수주-수개월 동안 감량하게 된다23. Azathioprine

과 cyclophosphamide는 치료에 불응한 일부 환자에게서 적용된 사례가 있지만, 면역억제제의 역할이 확실하

지 않다24. 스테로이드 치료에 반응이 없는 환자들에게는 macrolide 계열 항생제의 역할이 제안되었다. 실제로 

clarithromycin으로 치료한 후 임상적, 영상학적으로 빠르고 현저하게 개선된 환자 사례가 보고되었다25. 

직업과 관련된 DIP의 경우, 노출을 중단하는 것이 필수적이다. 한 연구에서 5명의 환자를 대상으로 한 결과, 

직장으로 복귀한 두 명은 재발을 경험했다10. 

7. 예후 

DIP의 생존율은 68-94%로 평가되었다1,3,5,6. 이전 연구들은 10년간 약 70%의 생존율을 보여주었으나, 제한된 

자료로 한계가 있었다6,26. 그러나 DIP 환자들이 호흡부전으로 진행하는 경우가 RB-ILD 환자들보다 더 많다는 



 ILD 진료지침  2023 1차 개정 �

208

것이 밝혀졌다6. 체계적 문헌 고찰에 따르면, 조직병리학적으로 DIP로 진단된 362명의 성인 환자 중 91%가 치료

를 시작하였으며, 대부분 금연과 스테로이드 치료를 받았으며, 치료 기간은 2주에서 수개월 및 유지 치료까지 다

양했다27. 치료에 대한 초기 반응은 대체로 양호하여, 60건의 사례 중 38건(65%)는 좋은 결과를 보였고, 5건(8%)

의 환자는 안정적인 상태였으나, 15명(25%)은 사망하였고, 2명(3%)은 폐이식을 받았다. 최소 18%의 환자에게

서는 치료 중단 후 재발을 경험하였다27.

폐이식은 말기의 호흡부전 환자에게 적용될 수 있지만, 이식된 폐에서도 재발한 증례가 보고되었다28,29.
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•	 요약
림프구간질성폐렴(lymphoid intestitial pneumonia, LIP)은 임상적, 병리학적으로 확인된 폐 실질에 다중 클론
성 림프구 증식이 일어나는 드문 간질성폐질환으로 특발성 또는 자가면역질환이나 감염성질환과 연관되어 발생
할 수 있다.

호흡기 증상으로는 호흡곤란, 마른기침, 흉막성 흉통이 흔하며, 전신증상으로는 피로, 발열, 체중감소 등이 발생하
며, 청진상 수포음이 흔히 들리고, 천명이 들릴 수도 있다.

폐기능 검사 상 제한성폐기능장애를 갖는다. 흉부 HRCT에서 간유리음영, 중심소엽 소결절, 흉막하 결절, 기관지
혈관속비후, 기관지혈관주위낭종 등이 주로 양 폐 하엽에 나타나는 특징을 가진다. 기관지폐포세척검사에서 림프
구증가증이 보일 수 있다.

LIP의 조직학적 특징은 작은 림프구와 다양한 수의 형질세포의 간질성 침윤이다.

특발성이나 기저질환과 연관된 LIP 모두 증상이 경미할 경우에는 치료 없이 경과 관찰을 할 수 있다. 증상이 있거
나 폐기능 손상이 있는 경우에는 스테로이드 투여가 주된 치료법이다.

•	 권고사항
- �증상이 있거나 폐기능 손상이 있는 경우 스테로이드 사용을 권고한다. (근거수준: 전문가 합의, 권고등급: 강하게 

권고)

    투표결과   강하게 권고 4/6, 조건부 권고 2/6

III. 림프구간질성폐렴
(lymphoid interstitial pneumonia, LIP)

대한결핵 및 호흡기학회
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1. 정의와 원인

LIP는 임상적,병리학적으로 확인된 드문 간질성폐질환의 한 형태로 폐 실질에 다중 클론성 림프구 증식이 일

어나는 양성 질환(benign polyclonal lymphoproliferative disorder)이다2. 1966년 Carrington과 Liebow가 

처음 언급하였고 그 후 이상단백혈증과 연관된 미만성폐림프세망침윤(diffuse pulmonary lymphoreticular 

infiltrates associated with dysproteinemia)으로 언급되었다. LIP는 폐 간질에 T림프구, B림프구, 형질세

포, 조직구가 침윤하여 염증성 반응을 일으키는 질환이다. LIP는 특발성으로 발생할 수도 있지만, 결체조직

질환이나 감염성질환과 동반되어 발생할 수도 있다1. 대표적인 결체조직질환으로 쇼그렌증후군(Sjogren’s 

syndrome), 전신홍반루프스(systemic lupus erythematosus), 류마티스관절염(rheumatoid arthritis), 일

차담관성간경화증(primary biliary cirrhosis), 크론병(Crohn’s disease), 중증근무력증(myasthenia gravis), 

하시모토갑상선염(Hashimoto’s thyroiditis), 자가면역용혈빈혈(autoimmune hemolytic anemia), 악성빈

혈(pernicious anemia) 등이 있다. 결체조직질환 중에서는 쇼그렌증후군이 LIP와 가장 밀접한 연관성을 가지

고 있다. 감염성질환에는 HIV 감염 또는 AIDS, Epstein-Barr virus 감염, human herpesvirus 8 감염, 만성활

동성 간염, 레지오넬라 폐렴, 주포자충(Pneumocystitis jirovecii) 폐렴, 캐슬만병(Castleman’s disease), 결핵

(tuberculosis) 등이 LIP와 관련이 있다. 또한 phenytoin과 같은 약물, 공통가변면역결핍(common variable 

immunodeficiency), 동종골수이식, 이식편대숙주반응 등에서도 LIP가 발생할 수 있다

2. 역학과 임상양상

LIP의 유병률 및 발병률은 알려져 있지 않으며, 호발 연령은 40-70대, 주로 여성에서 발생한다3. 특발

성 LIP는 남성에서, 결체조직질환과 관련된 LIP는 여성에서 호발한다. 임상증상은 서서히 발생하며 증상

기간은 평가 2개월 전부터 12년까지 다양하다. 호흡기 증상으로는 호흡곤란, 마른기침, 흉막성 흉통이 흔하

며, 전신증상으로는 피로, 발열, 체중감소, 식은땀 등이 발생한다1,3. 청진상 수포음이 흔히 들리고, 호기시 천

명이 들릴 수도 있다. 약 60%의 환자가 이상단백혈증(dysproteinemia)을 가지는데, 고감마글로블린혈증 

(hypergammaglobulinemia)이 저감마글로블린혈증(hypogammaglobulinemia) 보다 더 흔하다1,3.
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3. 검사 소견

1) 폐기능 검사

대부분의 환자에서 제한성폐기능장애(FEV1/FVC 증가, FVC와 FEV1의 감소)를 보이고, 폐확산능(DLco)은 

감소한다1,3.

2. 흉부 X-선 및 흉부 HRCT

LIP는 흉부 X-선 검사에서 정상으로 보이는 경우가 흔하나 하부 폐야의 망상 또는 결절상음영이 보일 수도 있

다4.

흉부 HRCT에서 간유리음영(ground-glass opacity), 중심소엽 소결절(centrilobular nodules), 흉막 하 

결절(subpleural nodules), 기관지혈관속비후(bronchovascular bundle thickening), 기관지혈관주위낭종

(peribronchovascular cysts) 등이 주로 양 폐 하엽에 나타나는 특징을 가진다(그림 1)4-6. LIP에서 보이는 폐낭

종은 침범된 림프조직에 의해 발생하는 허혈성 변화(혈관폐쇄)에 의해 발생하거나, 침범된 림프조직이 세기관지

를 전부 또는 일부를 막아 발생하는 ball-valve mechanism에 의해 이차적으로 발생하는 것으로 알려져 있다3. 

그림 1. LIP in a 51-year-old woman with Sjogren’s syndrome. Axial (A, B) and coronal (C) reformation HRCT scans at the 
level of the upper (A) and the lower (B) lung zones show diffuse distribution of centrilobular nodules and ground-glass 
opacities. Mild thickening of bronchovascular bundles and interlobular septa is demonstrated in lower lungs.

AA C

B
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폐낭종을 형성하는 질환 중 LIP와 감별이 필요한 질환에는 림프관평활근종(lymphangioleiomyomatosis), 랑

게르한스세포조직구증(pulmonary Langerhans cell histiocytosis), 빌트호그두베증후군(Birt-Hogg-Dube 

syndrome), 아밀로이드증(amyloidosis) 등이 있다. 

LIP에서 낭종은 특징적으로 평균 3 mm-1 cm 정도의 크기를 가지고 둥글며, 주로 혈관 주변에 미만성으로 

불규칙하게(diffuse random distribution) 발생한다7. 림프구와 형질세포가 폐포소엽 중격(interlobular septa)

를 침범해서 소엽사이중격비대(interlobular septal thickening)가 흉부 HRCT에서 보일 수 있다고 알려져 있

지만 드문 소견이다. 림프절비대는 다양한 양상으로 나타날 수 있다. 하지만 흉수와 폐경화(consolidation)는 

LIP에서 매우 드문 소견이므로, 흉수와 폐경화가 보일 때에는 반드시 동반된 림프종 등의 악성 질환을 감별해야 

한다. 또한, 11 mm 이상이거나 크기가 커지는 폐결절도 림프종의 발생을 시사하는 소견이다. 하지만, 이러한 병

변의 감별질환에 대한 PET-CT의 역할은 불분명한데, LIP에서 보이는 폐결절에서도 활성도가 증가할 수 있기 때

문이다4.

4. 진단 및 조직학적 특징

기관지폐포세척액검사에서 림프구증가증(정상 CD4/CD8)이 관찰될 수 있지만, LIP에서만 나타나는 특징적

인 소견이 아니며, 경기관지폐생검(transbronchial lung biopsy)의 진단율은 비교적 낮은 것으로 알려져 있기 

때문에 LIP의 진단을 위해서는 수술적 조직검사가 필요하다1. LIP의 조직학적 특징은 작은림프구와 다양한 수

의 형질세포 그 외 면역모세포(immunoblast), 대식세포, 조직구의 간질성 침윤이다(그림 2). 약 50% 정도에서 종

자중심(germinal center)과 결절성림프구응집(nodular lymphoid aggregates)이 보일 수 있다고 알려져 있다. 

그림 2. Pathologic findings of LIP. polymorphous small lymphocytes and plasma cells are diffusely infiltrated. The 
distribution of infiltration is random.
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림프구 침윤은 T림프구와 B림프구가 혼합되어 구성되는데, B림프구는 결절성림프성소정(nodular lymphoid 

follicle)에 T림프구는 간질(interstisium)에 주로 분포한다. 때로 눈에 잘 안 띄는 비괴사성 육아종이 보이기도 

한다. 흉부 CT 영상에서 보였던 낭종(cyst)은 조직에서는 관찰되지 않는다. LIP가 진행하면 간질성 섬유화와 벌

집모양의 변화가 보일 수 있다.

5. 치료

LIP 치료에 대한 환자 대조군 무작위 임상 시험 결과는 아직까지 없으며 환자 증례 보고를 토대로 한 연구가 

대부분이다. LIP의 치료는 환자의 증상, 기능제한, 기저 질환(결체조직질환, HIV감염, 면역결핍증)의 동반 여부

에 따라 달라진다. 특발성이나 기저 질환과 연관된 LIP 모두 증상이 경미할 경우에는 치료 없이 경과 관찰을 할 

수 있으나 만약, 증상이 있거나 폐기능 손상이 있는 경우에는 경구 스테로이드를 투여하는데1,3,9, 반응은 50-60%

에서 증상이나 방사선학적으로 안정되거나 호전된다. 초기에 prednisone (이에 동등한 용량의 prednisolone) 

0.75 to 1.0 mg/kg/d (ideal body weight, 최대 100 mg/d 이하)를 하루 1회 투여하여 8-12주 정도 지속한

다. 만약 치료에 반응이 있다고 판단되면, 이후 적절히 감량하면서 6-12주 동안 0.25 mg/kg/d 까지 감량한다23. 

스테로이드 치료에 반응하지 않을 경우에는 azathioprine, cyclophosphamide, cyclosporin, rituximab, 

hydroxychloroquine, mycophenolate, tumor necrosis factor antagonist의 사용을 추가적으로 고려해 볼 

수 있다1,3,10,11,23. 또한, 20 mg 이상 고용량 스테로이드를 장기간 투여하는 경우에는 주폐포자충 감염에 대한 예방

적 항생제 화학요법을 실시하여야 한다. HIV 감염이 동반된 LIP의 경우에는 항바이러스 치료가 도움이 된다12-14. 

따라서 현재 항바이러스제를 투여 받지 않는 HIV 환자에서 치료를 요하는 LIP가 발병한다면 항바이러스제의 투

여를 고려해야 한다. 만약 항바이러스제에 반응이 없거나 항바이러스제를 투여 받고 있는 HIV 환자에서 LIP 치

료가 요구된다면, 스테로이드를 추가해 볼 수 있다15,16. LIP의 섬유화 진행을 막거나 진행을 늦추기 위해 항섬유

화제 사용은 보고된 바 없다23. 

6. 예후

LIP의 자연경과와 예후에 대해서는 잘 알려져 있지 않지만 다음과 같은 경과를 밟을 수 있다1,3,9,17: (1) 자발적

으로 호전되거나 안정화되는 경우, (2) 스테로이드 단독 또는 면역억제제 병용 치료로 회복되는 경우, (3) 폐섬유

화가 진행되어 호흡부전 등으로 진행하는 경우, (4) 폐 또는 전신성 감염이 합병되는 경우, (5) 림프종이 병발하는 

경우. 하지만, 이러한 결과를 예측할 수 있는 임상, 검사실 또는 병리학적인 지표는 아직까지 없다. 15명의 LIP 환
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자를 대상으로 한 연구(8명의 쇼그렌증후군, 1명의 류마티스관절염, 1명의 전신홍반루푸스, 1명의 다발근육염, 1

명의 공통가변형면역결핍, 3명의 특발성 LIP)에 의하면, 13명이 스테로이드 치료를 받았는데, 평가가 가능한 9명

중 8명은 임상적으로 호전되었거나 안정화되었다. 중간 생존기간은 11.5년이었다1. LIP는 치료에도 불구하고 5

년 사망률 33-55%이다23. 감염은 일차적인 면역 장애(HIV 감염 등)와 면역억제 치료의 합병증으로 발병할 수 있

는 심각한 합병증이다1,9,18. 폐내 또는 전신성 림프종으로 진행하는 경우는 드물지만 약 5%의 환자에서 발생할 

수 있는데, 특히 쇼그렌 증후군 환자에서 위험도가 증가하는 것으로 알려져 있다3,19-22. LIP와 연관된 림프종은 비

교적 잘 분화되어 서서히 자라는 점막연관성(mucosa-associated lymphoid tissue, MALT) 림프종이다21. 
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•	 요약
급성간질성폐렴(acute interstitial pneumonia, AIP)은 드물지만 기저 폐질환이 없는 정상인에서 급속히 진행
하는 전격성 폐질환으로, 임상적으로 급성호흡곤란증후군(acute respiratory distress syndrome, ARDS)과 유
사하지만 원인이 명확하지 않다는 차이점이 있다. 40세 이상에서 성별 및 흡연 유무와 관계없이 발생하며, 발병 
7-14일 이전에 전구 증상이 동반되고 발현 이후 수일 내에 급속히 진행한다. ARDS와 유사한 임상적 특징과 미만
폐포손상(diffuse alveolar damage, DAD)의 조직학적 확인에 의해 확진한다. 현재까지 확립된 치료는 산소 공
급과 폐보호환기를 통한 보존적 치료이다. 임상적으로 사용되는 전통적인 스테로이드 치료, 대체 면역억제치료 및 
폐이식은 현재로서는 임상적인 근거가 부족하므로 추가적인 경험과 연구가 필요하다. 

•	 권고사항
- �AIP 치료로 스테로이드 사용을 권고한다. (근거수준: 전문가 합의, 권고등급: 강하게 권고)

    투표결과   강하게 권고 4/6, 조건부 권고 2/6

1. 정의

급성간질성폐렴(acute interstitial pneumonia, AIP)은 다른 특발성간질성폐렴(idiopathic interstitial 

pneumonia, IIP)과 달리 드물지만 기저 폐질환이 없는 정상인에서 급속히 진행하는 전격성 폐질환이다1,2. 

‘Hamman and Rich syndrome’으로도 불리며 2000년에 미국흉부학회와 유럽호흡기학회의 합의에 따라 특발

IV. 급성간질성폐렴
(acute interstitial pneumonia, AIP)

대한결핵 및 호흡기학회
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성폐섬유증(idiopathic pulmonary fibrosis, IPF)과 구별되는 급성간질성폐질환으로 규정하였다3,4. 

2. 임상 양상

대부분 40세 이상(평균 연령 55세)에서 발생하며, 성별과 흡연 유무는 질병의 발생과 관련성이 없는 것으로 

알려져 있다2,5-9. 증상은 주로 7-14일간 지속되는 근육통, 관절통 및 오한 등의 전구증상이 있고, 이후 임상적으로 

발열, 기침, 호흡곤란 및 저산소증 등의 증상이 동반되며, 신체 진찰 상 양측 폐하 전반적으로 수포음이 청진된다. 

수 일 내에 급속하게 진행되며, 비침습적 또는 침습적 기계환기가 필요하게 되는 경우가 많다1,2,6,7.

3. 진단

AIP의 진단은 ARDS와 유사하지만 원인이 명확하지 않은 임상적 특징과 DAD의 조직학적 확인에 의해 이루

어진다.

흉부 X선 사진에서 양측 폐에 미만성의 공기기관지조영상(air bronchogram)을 보이는 폐경화 음영이 관찰

되며, 이는 심인성 폐부종과 비슷한 소견으로 보일 수 있어 이에 대한 감별을 위해 심장초음파 검사가 필요할 수 

그림 1. Chest PA and HRCT of AIP. They show extensive ground-glass opacity mixed with consolidation in both lungs.
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있다9.

전형적인 흉부HRCT 소견은 양측 폐의 흉막하에 주로 관찰되는 광범위하게 나타나거나 고르지 못하게 나타

나는 간유리음영(ground-glass opacity, GGO)과 경화이며, 일반적으로 흉수는 관찰되지 않는다(그림 1). 시간에 

따른 차이를 보이며, 초기의 삼출성 단계(exudative phase)에는 폐포 중격 부종에 의한 GGO와 심하지 않은 경

화 소견이 관찰되고, 후기의 기질화 단계(organizing phase)에는 섬유화와 동반한 구조적 왜곡, 견인성 기관지

확장, 흉막하 벌집모양(honeycombing appearance)이 나타날 수 있다7,9-12. ARDS에서 관찰되는 소견과 유사

하지만, AIP에서는 보다 대칭적이고 양측성으로 하엽에 주로 나타난다13.

조직학적 진단은 주로 개흉 또는 흉강경폐생검에 의하여 이루어진다9,14,15. AIP에서의 조직 소견은 DAD에 의

한 것이며, 검사 시기에 따라 차이가 있다. 삼출성 단계에는 부종, 유리질막(hyaline membrane), 급성간질염증

소견이 관찰되고, 기질화 단계에는 성긴 기질성 섬유화와 2형 폐포세포의 과형성이 주로 나타난다(그림 2)16.

기관지내시경과 기관지폐포세척(bronchoalveolar lavage, BAL) 검사는 폐포내출혈, 호산구증가증 연관 폐

질환, 감염 및 종양에 의한 미만성 침윤 등의 다른 질환과 AIP의 감별 진단에 도움이 될 수 있다. BAL 검사에서

는 비특이적이지만 호중구와 비정형상피세포의 증가가 관찰된다14. IIP 중에서 급성으로 진행하는 유사한 임상

양상의 IPF 급성악화 및 박리간질성폐렴(desquamative interstitial pneumonia, DIP)과의 감별을 우선적으로 

고려하여야 한다. 그 외 류마티스관절염(rheumatoid arthritis, RA), 전신경화증(systemic sclerosis, SSc), 쇼

그렌증후군(Sjögren’s syndrome), 혼합결체조직병(mixed connective tissue disease, MCTD), 특발성염증근

육병증(idiopathic inflammatory myopathies, IIM), 전신홍반루푸스(systemic lupus erythematosus, SLE) 

등의 결체조직질환 연관 간질성폐질환을 배제하기 위한 검사도 필요하다.

그림 2. (A) Acute phase of Diffuse alveolar damage (DAD). Eosinophilic hyaline membrane (arrow head) along 
edematous alveolar septa and interstitial inflammatory cells infiltrates are present. Intra-alveolar edema is also 
observed in early DAD. (B) Organizing DAD. Prominent fibroblast proliferation in the interstitium around a residual 
alveolar duct. Bronchioles show squamous metaplasia with mild cytologic atypia. 

A B
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4. 치료 

현재까지 확립된 효과적인 치료는 산소 공급과 기계환기를 통한 보존적 치료이다. 대부분 급속히 진행하는 

호흡부전으로 인해 비침습적 또는 침습적 기계환기 치료가 필요하며, ARDS에서 사용되는 폐보호환기(lung 

protective ventilation strategy)의 적용이 추천된다18. 또한 중환자에서 발생할 수 있는 색전증, 위장관 출혈 및 

2차 감염 등의 합병증 발생 예방을 위한 노력이 필요하다. 

전통적으로 스테로이드가 AIP의 치료로 사용되어 왔다. 하지만 고용량 스테로이드 치료에 대한 자료는 소규

모의 증례 보고들로 제한되며, 그 용법과 치료 결과들이 일관성 없이 다양하기 때문에 현재 통상적으로 사용하

기에는 제한이 있고, 이후 더 많은 연구와 경험이 필요하다. 스테로이드 등의 보존적 치료에 효과가 없을 경우 대

체면역억제요법(alternative immunosuppressive therapy)과 폐이식, 체외막산소공급장치(extracorporeal 

membrane oxygenation, ECMO)을 시행할 수 있으나 아직 증례가 적어 현실적 사용은 아직 제한적이다8,19-21.

5. 예후

여러 연구에 따르면, AIP에 의한 사망률은 50% 이상으로 매우 높고, 대부분은 증상 발현 이후 6개월 이내에 

사망한다21. 일부 생존자의 경우 다른 간질성폐질환 환자와 다르게 재발을 경험하지 않고, 비교적 정상에 가깝게 

폐기능이 회복되기도 하나 재발 또는 만성간질성폐질환으로 진행하는 경우도 보고되고 있다8,22.
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•	 요약
특발성흉막실질탄력섬유증(idiopathic pleuroparenchymal fibroelastosis, iPPFE)는 폐첨부의 흉막 및 인접
한 폐실질의 섬유화를 특징으로 하는 드문 간질성폐질환이다. 

30-60대, 비흡연자에서 흔하게 발생한다. 

증상은 호흡곤란, 마른기침, 비특이적인 흉부 불편감 및 흉막통증이 있고, 수 년에 걸쳐 점진적으로 진행한다. 첫 
증상으로 기흉이 발생할 수 있으며 반절에서 재발을 경험한다.

전형적인 흉부CT 소견은 폐 첨부 흉막의 심한 비후와 인접한 흉막 하부 폐 실질의 치밀한 섬유화이다.

조직병리학적 진단은 밴기슨 염색(Elastic Van Gieson)을 했을 때, 흉막과 흉막하에 위치한 폐실질폐엽내섬유화
와 탄력섬유증(intraalveolar fibrosis and elastosis, IAFE)과 내장흉막섬유증(visceral pleural fibrosis)이 특
징적이다.

진단은 임상소견, 방사선 소견과 병리조직학적 소견에 근거하여 진단할 수 있으며, 조직검사 후 합병증 발생 위험
이 높아 병리학적 평가가 어려운 경우 임상적 특징과 영상 소견만으로도 진단할 수 있다.

현재까지 iPPFE 생존 기간을 연장시킨다고 입증된 약물 치료는 없다. 

생존기간은 확실하지 않으며, 사망 예측인자로 FVC와 GAP stage가 유의한 의미가 있고 주요 사망 원인으로 고탄
산혈증이 동반된 만성 호흡부전과 급성악화, 악액질(cachexia), 폐렴, 폐색전증 등이 보고되었다.

•	 권고사항
- �전문가 합의에 따라 스테로이드와 항섬유화제 치료를 권하거나 반대하지 않는다. (근거수준:전문가 합의, 권고등

급: 권고 보류)

    투표결과   조건부 권고 1/6, 보류 4/6, 조건부 반대 1/6

V. 특발성흉막실질탄력섬유증
(idiopathic pleuroparenchymal fibroelastosis, iPPFE)

대한결핵 및 호흡기학회
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특발성흉막실질탄력섬유증(idiopathic pleuroparenchymal fibroelastosis, iPPFE)는 상엽가슴막 및 그

와 인접하는 실질의 섬유화를 특징으로 하는 드문 간질성폐질환(interstitial lung disease, ILD)이다1. 과거에 

증례 보고로 기존의 특발성간질성폐렴(idiopathic interstitial pneumonia, IIP)과는 다른 병리 양상으로 보이

는 상엽에 주로 발생하는 섬유증에 관한 문헌들이 있었으나, 2004년에 처음으로 “특발성흉막실질탄력섬유증

(idiopathic pleuroparenchymal fibroelastosis)”이라는 용어로 독특한 영상과 병리 소견을 갖는 5명의 환자를 

보고 하였다2. 이후 PPFE에 관한 축적된 연구로 2013년에 idiopathic PPFE는 드문 IIP의 한 질환으로 소개되어 

현재까지 분류되고 있다3.

1. 서론

1) 역학

iPPFE는 최근에 PPFE에 관련한 연구가 증가하고 있지만 국제적인 진단 기준이 마련되지 않아 정확한 유

병률이나 발생률은 알려진 연구가 없다. 일본에서 시행한 한 후향적 연구에서 조직검사로 진단된 IIP 환자 205

명 중에 12명(5.9%)가 PPFE로 진단되었고4, 영상으로 진단한 연구에서는 IIP 환자 중 7.7-10.4%에서 PPFE로 

보고하였다4,5. 또한 국내 한 대학병원에서 시행한 후향적 연구에 의하면 455명의 특발성폐섬유증(idiopathic 

pulmonary fibrosis, IPF) 환자 중에 28명(6.3%)의 환자가 PPFE를 갖고 있었다6.

2) 원인

iPPFE는 IIP로 분류되어 있고 원인은 여전히 잘 알려진 바가 없다. PPFE는 이차적인 원인으로 발생할 수 있어 

iPPFE로 진단하기 위해서는 다른 질병이나 원인들을 반드시 배제해야 한다7. 이차적 원인의 PPFE는 주로 약물2,8, 

방사선치료2, 장기이식9-12, 결체조직질환13-21, 섬유화간질성폐질환(fibrotic interstitial lung disease)6,22,23, 만성 

호흡기감염24-26, 환경25,27,28, 흉부수술29 등에 의해 발생한다(표 1). 흡연은 PPFE의 발생에 유의미한 관계를 보여주

지 못하였다30.
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2. 임상양상

PPFE는 전 연령에서 발생할 수 있으나, 30-60대에 호발한다31-33. 성별의 차이는 보고마다 다르며, 비흡연자에

서 흔하게 발생한다5,31-34. 임상양상은 수 년에 걸쳐 점진적으로 진행한다. PPFE의 증상으로는 호흡곤란, 마른기

침, 비특이적인 흉부불편감 및 흉막통증이 있다1,32,33. Lee 등은 26명의 PPFE 환자 중 21명이 호흡곤란을 호소하

였고, 18명은 기침을 호소하였다고 보고하였다33. PPFE 진단 후 점진적인 체중감소가 흔하다1. 체중이 연간 5% 

이상 감소하는 경우 PPFE의 불량한 예후와 관련이 있다7. PPFE의 환자의 절반에서 흉곽의 전후방 길이가 감소

하면서 흉곽이 편평하게 보이는 편평흉곽(platythorax)을 동반한다35. 체중감소로 흉벽의 용적이 감소하고, 현

저한 폐상엽의 용적이 감소하면서 편평흉곽이 발생하게 된다36. 일부 환자들에서는 흉골상절흔(suprasternal 

notch)이 상당히 깊게 보일 수 있다. 청진상 호흡음이 정상일 수 있으며, 병변이 폐 상엽을 넘어서거나, 다른 간

질성폐질환이 동반될 때 수포음이 청진될 수 있다1. 

기흉 및 종격동 기종이 PPFE의 첫 증상일 수 있다37. 기흉은 추적관찰 동안 25-60%에서 발생하며, 56%에서 

기흉의 재발을 경험한다38. 기흉의 발생은 PPFE의 낮은 생존율과 유의한 관련이 있다38.

3. 검사 소견

1) 검사실 소견

PPFE가 의심되는 환자에 있어 특징적으로 보이는 검사실 소견은 없는 것으로 알려져 있으나 상승을 보이는 

몇몇 수치들이 참고가 될 수 있다. 소변에서의 데스모신(desmosin)이 IPF, 만성폐쇄성폐질환 및 건강한 사람들

표 1. PPFE와 연관된 질병과 원인

질병 및 상태

장기이식(폐, 조혈모세포, 간)
자가면역질환(ANCA관련혈관염, 전신경화증, 류마티스관절염, 쇼그렌증후군, 특발성 염증근육병증, 염증장질환, IgG4 관련 전신
질환, 거대세포동맥염)
섬유화간질성폐질환(특발성폐섬유증, 과민성폐렴)
만성호흡기감염(비결핵항산균, 결핵, 아스퍼길루스증)
환경(석면, 알루미늄)
약물(alkylating agents, amiodarone)
방사선치료
흉부수술
가족력
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과 비교를 하였을 때 상승되는 소견을 보여 PPFE가 의심될 때 시행해 볼 수 있는 비침습적 진단 지표이다. KL-6, 

SP-D가 상승할 수 있으며, 상승의 정도가 질병의 진행정도와 일정하게 일치하지만 진단 및 임상적 활용에 대해

서는 아직 연구가 부족한 상태이다39-41. 또한 자가면역항체(류마티스인자, 항호중구세포질 항체) 및 진균에 대한 

IgG도 상승 보이는 경우가 있으나, 그 정도가 일정하지 않으며 기저 질환의 조절이 잘 되지 않는 경우도 상승을 

보일 수 있어 PPFE 자체의 진단에서의 활용에는 제한점을 보인다2,27,41,42. 

2) 폐기능검사

FVC, TLC, DLCO/VA 감소를 보이는 제한성 변화 소견 및 FEV1/FVC는 정상 또는 증가된 소견을 보이며, 이 

FVC의 감소의 경우 통상간질성폐렴(usual interstitial pneumonia, UIP)에 비해 비슷하거나 더 빠른 속도로 감

소할 수 있다. 동맥혈가스검사 결과는 다른 간질성폐질환과 비슷하게 저산소혈증, 고탄산혈증 및 호흡성알칼리

증이 나타날 수 있다1. 

3) 영상의학검사 소견

흉부 X선에서 양측 폐 상엽에 불규칙한 흉막비후 소견이 관찰될 수 있으나 질환 초기의 경우 이러한 소견이 

잘 나타나지 않을 수 있으며, 그 외에 기관지확장증, 간유리음영, 망상음영, 기흉 등이 나타날 수 있고, 질환이 진

그림 1. HRCT of PPFE. Axial (A, B), and coronal (C) HRCT images show apical predominant subpleural thickening, 
dense subpleural consolidation with reticulation, traction bronchiectasis and volume loss in both upper lobes. Mild 
reticulation with bronchiectasis in subpleural areas of both basal lungs indicates concomitant probable usual interstitial 
pneumonia.
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행될 경우 횡경과 비교했을 때 흉곽의 전후직경이 상대적으로 감소하는 편평흉곽의 형태가 나타날 수 있다30.

흉부CT가 진단에 유용하며 상엽에 흉막하 망상음영과 폐경화가 특징적으로 보이며 흉막실질비후

(pleuroparenchymal thickening), 인접한 실질섬유화, 견인성 기관지확장증, 공기집(bullae), 낭종, 간유리음영, 

UIP 및 비특이간질성폐렴 양상이 주로 상엽에서 나타난다1,3,30. 또한 상엽의 폐용적이 감소하면서 엽간열과 폐문이 

정상에 비해 상방으로 이동하는 양상이 보일 수 있다. 그 외에도 드물게 폐 첨부에 가슴막덮개(pleural cap)의 형태

가 나타날 수 있다43. PPFE에서 하엽의 흉막비후와 흉막하 섬유화는 뚜렷하지 않거나 없다. 그러나 IPF44-48, 결체조

직연관간질성폐질환(connective tissue disease-associated ILD, CTD-ILD)16,18,49, fibrotic hypersensitivity 

pneumonitis (HP)23,50 등과 동반될 수 있어 폐 하엽에서도 병변이 관찰될 수 있다(그림 1).

4) 진단 및 조직학적 특징 

임상적-방사선학적-병리적 특성에 근거하여 다학제적으로 고려하여야 한다. 특발성흉막실질탄력섬유증의 

그림 2. Pathologic findings of idiopathic PPFE. (A) Scan view of H&E-stained wedge-resected lung biopsy specimen 
showing dense spiculated fibroelastosis extending along subpleural and interlobular septal region. (B) Van Gieson 
elastic staining highlights prominent elastic fiber deposition within the fibrotic region. (C) Low power view of the 
fibroelastotic region showing elastic fiber deposition intervened with the collagen fibers. (D) Van Gieson elastic staining 
of the correspondent region in (C).
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조직병리학적 진단은 밴기슨 염색(elastic Van Gieson)을 했을 때, 흉막과 흉막하에 위치한 폐실질폐엽내섬유

화와 탄력섬유증(intraalveolar fibrosis and elastosis, IAFE)과 내장흉막섬유증(visceral pleural fibrosis)이 

특징적이다. 내장흉막섬유증은 군데군데 분포되어 있기 때문에 생검에서 보이지 않을 수 있다. 폐엽내섬유화와 

IAFE은 치밀한 콜라겐섬유화로 구성되어 폐포내공간(alveolar space)을 채우는 반면 남아있는 폐포벽(residual 

alveolar wall)은 탄력소(elastin) 침착을 보이는데31, 이러한 특징은 폐 상엽에서 주로 보인다(그림 2).

확진을 위하여 수술적 조직검사는 적어도 두 곳에서 폐 조직을 얻는 것이 중요하다. 이유는 PPFE 확정 진단

을 할 수 있고 영상의 이상소견이 상엽 외에 다른 폐엽에서 확인된다면 그 부위의 조직학적 패턴도 함께 확인할 

수 있기 때문이다. 수술적 조직검사는 기흉, 종격동기종, 또는 장기간의 공기누출(air leak)을 유발할 수 있는 기

관지흉막루(bronchopleural fistula)를 일으키는 경우가 있어 주의를 요한다. 경기관지생검(transbronchial 

lung biopsy)51, 경기관지동결생검(transbronchial cryobiopsy)52, 경흉부바늘생검(transthoracic needle 

biopsy)42을 포함한 비수술적 조직검사 등 다양한 방법을 고려해 볼 수 있다. 

감별진단으로 폐 상엽의 섬유화를 초래할 수 있는 다른 원인들 만성과민성폐렴, 유육종증, 통상간질성폐렴을 

포함하여 상엽을 침범한 IIP가 배제되어야 한다. 비결핵항산균폐질환, 폐손상후리모델링, 진폐증, 악성질환, 폐

첨부덮개(apical cap)와 같은 비특이적 진단과도 감별이 필요하다53,54. 

5) PPFE 진단 기준

2012년에 Reddy 등은 흉부 CT와 병리학적 소견을 통합하여 특발성 PPFE의 진단 기준을 처음으로 제안하였

표 2. PPFE 진단 기준

Reference Terminology Method Description 

Reddy 
et al 

확정적 PPFE
병리 폐포벽탄력섬유증과 동반된 인접한 폐엽내섬유증과 상엽 흉막 섬유증 

영상 흉막비후화와 연관된 상엽에 집중된 흉막하섬유화가 있고 하엽에 덜 두
드러지거나 거의 없음. 

일관적 PPFE

병리 폐포내섬유증이 존재하지만 1) 의미 있는 흉막섬유증과 관련이 없으며 
2) 주로 흉막하에 있지 않고, 3) 상엽의 폐조직검사에서 보이지 않음.

영상
흉막하섬유증을 동반한 상엽의 흉막 비후화를 보이나 1) 변화의 분포는 
상엽에만 집중되지 않거나 혹은 2) 폐의 다른 부위에 PPFE의 특징적인 
병변이 존재하는 경우

불일치적 PPFE 병리&영상 확정적 또는 일치한 PPFE 진단을 내릴 수 없는 경우

Enomoto 
et al PPFE 영상

상엽에 흉막의 비후화 혹은 비후화를 동반하지 않은 양쪽 흉막하폐경화
(consolidation) 및 하엽은 덜 두드러지거나 없음.
질병 진행의 방사선학적 확인(일련의 방사선 평가에서 흉막비후 및/또
는 상엽의 폐용적감소 여부에 관계없이 상엽의 경화의 증가로 정의됨)
원인을 감별할 수 있는 다른 폐질환(예: 결체조직질환 연관 간질성폐질
환, 만성과민성폐렴, 진폐증, 폐렴구균감염 및 활성폐감염)은 제외함.
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으며, “확정적 definite”, “일관적 consistent with” 또는 “불일치적 inconsistent with”로 세가지로 하위 분류

했다(표 2)55. 연구자들은 특발성 PPFE를 진단을 조직병리학적 특성과 방사선학적 특성을 바탕으로 “확정적”이거

나 “일관적” 인 것으로 간주될 때로 정의하였다.

이 기준은 특발성 PPFE의 질환에 대한 임상 의사들의 이해를 높였지만, 병리학적 평가가 필요한지에 대한 논

쟁이 있었다. 특발성 PPFE 환자는 폐기능이 악화되어 있으며 예후가 좋지 않은 경우가 많으며, 진단이 내려진 후

에는 효과적인 치료법이 없다는 점과 수술 후 기흉과 급성악화 등의 합병증이 생길 수 있다는 점에서 조직검사의 

필요성에 대한 우려가 있었다.

2017년에 Enomoto 등은 44명의 환자들을 대상으로 한 다기관 분석에서, 임상적 특징 및 방사선학적 기술을 

바탕으로 수정된 진단 기준을 제안하였다35. 연구자들은 특발성 PPFE의 진단을 임상적 특징과 더불어 방사선학

적으로 3가지 기준을 모두 만족할 때로 정의하였다. 

요약하면 병리학적 평가가 어려울 경우에도, 임상적 특징과 영상학적 소견만으로도 진단을 내릴 수 있지만, 

병리학적 소견을 종합하여 진단을 내리는 것이 가장 정확하다.

6) 치료

(1) 약물 치료 

현재까지 발표된 PPFE의 약물 치료에 대한 연구는 매우 제한적이며 생존기간을 연장시킨다고 입증된 약물 

치료는 없다1,7,56,57. 

① 스테로이드 및 면역억제제

경험적으로 저용량의 스테로이드가 사용되기도 하나, 이를 뒷받침해주는 연구는 거의 없다. 특발성 PPFE 환

자 29명을 분석했던 한 연구에서 9명이 경구 스테로이드를 사용하였는데, 그 중 2명이 흉부HRCT에서 호전을 보

였다고 보고하였다5. 고용량의 스테로이드나 면역억제제는 감염의 위험을 높임을 고려하여 잘 사용되지 않는다1.

② 항섬유제

IPF환자 259명을 후향적으로 분석했던 연구에서 64명이 상엽에 PPFE가 동반되었고, 그 중 8명(12.5%)이 

nintedanib을 사용하였고 26명(40.6%)이 pirfenidone을 사용하였다. PPFE가 동반되지 않은 전형적 IPF환자

군에서는 38명(19.4%)이 nintedanib을 사용하였고 53명(27.1%)이 pirfenidone을 사용하였다. 항섬유제 사용

은 전형적 IPF환자군에서 폐기능 감소속도를 유의하게 감소시킨 반면 PPFE가 동반된 IPF환자에서는 유의한 효

과는 없었다. 다변량 분석 결과 IPF 환자에서 PPFE가 동반되는 것은 통계적으로 유의하게 항섬유제 치료에 대

한 불량한 반응을 예측하는 지표 중 하나였다(odds ratio 7.096, p=0.002)46.
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i) Pirfenidone

PPFE 환자에서 pirfenidone 효과에 대해 전향적으로 진행된 임상 시험은 없다. 현재까지 발표된 연구들 모

두 증례 보고 또는 소수의 환자를 대상으로 진행된 후향적 연구들이다5,35,58,59. 

iPPFE 환자 44명을 분석했던 연구에서는 총 8명이 pirfenidone을 복용하였으나 유의한 효과는 없었다고 보

고하였고35, 29명의 iPPFE 환자를 분석했던 다른 연구에서도 총 10명이 pirfenidone을 복용하였는데 그 중 1명

에서만 FVC 예측치의 안정화를 보였다고 보고하였다5. 

ii) Nintedanib

PPFE 환자에서 nintedanib 효과에 대하여 전향적으로 진행된 임상 시험은 없다. Progressive pulmonary 

fibrosis 환자에서 nintedanib이 폐기능 저하속도를 유의하게 감소시킨다고 보고하였던 INBUILD 연구에 소수

(정확한 숫자가 명시되지 않음)의 PPFE 환자가 포함되기는 하였으나, PPFE 환자군에 대한 별도 분석 결과는 보

고하지 않아 PPFE 환자군에서 nintedanib의 효과를 뒷받침해주는 근거로는 미약하다60,61. 

이 외에 2개의 후향적 연구가 있는데 상반되는 결과를 보고하였다. 특발성 및 이차성 PPFE 환자 21명에

서 여러 약물의 복용 전과 복용 중 FVC 예측치의 백분율 값의 상대적 연간 감소를 비교했던 한 연구에서는, 

nintedanib을 복용하였던 9명 중 8명에서 nintedanib 복용 후 FVC 예측치 감소의 안정화 혹은 속도의 감소가 

확인되었다. 또한 nintedanib 투여 전 FVC 예측치의 상대적 연간 감소는 -13.6±13.4%/year였고 nintedanib 

투여 중에는 -1.6±6.02%/year였으나, 다른 약물들로 치료받았던 환자군에서는 복용 전과 복용 중 유의한 차이

가 관찰되지 않았다62. 반면 nintedanib을 6개월 이상 사용했던 특발성 PPFE 환자 15명과 IPF 환자 27명을 후향

적으로 비교 분석하였던 다른 연구에서는, nintedanib 사용이 IPF 환자의 연간 FVC 예측치 감소 속도를 유의하

게 감소시켰지만 PPFE 환자에서는 유의한 효과를 보이지 못하였다고 보고하였다63. 

(2) 비약물적 치료 

① 폐이식

진행된 iPPFE 및 이차성 PPFE에서 폐이식을 고려할 수 있으나64-70 폐이식 후 예후에 대한 보고는 매우 제한

적이다. 일본에서 진행된 한 연구에서 20년 동안 폐이식을 받은 iPPFE 환자 31명과 IPF 환자 69명을 분석한 결

과 두 군의 생존기간에 유의한 차이는 없다고 보고하였다71. 심한 흉막비후, 낮은 BMI, 편평한가슴 및 심한 제한

적폐기능저하는 폐이식 진행에 있어 위험 인자가 될 수 있어 적절한 환자의 선택이 중요하겠다71.

② 기흉 치료

최근 발표된 한 연구에서 iPPFE 환자 89명을 분석한 결과 53명(59.6%)에서 120회의 기흉이 발생하였는데, 

76.7%에서 기흉의 크기가 작았고 70.8%에서는 증상이 없었다. 23회(19.2%)에서 흉관삽입을 시행하였고 13회

(10.8%)에서 유착술을 시행하였으며 3회(2.5%)에서 중재술 또는 수술을 시행하였다고 보고하였다38. 
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③ 기타

한 연구에서 호흡재활이 도움이 된다고 보고하였으며35, 주간 과탄산혈증을 일으키는 진행된 PPFE 환자에서 

비침습적 양압 환기가 일부 도움이 될 수 있으나, 환자가 잘 견디기가 어려운 경우가 많다72. 이 외 다른 간질성폐

질환과 마찬가지로 저산소혈증이 있는 경우 산소요법이 필요하며 감염을 예방하기 위한 예방접종이 권고된다1. 

7) 예후

(1) 생존기간

아직까지 iPPFE 환자에 대한 대규모 전향적 연구는 없으며 후향적 연구들에서는 임상 경과가 매우 다양하게 

보고되고 있다1,5,7,30,31,35,37,56,57,73-76. 2013년 발표된 한 문헌 고찰에서 따르면, PPFE의 진단이 확립되기 이전의 연

구들, 즉 상엽의 폐섬유화 소견을 보이는 환자들을 분석했던 여러 연구들에서 총 85명의 생존기간을 취합하여 분

석하였을 때 중앙생존기간이 11년이었다30. 일본에서 PPFE 환자 52명을 후향적으로 분석했던 연구에서 평균 생

존 기간은 96개월이었고 누적 5년 생존율은 58%였다75. 그러나 PPFE 환자 44명을 분석한 다른 연구에서는 중앙

생존기간이 35개월에 불과하였고 5년 생존율은 28.9%였다35. 또 연간 FVC 예측치 감소속도의 중앙값이 20.3%

로 질환의 진행이 IPF보다 빠른 진행을 보고한 연구도 있으며31, PPFE 환자 6명을 약 40개월 동안 추적하였을 때 

3명(50%)이 사망하는 나쁜 예후를 보고하기도 하였다76. 이식 후 발생하는 이차성 PPFE 환자는 좀더 빠른 질병

의 진행 및 나쁜 예후를 보였다37. 

PPFE 환자 29명과 IPF환자 67명을 비교했던 한 연구에서는 PPFE 환자의 예후가 IPF 환자보다 유의하게 나

쁘다는 결과를 발표하였다5. 이 연구에서 GAP stage를 기반으로 추가 분석을 시행하였는데, GAP stage I에 해당

하는 환자들에서는 양 군의 예후에 차이가 없었으나, GAP stage II 및 III에 해당하는 환자들을 대상으로 비교하

였을 때 PPFE 환자군이 IPF 환자군보다 유의하게 더 나쁜 예후를 보여주었다5. 

(2) 예후인자

FVC의 감소, RV/TLC의 증가, BMI 감소 및 편평흉부지수(flat chest index)의 감소가 질병 진행과 관련이 있

다고 보고되었다75. FVC 예측치와 GAP stage는 유의하게 사망을 예측하는 인자였다5. 이 외에 telomerase 관련 

유전자의 돌연변이77, 하엽에 UIP pattern의 질환을 동반한 경우45,78, 알킬화제사용과 연관된 경우79 그 예후가 

나쁘다고 보고되었다. 

(3) 사망원인

주요 사망 원인으로 고탄산혈증이 동반된 만성호흡부전과 급성악화78, 악액질(cachexia), 폐렴, 폐색전증 등

이 보고되었다5,35.
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(4) PPFE가 동반된 ILD의 예후에 미치는 영향 

앞서 기술한 대로 PPFE는 여러 종류의 ILD와 동반될 수 있는데, IPF44-48, CTD-ILD16,18,49, Fibrotic HP23,50 환

자의 상엽에 PPFE 패턴이 동반될 수 있다.

① IPF를 포함하는 IIP와 동반된 PPFE

조직학적으로 확진 된 IPF 환자 110명을 분석한 연구에서 11명이 HRCT에서 상엽에 PPFE 소견을 보였고 그 

중 9명은 조직학적으로 확인되었다. PPFE가 동반된 IPF 환자군에서 RV와 RV/TLC 값 및 PaCO2 수치가 더 높

고, 기흉 및 종격동기종 합병증 발생률이 유의하게 높았으며, 통계적으로 유의하지는 않았지만 생존기간 역시 

더 낮은 경향성을 보였다44. 다른 연구에서는 IPF 환자의 HRCT에서 PPFE 소견을 점수화(absent, moderate, 

marked)하여 분석을 시행하였고, 유도코호트(derivation cohort) 142명의 환자 중 49%, 검증코호트

(validation cohort) 145명의 환자 중 72% 환자에서 PPFE 소견이 관찰되었다. Marked PPFE는 10.8% 환자에

서 관찰되었는데, 이는 1년 FVC 감소 및 사망률과 유의한 관련성을 보였다48. IIP 환자(주로 IPF, unclassifiable 

fibrotic ILD) 419명을 후향적으로 분석한 연구에서는 24.1%에서 PPFE와 유사한 흉부HRCT 소견이 동반되었

으며 IPF와 unclassifiable fibrotic ILD 환자에 대해 하위 그룹 분석을 시행한 결과 PPFE 소견이 동반된 경우 

유의하게 그 예후가 나빴다47. IPF 환자 259명을 후향적으로 분석한 연구에서 64명이 상엽에 PPFE가 동반되어 

있었는데, PPFE가 동반된 IPF 환자군의 중앙생존기간은 34개월이었고 PPFE가 동반되지 않은 IPF 환자군의 중

앙생존기간은 62.3개월로, PPFE가 동반된 IPF 환자들의 예후가 통계적으로 유의하게 나빴다46.

② CTD-ILD와 동반된 PPFE

CTD-ILD 환자 113명을 분석했던 연구에서 21명(19%)이 영상학적 PPFE 패턴을 보였는데, 전신경화증(6/14, 

43%), 쇼그렌증후군(4/14, 29%), 혼합결체조직질환(5/18, 28%), 염증성근염(4/36, 11%), 류마티스관절염(2/31, 

6%) 환자들이 포함되었다49. 

i) Systemic sclerosis (SSc)-ILD

SSc-ILD 환자 539명을 분석했던 연구에서 18%가 PPFE 소견이 동반되었고 그 중 11%에서는 광범위한 

PPFE가 관찰되었다. PPFE는 SSc-ILD의 중증도와 독립적으로 기관지이상과 짧은 생존기간에 관련이 있었다16. 

ii) Rheumatoid arthritis (RA)-ILD

RA-ILD 환자 477명을 분석했던 연구에서 6.5%가 PPFE 소견이 동반되었고, PPFE는 낮은 BMI, 낮은 FVC, 

UIP 패턴, 기흉위험증가, DLco 감소와 관련이 있었으나 사망률 증가와는 관련이 없었다18. 

③ HP와 동반된 PPFE

과민성폐렴 환자 233명을 대상으로 시행한 연구에서는 23%에서 PPFE 소견이 동반되었고, PPFE의 동반은 

폐기능장애와 사망률 증가에 관련이 있다고 보고하였다23.
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•	 요약
과민성폐렴(hypersensitivity pneumonitis, HP)은 흡입 항원의 노출에 의해 촉발된 면역반응으로 세기관지와 
폐포에 염증과 섬유화가 발생하는 질환이다. 과거에는 증상의 지속 기간에 따라 급성, 아급성, 만성 과민성폐렴으
로 나누기도 하였으나 영상의학적, 병리학적 섬유화의 여부가 임상 양상과 예후 결정에 중요한 인자이기 때문에 
최근에는 비섬유성 과민성폐렴(nonfibrotic HP)과 섬유성 과민성폐렴(fibrotic HP)으로 분류하고 있다. 전형적
인 nonfibrotic HP의 흉부HRCT 소견은 광범위하게 분포하는 폐침윤(간유리음영, 모자이크 음영)과 소기도 폐쇄
(공기걸림)이며, 전형적인 fibrotic HP의 소견은 무작위적 분포의 폐섬유화(그물음영, 견인성 기관지확장증, 벌집
모양 등)와 소기도 폐쇄(중심소엽성 결절, three-density pattern 등)이다. 병리학적으로는 소기도 주변에 분포
하는 세포 침윤성 간질성폐렴, 세포 침윤성 세기관지염, 비괴사성 육아종이 nonfibrotic HP의 전형적 소견이고, 
fibrotic HP에서는 만성 섬유화 간질성폐렴과 기도 중심의 섬유화 소견과 함께 비괴사성 육아종이 관찰된다. HP
의 진단은 원인 항원의 노출 확인, 흉부HRCT 소견을 토대로 하며, 필요 시 기관지폐포세척액 림프구 분석 및 병리 
소견을 추가하여 다학제 진단을 하여야 한다. HP의 치료를 위하여 원인 항원의 회피가 필요하다. 환자의 증상, 영
상 소견, 폐기능 등을 고려하여 스테로이드를 사용할 수 있으며, 스테로이드 단독치료가 효과가 없을 때 면역억제
제 혹은 항섬유화제 병합요법을 사용할 수 있다.

1. 정의

과민성폐렴(hypersensitivity pneumonitis, HP)은 외부 환경 요인에 노출된 폐에서 면역 반응이 발생하여 

폐의 염증성 질환을 일으키는 질환이다1. 이러한 외부 환경 요인은 대개 유기성 항원이다2. 예를 들면, 농업 분진, 

생물학적 에어로졸 및 무기성 항원 중에는 특정 반응성 화학 물질 등이 해당된다3.

I. 정의와 발병기전
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HP는 비섬유성(급성, 주로 염증성) 과민성폐렴과 섬유성(만성) 과민성폐렴 두가지 형태가 있다. 

2. 발병기전

항원에 노출된 후 급성기에는, 특정 항원에 노출된 사람들은 그 항원에 대한 특정 IgG 항체를 생성한다. 이

후 노출로 인해 면역 복합체가 형성되고 염증세포가 폐로 유입되어 폐의 염증이 발생하여4, 이 과정에서 IL-18, 

TNF-a, IL-1, IL-6과 같은 물질이 분비되어 급성 HP에서 발열 및 기타 급성기 증상이 발생한다5. 급성 염증 과정

이 만성 섬유화 과정으로 전환되는 것은 Th1 염증 반응에서 Th2 염증 반응으로 전환되고, 조절 T세포의 억제 및 

NKT세포가 상향 조절되기 때문이다6. Th2 사이토카인들인 IL-4, IL-13 및 Th2 케모카인 수용체의 증가와 Th1 

케모카인 수용체의 감소는 섬유모세포의 증식과 콜라겐 생성을 유도한다. 섬유모세포증식은 또한 Th17 세포, 호

중구 및 수지상 세포의 CD103+ 표현에 의해 생성된 IL-17에 의해 유도된다7. 특발성폐섬유증을 포함한 다른 간

질성 폐질환과 마찬가지로, 간질 및 폐포 공간에서의 지속적인 염증이 상피세포 손상과 폐포-모세포 기저막 파괴

를 야기하여 섬유화가 계속된다. 주로 TGF-β에 의해 섬유모세포는 섬유화 유도 사이토카인에 의해 활성화되어 

근섬유모세포로 분화하여, 폐포 공간으로 이동하게 된다8. 섬유모세포는 세포 외 기질을 생성하여 폐조직의 리모

델링을 일으키고, 이로 인해 조직의 유연성이 감소하여, 저산소증을 유발되면서 섬유화가 가속화된다.

염증 단계가 항상 섬유화에 선행하는지, 아니면 섬유성 HP에서 다른 별도의 기전이 있는지는 아직 확실하지 

않다. HP 환자들 사이에서도 노출의 성격, 원인 항원의 종류, 유전적 성향, 그리고 염증 반응 내에서의 신호 전달 

경로의 차이가 있다. 더욱이 항원에 노출된 사람 중 일부만 실제로 질병에 걸리는 것으로 나타나, 유전적 요인과 

환경적 요인이 복합적으로 질병 발병을 조절할 것으로 생각된다9. 유전적 요인 중 하나로, 가족력이나 호흡기 질

환과 관련된 유전적 변이가 HP 발병 위험을 증가시킬 수 있다4,10-12. 이러한 유전적 요소 중 하나는 MUC5B 유전

자 변이로 알려져 있으며13, 이 변이는 특발성폐섬유증과도 관련이 있어 HP와 특발성폐섬유증을 발생시키는 위

험을 증가시킬 수 있다. 그러나 모든 HP 환자가 MUC5B 유전자 변이를 가지고 있지는 않으므로, 이 변이가 HP 

발병의 유일한 요인은 아니다. HP 발병과 관련된 유전적 요소는 아직 많은 연구와 검증이 필요하다.
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1. 임상양상

과민성폐렴의 증상은 병의 상태와 병의 임상 양상에 따라 다양하게 나타날 수 있다. 과거에는 증상의 지속 기

간에 따라 급성, 아급성 및 만성 HP로 나누기도 하였으나 현재는 섬유성 과민성폐렴(fibrotic HP)와 비섬유성 

과민성폐렴(nonfibrotic HP)로 구분하고 있다14,15. 본 지침에서는 증상의 지속기간이나 섬유화 유무에 따른 분

류에 따라 임상 양상을 구분하는 것은 모호하고 겹침이 많아 구분하여 설명하지는 않는 것으로 한다. 

섬유화 유무에 상관없이 HP의 가장 흔한 증상은 기침과 호흡곤란이다. 드물게 전신 증상으로 오한, 발열, 체

중 감소, 근육통 등이 나타날 수 있으나 흔하지 않다16. 증상은 수일내지 수주의 급성으로, 몇 달에서 몇 년 동

안 천천히 또는 재발되는 발작적인 형태로도 나타날 수 있다. 또한 급성으로 나타나는 증상을 보이는 HP는 

nonfibrotic HP일 가능성이 높으며 서서히 진행되는 양상의 증상을 보이는 경우에는 fibrotic HP와 일치하는 

것으로 보이지만 그 상관 관계가 정립된 것은 아니다17. 

신체검진에서는 정상일 수도 있으나 흡기성 수포음(velcro-like crackle)도 들을 수 있으며 드물게 호기성 천

명음을 들을 수 있다. 또한 만성 호흡 부전과 관련된 우심 기능 부전과 곤봉지 등을 보일 수도 있다16.

2. 분류(Classification)

앞서 말했듯이 HP는 수년 동안 노출의 빈도, 기간 및 강도와 질병의 지속 기간에 따라 급성, 아급성 그리고 만

II. 임상양상, 분류, 영상 및 병리소견
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성 HP로 분류하였다. 그러나 급성, 아급성 그리고 만성에 대한 정의가 명확하지 않았고 이러한 분류 체계는 질병

의 예후를 구분해주지 못하였다는데 한계가 있었다. 즉, HP의 원인 항원으로 생각되어지는 물질의 노출을 중단

했을 경우 일부 환자는 완전히 회복되는 반면 어떤 환자는 기존의 분류와 상관없이 회복되지 않고 호흡부전으로 

진행되는 결과를 보이기도 한다17. 

이러한 한계를 인식하고 2020년 미국흉부학회/일본호흡기학회/라틴아메리카흉부학회(ATS/JRS/ALAT)에서 

공동으로 편찬한 HP 진료 지침에서는 새로운 분류 체계를 선보였다15. 이 지침에서는 영상 검사와 조직병리학적

인 검사에서 섬유화 소견의 존재 여부에 따라 nonfibrotic HP와 fibrotic HP로 분류하였다. 새로운 분류 체계를 

도입한 것은 섬유화 유무에 따라 환자의 임상 경과와 예후 등이 달라진다는데 가장 큰 이유가 있다18,19. 또한 최근 

진행성 폐섬유화증(PPF)이라는 개념과 정의가 제시되었고 HP 역시 비슷한 섬유화의 과정을 겪는 간질성폐질환

의 한 형태로 이를 고려한 분류의 중요성이 대두되는 이유도 있다20.

3. 영상소견

1) 흉부HRCT의 검사 방법

HP를 진단하기 위한 가장 기본적인 검사는 흉부HRCT이다. HP의 진단을 위한 HRCT 시행 방법은 특발성폐

섬유증을 진단하기 위한 HRCT 프로토콜과 같으므로 생략한다. 또한 HP에서 진단을 위해서는 HRCT가 주요한 

영상 진단 방법이고 최근 보고에서 HRCT 소견이 진단에 중요한 역할을 할 수 있는 것으로 강조되어 HRCT 소견

에 대하여 자세히 기술한다. 

2) 과민성폐렴의 영상 소견

HP의 영상 소견은 HP의 조직병리학적 단계와 진단의 시점에 따라 다르나 위원회는 nonfibrotic HP와 

fibrotic HP로 분류하기로 하였고 이에 따른 각각의 영상 소견을 기술한다. 또한 HP의 HRCT 소견을 기술할 때 

자주 쓰이는 영상학적 용어는 표 1에 기술하였다.

(1) 비섬유성 과민성폐렴의 영상소견

전형적인 nonfibrotic HP의 HRCT 소견은 1) 광범위하게 분포된 폐침윤(lung infiltration)을 시사하는 소견 

중 최소 1가지 이상과 2) 소기도 질환(small airway disease)을 시사하는 소견 중 최소 1가지 이상이 있음을 확

인하는데 있다. 각각의 소견들에 대해서는 아래에 자세히 기술하였다21-23.

1) 폐침윤 소견에 포함되는 영상 소견은 간유리음영(GGO)과 모자이크 음영(mosaic attenuation)이며 모자
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이크 음영은 흡기 촬영에서 폐실질 내에 다양한 감쇠 영역이 혼재되어 있는 소견을 말한다(그림 1). 이러한 소견들

은 특정 폐엽에 국한되어 있지 않고 폐상부에서 하부까지 폐 전영역에 걸쳐서 광범위하게 분포되는 것이 특징이

다.

2) 소기도 질환 병변의 영상 소견은 흡기 촬영에서 관찰되는 모호한 경계를 가지는 5 mm 이하의 중심소엽성 

결절(ill defined, cetrilobular nodules, 그림 2)과 호기 촬영에서 관찰되는 공기가둠(air trapping, 그림 1)이 있

다. 이러한 소견들은 폐 전영역에 걸쳐서 광범위하게 분포되는 것이 특징이다.

(2) 섬유성 과민성폐렴의 영상 소견 

전형적인 fibrotic HP의 소견은 1) 특정한 분포양상의 폐섬유화 소견과 2) 소기도폐쇄의 징후이다. 각각의 소

견들에 대해서는 아래에 자세히 기술하였다24-27.

1) 폐섬유화 소견은 폐의 구조적 변형 혹은 파괴를 동반한 세밀하거나 거친 그물음영(reticulation)으로 나타

나며 때로는 간벽 비후(septal thickening)를 의미하는 불규칙한 선상음영과 동반되기도 한다. 간유리음영을 보

이는 구역에서 견인성 기관지확장증(traction bronchiectasis) 혹은 벌집모양(honeycombing)이 보일 수도 있

으나 대부분은 그 범위가 특발성폐섬유증에 비하여 작다. 하지만 진행된 fibrotic HP에서는 광범위한 벌집음영

이 관찰되기도 한다. 이러한 폐섬유화 병변의 분포는 특정부위에 치우치지 않는 무작위적 분포를 보이거나 폐 중

부 혹은 중하부에 심하게 나타나거나 상대적으로 폐기저 부위는 보존하는 양상으로 전폐야에 고르게 나타나기도 

한다(그림 3).

표 1. 흉부HRCT 용어의 의의와 소견

영상학적 용어 의의 기술

모자이크 음영
(Mosaic attenuation)

흡기시 얻은 CT 영상에서 다양한 음영 부분
들이 혼재되어 있는 모습을 일컫는 일반적인 
용어
소기도질환, 폐쇄성 혈관질환, 간질성 폐질
환에서 보인다.

흡기 CT 영상 기술에만 사용되는 용어
낮은 또는 높은 CT 음영을 보이는 부분들이 혼재된 
상태로 다음 두가지 상황에 해당한다.
1. �간유리(“높은”) CT 음영 영역과 정상폐(“낮은”) 

CT 음영 영역
2. �정상폐(“높은”) CT 음영 영역과 감소된(“낮은”) 

CT 음영 영역

공기가둠
(Air trapping)

기도 폐쇄로 인한 비정상적인 공기 저류를 
나타내는 용어
호기시에 나타나는 정상적인 폐 실질 음영증
가 및 폐 용적 감소가 나타나지 않는 부위를 
일컫는다.

호기 CT 영상의 기술에만 사용되는 용어
공기가둠은 호기 CT 영상에서 높은 CT 음영을 보이
는 정상 폐 사이로 낮은 CT 음영을 보이는 국소 영역
으로 나타난다.

삼상 폐밀도 양상
(“Three-density pattern”)

폐쇄와 침윤이 혼재되어 있음을 나타내는 용어
1. �소기도 폐쇄는 음영과 혈관성의 감소로 나

타난다.
2. �실질 침윤은 보존된 정상 소엽을 감싸는 

간유리 음영으로 보인다. 

흡기 CT 영상에서 세가지 음영의 조합을 일컫는다.
1. 정상 폐 소견
2. 높은 CT 음영(간유리음영)
3. �낮은 CT 음영 (모자이크 음영)�

서로 뚜렷하게 구분되는 특성을 가진다.
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그림 1. Nonfibrotic hypersensitivity pneumonitis HRCT patterns. Axial HRCT scans through the lung show diffuse and 
heterogeneous bilateral ground-glass opacities. Note striking lobular and segmental areas of decreased attenuation 
and vascularity due to air-trapping.

그림 2. Nonfibrotic hypersensitivity pneumonitis HRCT patterns. Axial HRCT scans at the level of (A) upper and (B) 
lower lung zones show diffuse bilateral poorly defined centrilobular nodules with ground-glass opacity interposed with 
patchy areas of decreased attenuation.

A B
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2) 소기도 폐쇄를 의미하는 소견으로 모호한 경계를 가지는 중심소엽성 결절과 모자이크음영이 보일 수 있

으며, "three density pattern"과 호기 CT에서의 공기가둠은 fibrotic HP를 강력히 시사하는 소견들이다. 여기

서"three density pattern"은 이전에 "head cheese sign"으로 불렸던 것으로, 음영이 증가된 간유리음영 병변, 

그림 3. Fibrotic hypersensitivity pneumonitis HRCT patterns. (A) Axial HRCT scans through the lung show findings of 
fibrosis with areas of honeycombing with upper lung predominance, traction bronchiectasis and bronchiectasis, and 
architectural distortion. (B) Coronal HRCT scans show lung fibrosis of upper lung predilection.

A

B
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혈류와 음영이 감소된 병변, 그리고 정상폐실질 세개의 음영이 함께 존재하는 것을 의미한다(그림 4)28.

위에서 언급한 전형적인 폐섬유화 영상 소견 이외에도 특발성폐섬유증과 유사한 UIP 양상 혹은 폐섬유화 소

견은 미약하며 광범위한 간유리음영을 동반하거나 병변의 분포가 폐상부에 집중되거나 기관지-혈관주위에 주로 

나타나는 등 전형적 소견과 다른 경우도 있어 매우 다양한 양상을 보일 수 있음을 고려하여야 한다.

4) 병리소견

폐생검은 HP를 진단하는데 있어 결정적인 역할을 할 수 있다. 폐생검은 경기관지 폐생검(TBLB), 경기관지 

폐냉동생검(TBLC), 수술적 폐생검(SLB) 등 다양한 방법으로 시도되지만 본 진료지침에서는 수술적 폐생검 검체

를 기반으로 병리 소견을 기술하기로 한다.

(1) 비섬유성 과민성폐렴의 병리소견

Nonfibrotic HP의 병리학적 확진에는 전형적인 병리학적 소견이 필요하다. 이는 폐생검 검체의 최소 하나의 

부위에서 다음과 같은 3가지 소견이 동시에 관찰되고 다른 질환의 가능성을 시사하는 병리학적 소견이 관찰되지 

않을 때이다. 1) 소기도 주변에 주로 분포하는(세기관지중심의) 세포 침윤성 간질성 폐렴의 관찰 2) 세포 침윤성 

세기관지염, 3) 엉성하게 형성된 모양의 비괴사성 육아종의 존재, 이러한 소견 중 비괴사성 육아종의 존재가 가

장 중요한 진단의 소견이며 3가지 소견 중 2가지 혹은 1가지 소견만이 관찰된다면 HP의 가능성을 의심하여야 하

나 진단의 확실성은 낮아지게 된다. 또 이러한 소견은 한 표본에서 보일 수도 있지만 여러 다른 부위의 표본에서 

보이는 소견도 종합하여 판단하여야 하는 경우도 있다(그림 5). 아래에 이 소견들에 각각에 대하여 좀더 설명하였

다29-32. 

1) 세기관지중심성의 간질성폐렴 소견은 세기관지주위로 주로 림프구의 침윤에 의한 염증 소견으로 적은 수

그림 4. Fibrotic hypersensitivity pneumonitis, three-density pattern. HRCT scans show heterogeneous bilateral ground-
glass opacity with minimal superimposed reticulation, lobular areas of decreased attenuation and the three different 
densities: high attenuation (ground-glass opacity) (red stars), lucent lung (regions of decreased attenuation and 
decreased vascular sections) (red arrows), and normal lung (black arrows).
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의 형질세포와 호산구가 함께 관찰되기도 하나 이차 림프소포의 형성은 드물다. 이는 세포침윤성 비특이간질성

폐렴과 유사한 소견이며, 만약 림프소포를 형성하는 림프구 증식과 형질세포 위주의 침윤이 관찰된다면 이는 기

저에 결합조직질환이 있거나 면역저하를 포함한 다른 가능성을 시사한다.

2) 세기관지염은 세기관지중심성 간질성 폐렴과 연속성을 가지는 소견으로 이차 림프소포 형성이 없는 림

프구를 주로 하는 염증 침윤이 세기관지 주위 간질로 확장되는 소견을 보인다. 이 때 종말세기관지 주변으로 

Masson bodies가 보이는 기질화 폐렴 소견을 보일 수 있고 거품 폐포 대식세포(foamy macrophages)가 주변

에서 관찰될 수 있는데 이는 소기도 폐쇄를 반영하는 현미경적 폐쇄성 폐렴의 형태이다.

3) 육아종성 염증 소견은 HP의 조직학적 확진을 이루는 마지막 소견이나 진단적 가치는 육아종성 염증의 질

에 따라 크게 달라진다. HP에서 보이는 육아종은 일반적으로 명확한 형태를 이루지 않고 엉성한 구조로 보이며 

크기도 작고 경계가 모호한 상피세포와 다핵세포들의 모임으로 이루어지는데 이는 주로 세기관지 주변 간질에서 

관찰된다. 유육종증이나 결핵과 같은 육아종성 감염에서 주로 관찰되는 잘 형성된 육아종은 드물다. 

언급한 진단 소견에 있어 흡입은 또다른 중요한 고려 사항으로 잘 형성된 관내 육아종을 특징으로 하며 작지

만 중심 괴사를 보이는 소견을 보인다. 흡입에서 보이는 육아종은 흔히 흡입된 이물질과 합병되어 있으며 경구 

약제에 사용되는 첨가물과 같은 유기 또는 무기 입자의 조합을 포함한다. 이러한 소견들의 관찰은 nonfibrotic 

HP의 진단을 배제하게 된다. 

그림 5. Surgical lung biopsy specimen from a patient with nonfibrotic hypersensitivity pneumonitis (HP). (A) Low-
magnification photomicrograph showing airway-centered cellular interstitial pneumonia (x10). (B) Higher-magnification 
photomicrograph showing mild peribronchiolar cellular infiltration with extension to adjacent lung parenchyma (x50). 
(C) Higher-magnification photomicrograph showing lymphocyte-predominant inflammatory cell infiltration with poorly 
formed nonnecrotizing granuloma (x200). (D) Medium-magnification photomicrograph of another region also showing 
bronchiolocentric cellular infiltration. Focal organizing pneumonia is accompanied (x100). Hematoxylin and eosin 
staining was used.
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(2) 섬유성 과민성폐렴의 병리소견

Fibrotic HP의 전형적인 병리학적 소견은 최소 생검 검체의 한 부위에서 1) 만성 섬유화 간질성폐렴과 2) 기

도중심의 섬유화 소견이 보이면서 3) 엉성하게 형성된 모양의 비괴사성 육아종의 존재가 확인되고 다른 질환의 

가능성을 시사하는 병리학적 소견이 관찰되지 않을 때이다. 이러한 소견 중 3)의 소견이 없으면서 1) 과 2) 소견

만이 관찰되거나 1) 혹은 2) 소견 중 한 가지만 보인다면 진단의 확실성은 낮아지게 된다. 각각의 소견들에 대해

서는 아래에 자세히 기술하였다(그림 6)19,31,33-42.

1) 만성 섬유화 간질성폐렴은 폐실질 구조의 파괴와 변형, 섬유모세포 증식 병소(fibroblastic foci) 및 흉막하

에 분포하는 벌집모양 섬유화 소견으로 이루어진다. 이는 UIP 양상과 유사하게 겹칠 수 있으며 또한 섬유화 비특

이간질성폐렴 양상으로 관찰되기도 한다. 

2) 기도중심의 섬유화는 주로 세기관지주위의 섬유화로 세기관지 주변 화생(peribronchiolar metaplasia) 

소견을 잘 동반한다. 이러한 섬유화 병변은 진행되어 주변의 세기관섬유화나 늑막의 섬유화가 서로 섬유화 띠로 

연결되어 보이는 이른바 bridging fibrosis으로 관찰되기 도 한다.

3) 육아종성 염증 소견은 nonfibrotic HP에서 관찰되는 명확한 형태를 이루지 않고 엉성한 구조의 육아종

그림 6. Photomicrographs of surgical lung biopsy specimens in a patient with fibrotic hypersensitivity pneumonitis. 
(A) Scanning magnification view of wedge-resected lung parenchyma showing patchy subpleural and centrilobular 
interstitial fibrosis(x10). (B) Low-magnification photomicrograph showing centrilobular interstitial fibrosis. Mild cellular 
infiltration and peribronchiolar metaplasia are accompanied (x20). (C) Higher-magnification view showing a poorly 
formed granuloma (x200). Hematoxylin and eosin staining was used.
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과 같으며 동시에 nonfibrotic HP에서 보이는 세기관지중심성의 간질성폐렴, 세기관지염, 기질화 폐렴의 소견

이 혼재되어 나타날 수도 있다. 이는 폐생검 한 부위에서는 fibrotic HP의 병리소견이 보이고 다른 부위에서는 

nonfibrotic HP의 전형적인 소견이 보일수도 있다는 것이다.
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•	 권고사항
- �비섬유성 과민성폐렴이 의심되는 환자에서 진단을 위하여 기관지폐포세척액(bronchoalveolar lavage fluid, 

BAL fluid) 림프구수 분석의 시행을 권고한다. (근거수준: 낮음 권고등급: 강하게 권고)

    투표결과   강하게 권고 7/7

- �비섬유성 과민성폐렴이 의심되는 환자에서 진단을 위하여 경기관지폐생검(transbronchial lung biopsy, 
TBLB)를 시행할 수 있다. (근거수준: 낮음 권고수준: 조건부 권고)

    투표결과   조건부 권고 6/7, 조건부 반대 1/7

- �비섬유성 과민성폐렴이 의심되는 환자에서 진단을 위하여 경기관지냉동폐생검(transbronchial lung 
cryobiopsy, TBLC)의 시행은 권하거나 반대하지 않는다. (근거수준: 낮음 권고등급: 권고 보류)

    투표결과   조건부 권고 2/7, 보류 5/7

- �섬유성 과민성폐렴이 의심되는 환자에서 진단을 위하여 기관지폐포세척액(bronchoalveolar lavage fluid) 림
프구수 분석을 시행할 수 있다. (근거수준: 낮음 권고등급: 조건부 권고)

    투표결과   조건부 권고 7/7

- �섬유성 과민성폐렴이 의심되는 환자에서 진단을 위하여 경기관지폐생검(transbronchial lung biopsy, TBLB)
의 시행은 권하거나 반대하지 않는다. (근거수준: 낮음 권고등급: 권고 보류)

    투표결과   조건부 권고 1/7, 보류 5/7, 조건부 반대 1/7 

- �섬유성 과민성폐렴이 의심되는 환자에서 진단을 위하여 시술과 판독의 충분한 경험이 있는기관에서는 경기관지냉
동폐생검(transbronchial lung cryobiopsy, TBLC)을 시행할 수 있다. (근거수준: 낮음 권고등급: 조건부 권고)

    투표결과   조건부 권고 5/7, 보류 2/7

III. 진단

대한결핵 및 호흡기학회
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과민성폐렴의 진단에는 다학제적인 접근이 필요하다. HP의 진단은 주로 1) 원인 항원 노출의 확인, 2) 흉부

HRCT 소견, 3) 기관지폐포세척액(bronchoalveolar lavage fluid) 소견 및 4) 병리학적 소견을 바탕으로 하고 

있다. 그러나 그 중 어떤 진단 요소도 단독 소견만으로 충분한 진단의 신뢰도를 확보할 수 없고 진단을 위한 필수 

요소로 정해진 것도 없는 등 표준화된 진단 기준이 정립되어 있지 않아 진단에 어려움이 크다. 이에 숙련된 다학

제 팀에서조차 상당한 진단 불일치가 보고된다43. 2020년 ATS/JRS/ALAT에서 발표한 HP 진단 진료지침에서도 

1) 원인 항원의 노출, 2) 흉부HRCT 소견, 3) 기관지폐포세척액 소견 및 필요시 병리학적 소견을 통해 진단의 신

뢰도를 평가하고자 하였다15. 섬유성 과민성폐렴 (fibrotic HP)인지 비섬유성 과민성폐렴(nonfibrotic HP)인지

에 따라 각 항목을 만족하는 세부 소견은 다르지만 항목들의 조합으로 신뢰도를 평가하는 접근법은 동일하게 적

용된다. 확실한 진단을 지향하되 침습적 방법은 최소화하는 것이 목표이기 때문에 해당 진료지침에 따르면 원인 

항원 노출이 확인되고 HRCT에서 전형적인 HP의 소견을 보이고 기관지폐포세척액에서 림프구 증가증이 있는 

경우는 HP를 높은 신뢰도로 진단하고 폐생검 등의 추가 검사는 필요치 않다고 제시하였다. 그러나, 이 세가지 요

소 중 한가지 이상을 만족하지 못하는 경우는 다학제 토의 후에 추가 조직병리학적 검사를 고려하도록 권고하였

다. 

Nonfibrotic HP는 fibrotic HP보다는 더 빈번히 원인 항원 노출과 관련이 있으며, 더 급성의 경과를 보이고 

전신증상을 동반하며 기관지폐포세척액에서 림프구증가를 보인다36,44. HP에서 기관지폐포세척액의 림프구 증

가증은 문헌에 따라 20-40%로 임의로 정하고 있으나 명확히 정해져 있는 기준은 없다. 하지만 nonfibrotic HP

가 의심되는 환자에서 림프구 증가증이 관찰되지 않는 소견은 HP의 배제를 고려할 정도로 진단의 가능성을 낮

추기도 한다45. Fibrotic HP는 다양한 양상으로 나타날 수 있기 때문에 섬유성 간질성폐렴이 있는 모든 환자에서 

fibrotic HP를 감별 진단으로 고려해야 한다. 특히 특발성폐섬유증과의 감별에 주의를 요한다37. Fibrotic HP는 

최대 50%에서 원인 항원 노출을 찾을 수 없다는 점 때문에 진단에 어려움이 있다46-48. 또한 nonfibrotic HP보다 

만성적이고 전신증상보다는 호흡기 증상을 단독으로 나타내며, 기관지폐포세척액에서 비특이적인 백혈구 백분

율을 보이는 것이 특징이다13,49. Fibrotic HP의 경우 30% 이상의 림프구 증가증은 HP 진단의 신뢰도를 높일 수 

있으나, 림프구 증가증이 관찰되지 않는다고 하여 HP를 배제할 수는 없다.

본 진료지침에서 HP의 진단은 원인항원의 명확한 노출력과 전형적인 흉부HRCT 소견을 기본으로 하되 두

가지 방법만으로 진단이 불분명한 경우, 기관지폐포세척액 소견과 병리 소견을 순차적으로 추가하여 진단의 신

뢰도를 높이도록 권고한다. 또한 다학제진단(multidisciplinary diagnosis)을 바탕으로 할 것을 권고한다. 본 

진료지침에서는 HP의 진단을 위한 기관지폐포세척액 소견과 경기관지폐생검(transbronchial lung biopsy, 

TBLB), 그리고 경기관지냉동폐생검(transbronchial lung cryobiopsy, TBLC)의 유용성에 대하여 체계적 문헌 

고찰 및 메타 분석을 2020년 ATS/JRS/ALAT 진료지침을 골자로 하여 이후 출판된 문헌을 추가하여 수행하였고, 

결과에 따른 권고사항을 제시하였다. 본래 기관지폐포세척술의 유용성은 세척술의 시행 유무에 따른 HP의 진단

율을 비교하여 확인하고자 하였다. 그러나 이를 만족하는 문헌의 부재로 HP와 특발성폐섬유증(IPF), 유육종증

(sarcoidosis) 간의 기관지폐포세척액의 림프구 증가증을 비교함으로써 간접적으로 확인하고자 하였다. 그 결과, 



 ILD 진료지침  2023 1차 개정 �

252

특히 nonfibrotic HP에서 기관지폐포세척액의 림프구 증가가 더 명확히 관찰되는 경향이 있고, 임상양상이 비

슷한 감염성 질환과의 감별이 필요한 경우가 있어, fibrotic HP와 권고강도의 차이를 두었다. TBLB의 유용성 분

석에서는 포함된 환자군의 특성이 연구별로 차이가 있었고, 특성에 따라 환자군을 나눈 결과, TBLB의 진단 수율

에 상당한 차이(68% vs. 37%)를 보였다. 각 환자군의 특성을 nonfibrotic과 fibrotic HP 각각의 특성에 적용한 

결과, TBLB는 nonfibrotic HP에서 더 강한 권고를 하였다. 이는 TBLB에서 육아종(granuloma)이 관찰될 경우 

nonfibrotic HP의 진단의 신뢰도를 높일 수 있다는 임상적 경험에 근거한 것이기도 하다. TBLC는 수술적 폐생

검(surgical lung biopsy)을 대체할만한 높은 진단 수율을 보여주는 유용한 진단도구이나, 경험 있는 의료진과 

시설이 갖춰진 병원에서만 시행이 가능하다는 제약점이 있어, 이를 고려하여 권고하였다.
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•	 권고사항
- �과민성폐렴 환자에서 치료를 위해서 원인 항원 회피를 권고한다. (근거수준: 전문가 합의, 권고등급: 강하게 권고)

    투표결과   강하게 권고 7/7

- �비섬유성 과민성폐렴 환자에서 호흡기 증상 및 영상 소견의 중증도에 따라서 스테로이드 치료를 권고한다. �
(근거수준: 전문가 합의, 권고등급: 강하게 권고)

    투표결과   강하게 권고 4/7, 조건부 권고 2/7, 조건부 반대 1/7

- �섬유성 과민성폐렴 환자에서 지속되는 호흡기 증상, 폐기능 및 영상 소견의 악화 여부에 따라서 스테로이드 치료
를 할 수 있다. (근거수준: 전문가 합의, 권고등급: 조건부 권고)

    투표결과   강하게 권고 1/7, 조건부 권고 6/7

- �섬유성 과민성폐렴 환자에서 질병 조절을 위하여 스테로이드 단독치료가 효과가 없을 때 면역억제제 혹은 항섬
유화제 병합요법을 할 수 있다. (근거수준: 전문가 합의, 권고등급: 조건부 권고)

    투표결과   조건부 권고 6/7, 조건부 반대 1/7

1. 비섬유성 과민성폐렴 

현재까지 정립된 표준치료법은 없다. 증상이 완전히 없어질 때까지 원인 항원 회피 및 주변 환경 조절이 필요

하며, 호흡기 증상 및 영상 소견의 중증도에 따라서 스테로이드(prednisolone, 0.5-1 mg/kg/day, ideal body 
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weight)의 투여를 결정한다. 증상 및 영상 소견이 호전되면 스테로이드의 감량을 고려해 볼 수 있다18,50. 심한 저

산소증이 있는 경우 산소 공급이 필요하며 항원의 완전 회피가 불가능한 경우 공기정화기나 호흡 보호기 사용을 

고려해볼 수 있겠다18,51.

2. 섬유성 과민성폐렴 

원인 항원 회피를 우선적으로 시작해야하나 질병의 진행을 막을 수 없는 경우가 있다50. 초기에는 아직까지 충

분한 임상 연구가 없지만 스테로이드(prednisolone, 0.5-1 mg/kg/day, ideal body weight)를 시작 후 3개월 내

에 20 mg/day 이하로 감량 후 증상, 폐기능(FEV1, FVC, DLCO), 영상 소견 등을 종합적으로 검토하여 지속 사

용 여부를 결정할 수 있겠다52,53. 최근에는 질병의 진행 속도를 늦추기 위하여 면역억제제 및 항섬유화제 투여

를 고려하기도 한다. 과거 연구들을 통해서 azathioprine 혹은 mycophenolate mofetil은 폐기능 감소를 지연

시키거나 또는 스테로이드의 부작용을 줄이는 것으로 확인되었다54-56. 아울러 rituximab 및 leflunomide도 폐

기능 감소에 도움이 될 수 있다는 소규모 환자들을 대상으로 한 연구 결과들이 발표되었다57,58. Nintedanib 혹

은 pirfenidone은 특발성폐섬유증에서 폐기능 악화를 지연시켜준다고 알려져 있는 약제이다. 최근 nintedanib은 

INBUILD 연구의 하위그룹분석을 통해서 섬유성 과민성폐렴에서도 유사한 효과를 얻을 수 있다고 보고하였다59. 

Pirfenidone도 소규모 환자들을 대상으로 진행한 연구들에서 중대한 부작용 없이 폐기능 감소 지연이 있다고 보

고하였다60,61. 하지만 투여 시기에 대한 근거 문헌이 부족하기 때문에 전문가의 판단에 따라 약제 선택 및 용량 조

절이 필요하다(약물 별 용량은 부록 참조). 추가로 앞서 설명한 면역억제제 및 항섬유화제 약제들의 허가 및 급여 

적용을 위한 국내 보험기준에는 제한점들이 있어, 투여 전 확인이 필요하다.

폐섬유화가 광범위하게 진행된 경우에는 환자 상태를 평가한 후 폐이식을 고려해 볼 수 있다62,63. 
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과민성폐렴은 다양하고 예측할 수 없는 임상 경과를 보여준다. 일부 연구들에서 섬유성 과민성폐렴(fibrotic 

HP)은 비섬유성 과민성폐렴(nonfibrotic HP)과 다른 예후를 보이고 특발성폐섬유증(idiopathic pulmonary 

fibrosis, IPF)과 유사한 예후를 보인다고 발표하였다50,64,65. 예후와 관련된 인자들은 아래 표로 정리하였다.

간질성폐질환의 급성 악화가 과민성 폐렴에서도 나타날 수 있는데 최근 한 연구에서는 병원내 사망률이 44%

에 이른다고 보고하였다66.

표 1. 불량한 예후인자

숙주인자

고령, 남성, 흡연력, 유전적 소인67-69

진단시 낮은 FVC와 DLco67,68

기관지폐포세척액의 림프구 감소67

폐고혈압70

운동시 산소 포화도 저하 ≤88%69

치료 중 FVC 저하된 정도71

노출력
식별할 수 없는 유발 항원68

자극 항원에 대한 노출 기간

영상소견
CT에서 섬유화 혹은 UIP 양상(UIP pattern) 및 견인성기관지확장증(traction bronchiectasis), 벌집모양
(honeycombing) 정도67,68,72-75

CT에서 공기가둠(air-trapping)과 모자이크 음영(mosaic attenuation)의 부재69,76

병리소견
조직검체에서 섬유화 유무 혹은 UIP 양상(UIP pattern)67,77

섬유모세포증식병소(fibroblastic foci) 혹은 밀집한 콜라겐 섬유화(dense collagen fibrosis)19
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환경, 기후, 생활 문화 등에 따라 항원에 대한 노출 기회가 상이하기 때문에 HP의 원인 항원은 지역별로 다양

한 분포를 보인다10,68. 따라서 HP의 적절한 진단과 치료를 위하여 국내 환자들의 특성 파악이 중요하다. 그러나 

국내 HP의 원인 항원과 임상양상에 대한 연구 자료는 많지 않은 실정으로, 대부분 증례 보고로 제한되어 있다. 

2022년까지 국내에서 보고된 HP의 증례는 총 46예이다. 증례들을 분석하여 보면 32명(69.6%)에서 조직검사가 

시행되었다. 가장 흔한 원인 항원은 약물로서 전체 증례의 34.8%를 차지하였으며, 세균 혹은 진균 등의 미생물이 

19.6%, 금속류가 13.0% 순으로 흔하였다. 전체 증례의 32.6%는 코스테로이드 치료 없이 원인 항원 회피만으로 

치료하였다. 최근 국내 단일 기관에서 조직학적으로 확진 된 101명의 fibrotic HP 환자에 대한 연구 결과를 발

표하였다66,78. 환자들의 평균 나이는 60.4세, 39.6%가 남성으로서, 가장 흔한 원인 항원은 미생물로 전체 환자의 

49.5%에서 유발 원인이었다. 그 외 화학물이 17.8%, 동물 단백이 7.9%를 차지하였다. 전체 환자 중 14.9%에서

는 원인 항원이 확인되지 않았다. 전체 환자 중 73.3%는 스테로이드와 기타 면역억제제, 16.8%는 스테로이드 단

독 치료를 받았으며, 33.7%가 사망하였다. 국내에서 현재까지 보고된 HP 환자의 특성은 위와 같다. 하지만 결과 

해석 시 증례 보고 자료의 편향성, 단일 기관에서 조직학적으로 확진된 섬유성 과민성폐렴(fibrotic HP)만을 대

상으로 한 연구라는 점이 갖는 비뚤림 가능성에 대한 고려가 필요하다. 따라서, 국내 HP의 임상양상과 예후에 대

하여 다기관연구가 필요하다. 
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•	 요약
유육종증은 원인 불명의 육아종성 염증 질환으로 전신 을 침범할 수 있지만 호흡기 침범이 가장 흔하다. 영상의학
적 소견에서는 양측성 폐문 및 종격동 림프절 비대가 가장 흔하고 폐실질을 침범하면 미세결절, 간유리음영, 망상
음영, 섬유화 등의 소견을 보인다. 조직학적 진단을 위한 생검은 주로 림프절이나 폐에서 시행하며 종격동 림프절 
생검은 대부분 기관지내시경 초음파 세침흡인술을 이용한다. 병리 소견은 비건락성, 비괴사성 육아종을 특징으로 
하며 우리나라에서는 특히 결핵과의 감별이 중요하다. 유육종증의 자연 경과는 매우 다양하여 약 2/3는 자연 관해
를 보이고 10-30% 환자들만이 만성형 또는 진행형을 보인다. 치료를 결정하는 가장 중요한 요소는 사망이나 장기 
부전의 위험, 삶의 질 손실이 있는지 여부이다. 스테로이드가 주된 치료이며 스테로이드 치료에도 불구하고 질병
이 진행하거나, 스테로이드를 감량 하지 못하거나 사용할 수 없는 경우 methotrexate, azathioprine과 같은 면
역억제제를 고려할 수 있다. 스테로이드 치료에 대한 반응이 좋아서 대부분의 환자들이 안정화 또는 호전되며 사
망률은 3-5%로 낮다.

유육종증(sarcoidosis)은 원인 불명의 전신을 침범하는 육아종성 염증 질환으로 특징적으로 비건락성 육아종

(non-caseating granulomas)을 형성한다. 주로 젊은 청장년층에 호발하며, 폐나 안구, 피부를 침범한다. 그 외 

간, 비장, 림프절, 침샘, 심장, 신경계, 근육, 뼈 등에서도 발병할 수 있다1,2.

1. 역사 

1877년 피부과 의사인 Jonathan Hutchinson에 의해 피부 병변이 처음으로 기술된 후, Caesar Boeck에 의

I. 서론

대한결핵 및 호흡기학회

 ILD 진료지침  2023 1차 개정



 ILD 진료지침  2023 1차 개정 �

264

해 병리학적으로 육종(sarcoma)과 비슷하여 ‘sarcoid’라는 명칭을 얻게 되었다3.

2. 역학 

유병률이나 발생률은 성별, 인종, 그리고 지역에 따라 차이가 있다. 폐 유육종은 30세에서 60세 사이에 호

발하며, 1976년과 2015년 사이 유럽에서 시행한 연구에 의하면 증상이 발현되는 평균 연령은 43세로 보고되었

다4. 2002년과 2011년 사이 진행된 일본의 연구에 따르면 증상 발현 평균 연령은 54세였고, 쌍봉분포(bimodal 

distribution)를 보인다고 알려져 있다5. 특히 여성에서는 첫 정점이 30세와 40세 사이, 그리고 두번째 정점은 50

세로 알려져 있다. 미국의 한 연구에 의하면 여성에서의 신환 발생률은 평균 10만명당 11명으로 보고되고 있으

며, 흑인이 백인에 비해 그 빈도는 높았다6. 

우리나라도 2015년까지의 유병률을 보고한 2개의 연구에 의하면 10만명당 각각 9.37명, 3.24명이었으며, 시간

이 흐름에 따라 유병률이 증가한다고 기술하였다7,8. 국내 건강보험공단 심사평가원의 진료 통계에 따르면, 최근 

10년간 매년 대략 200여명씩 유병건수가 증가하여 2022년 3,765명의 폐 유육종증 환자가 등록되어 있다(그림 1). 

질병관리청 희귀질환등록통계에 따르면, 2019년부터 2020년까지의 2년동안 조발생률은 10만명당 0.62, 0.51명

으로 확인되었다. 폐 유육종증의 발생률은 여성이 남성보다 높았다.

그림 1. Prevalence of pulmonary sarcoidosis in Korea.
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유육종증은 미확인된 특정 외부 항원에 대한 과장된 면역 반응의 결과로 발생한 육아종을 특징으로 한다. 유

육종증의 발생에 유전적 감수성과 환경적 요인이 관여할 것으로 생각되고 있으나9-11, 아직까지 유육종증의 발병

과 연관된 확실한 단일 원인 인자 및 유전자는 발견되지 않았다12. 

1. 가능한 원인 물질

유육종증을 일으킬 수 있는 원인 물질로는 우선 마이코박테리아(Mycobacteria)나 프로피오니박테리아 

(Propionibacteria)와 같은 미생물들이 있다13. 이들 미생물은 특히 세포막의 지질 함량이 높기 때문에 대식세포 

(macrophage)의 파고솜(phagosome) 내에서 분해에 저항하여 오래 견딜 수 있는데, 이들 항원에 대한 병원체 

연관 분자유형(pathogen-associated molecular patterns)이 유육종증 염증을 유발하거나 증폭시키는데 관여

하고 있다는 증거들이 여러 연구를 통해 확인되었다14-17. 

베릴륨, 지르코늄, 알루미늄, 실리카, 살충제, 곰팡이 등에 대한 환경적, 직업적 노출도 유육종증 발병과 연

관을 보인다10,18-21. 2001년 9월 11일 세계무역센터(WTC) 붕괴 후 구조 및 복구과정에서 분진에 노출된 작업

자들 중 일부는 유육종증 또는 유육종증과 유사한 질병을 경험하였다22. 이외 구조 단백질의 하나인 비멘틴

(vimentin)에 대한 자가면역 반응이 유육종증의 발생에 역할을 한다는 최근 보고도 있었다23. 

II. 병인 및 발병 기전
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2. 유전적 요인

유육종증 환자의 면역반응은 유전적인 감수성에 따라 결정된다. 여러 연구에서 MHC-2 유전자 변이가 유육

종증의 감수성, 표현형 및 예후와 연관이 있음이 보고되었다. 특히 특이 MHC-2 대립유전자가 병의 진행을 결

정할 수 있었다(HLADRB1* 03; 자연 치유 vs. HLA-DRB1*14 or HLA-DRB1*15; 만성 질환)24. 하지만 이러한 

양상은 연구 대상 인구의 민족 및 인종 구성에 따라 다르고 연관성은 상대적으로 약하다25-28. 이외에도 Toll-like 

receptor, MHC-2 transactivators 등 면역 반응의 조절에 연관된 몇몇 유전자가 유육종증의 발현에 관여할 것

으로 여겨지고 있다29-31.

3. 염증 반응

유육종증의 육아종 형성에는 면역 세포와 그 매개체의 복잡한 상호 작용이 중요한 역할을 한다. 육아종 형

성은 미확인 외부 항원의 자극에 의해 단핵구(monocyte)가 대식세포 또는 수지상세포(dendritic cell)와 같

은 항원 제시 세포(antigen-presenting cell)로 분화하며 시작한다. 대식세포 또는 수지상세포는 항원을 포식

(phagocytosis)하여 항원을 세포 표면에 제시한다32,33. 폐포 대식세포는 항원 제시 이외에도 질병의 경과 즉 자

연치유가 될지, 만성적인 염증을 일으키게 될지를 결정하는데도 중요한 역할을 할 것으로 여겨진다34. 

CD4+ T 림프구는 대식세포에 의해 제시된 항원을 인식하고 interferon-γ (INF-γ), interleukin-2 (IL-2) 등의 

Th1 면역반응 싸이토카인을 분비하여 면역 반응을 증폭시킨다. 유육종증 환자의 기관지폐포세척액을 분석하면 

주로 CD4+ T 림프구가 크게 증가하지만 혈액내 CD4+ T 림프구는 감소한 것을 확인할 수 있다. 조절 T 림프구

(Regulatory T cell, Treg)의 길항작용 감소도 Th1 면역 반응 증폭에 기여한다. 

CD4+ T 림프구는 질병의 경과와도 밀접한 연관을 보여 자연 치유를 보이는 경우 CD4+ Th1 및 Treg 림프구 

기능도 회복이 되는 반면, 지속적인 T 림프구 무반응(anergy)을 보이는 경우 질병이 진행한다35. 유육종증에서 

IL-17 생성이 증가하고 Th17 림프구가 증가하나, 이의 역할에 대해서는 아직까지 잘 알려져 있지 않다36.

4. 육아종 형성

육아종은 장기간의 만성 염증 반응으로 생성된다. 대식세포가 항원에 반응하여 응집하면 상피양 세포

(epithelioid cell)로 진화하고 염증 매개체에 의한 추가 자극은 대식세포와 수지상세포를 다핵거대세포



�  7. 유육종증  II. 병인 및 발병 기전 

267

(multinucleated giant cell)로 융합하게 한다. 육아종이 성숙함에 따라 대식세포, 상피양세포 및 몇 개의 다핵거

대세포가 단단한 중앙 클러스터를 형성하게 된다32,33. 육아종 내 림프구의 대부분은 CD4+ Th1 림프구이고 육아

종의 주변부는 CD4+ 및 CD8+ T 림프구로 구성되어 있다. 유육종증의 육아종은 후유증 없이 사라지거나 괴사성 

섬유화를 겪을 수 있으며, 그 결과 간질의 섬유화가 발생할 수 있다37. 자연 치유를 보이는 환자에서 면역 억제 싸

이토카인인 transforming growth factor-β (TGF-β) 분비의 증가를 보인다38. 
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1. 호흡기 임상 양상 

폐와 종격동 림프절 종대나 주로 상엽에 나타나는 림프관주위 결절을 동반한 간질성 폐질환으로 나타나는 것

이 대표적이지만 기흉, 흉막 비후, 유미흉이 나타나기도 한다. 80% 이상의 환자에서 흉부 X-선상의 이상을 보인

다고 보고되는데29, 폐침범이 심해도 이학적 검사에서는 정상인 경우가 많아 악설음이나 곤봉지가 드물다. 호흡

기 증상은 진단 시 약 30-53%의 환자에서 나타나며 기침, 호흡곤란, 흉통 등이 보고된다2,4. 만성적인 호흡곤란으

로 내원하는 환자들은 약 10%정도이며 주로 유육종증에 의한 폐섬유화를 보인다. 유육종증에서도 폐고혈압과 

폐성심이 나타날 수 있는데 이는 폐섬유화 또는 혈관 폐색에 의한 것이다. 

약 10-15%의 환자에서는 상기도를 침범한다. 후두, 침샘, 인두, 코와 부비동 등에도 유육종증이 생기는 수가 

있는데 가장 흔한 소견은 두부와 경부의 림프절 종대이다. 유육종증의 후두 침범은 주로 성문 상부에 생기고 성

대 침범은 드물다. 증상은 연하곤란, 호흡곤란과 쉰 목소리가 나타나며 코와 부비동이 침범되면, 가장 흔한 증상

은 코막힘이고 그 외 콧물, 코딱지, 후각 상실, 비강용종, 안면 통증 등이 나타나기도 한다39. 

2. 호흡기 외 임상 양상 

유육종증은 호흡기계 침범이 가장 흔하지만 기본적으로 모든 장기에 침범할 수 있다(표 1). 피로, 전신쇠약감, 

체중감소, 식욕저하와 같은 전신 증상은 약 70% 까지도 보고되고40, 고령 환자의 경우 특히 흔하다. 발열도 있을 

III. 임상 양상

대한결핵 및 호흡기학회
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수 있으나 육아종성 염증을 보이는 환자에서 열이 날 경우 결핵과 같은 감염질환을 반드시 감별 진단하여야 한

다. 발열을 동반한 양측성 폐문림프절종대, 결절홍반, 양측성 발목 관절염 혹은 관절주위염이 나타나는 Löfgren 

증후군도 유육종증의 한 증상이다2. 

눈의 이상은 유육종증 환자의 25% 정도에서 발견될 정도로 흔하므로 최근 발표된 미국흉부학회 진료지침에

서는 눈 증상이 없더라도 안과 검진을 시행할 것을 권고하고 있다41. 포도막염, 그 중에서도 전방 포도막염이 가

장 흔하고 안증상으로는 안구건조증이나 시력 저하, 눈부심, 충혈 등 이 나타난다. 피부증상은 다형홍반, 구진, 

판, 결절홍반, 피하결절, 동창상 루푸스(lupus pernio) 등을 보일 수 있는데 결절홍반이 가장 흔한 병변으로 많게

는 25%의 환자에서 보고되었다42. 

증상이 있는 심장의 유육종증은 드물게 보고되지만 전신을 침범한 유육종증 환자의 부검에서는 25-70% 나타

난다는 보고도 있다. 부정맥이나 심부전, 판막이상, 심근경색, 심막질환 등이 나타날 수 있고2, 부정맥 중 가장 흔

한 것은 방실차단(45%)이다43. 무증상일 수도 있지만 빈맥, 실신, 어지러움이나 흉통이 있을 수 있으며 부정맥으

로 인한 급사로 발현할 수도 있다. 진단 당시 심혈관계 증상이 있거나 심전도 이상소견을 보이는 경우 심장 유육

종증의 중요한 위험인자이다. 증상이 없고 정상 심전도 소견을 보이는 환자에서 심장 유육종증은 매우 드물다. 

비뇨기계에 대해서는 칼슘대사와 관련된 증상이 가장 흔하게 나타난다. 칼슘 대사 이상은 활성화된 대식세

포가 칼시트리올(1,25-dihydroxycholecalciferol)을 생산하기 때문인데 그로 인해 장에서 칼슘 흡수가 증가

하여 고칼슘혈증, 고칼슘뇨증, 신석회증, 요로결석 등이 생긴다. 다른 신장합병증으로는 육아종성 간질성신염

(granulomatous interstitial nephritis), IgA 사구체신염, 막성사구체신염, 증식성 혹은 초승달사구체신염, 국

표 1. 유육종증의 호흡기 외 임상 양상

장기 임상 양상

전신 피로, 전신쇠약감, 체중감소, 식욕저하, 집중력 장애, 발열, Löfgren 증후군

피부 결절홍반, 다형홍반, 구진, 판, 피하결절, 동창상 루푸스(Lupus pernio)

눈 포도막염, 안구건조증, 결막, 외안근, 시신경침범, 포도막이하선열

복부림프절, 간, 비장 간기능 이상, 간비대, 초음파상저밀도 결절, 우상복부통증, 간문맥고혈압, 비장종대, 저밀도 비
장결절, 복부 림프절 종대

신경계 뇌신경침범, 뇌막, 뇌실질, 척수침범, 말초신경염(small fiber neuropathy)

외분비샘 무통증 이하선 종대, 구강건조증, 안구건조증, 췌장침범

내분비샘과 생식기 요붕증, 뇌하수체기능저하증, 무월경-유루증, 저생식샘자극호르몬생식샘저하증, 이차성 갑상선
기능저하증, 갑상선 종대, 갑상선 결절, 불규칙 과다월경, 골반 종양, 고환침범, 부고환염

심혈관계 부정맥, 심부전, 판막이상, 심근경색, 심막질환

콩팥 고칼슘뇨증, 고칼슘혈증, 신석회증, 신결석, 만성신부전, 육아종성간질성신염, IgA 사구체신염, 
막성사구체신염, 증식성 혹은 초승달 사구체신염, 국소분절사구체경화증

위장관 장폐색, 장출혈, 단백질 손실 장병증, 

근골격계 다발성 관절염, 관절주위염, 미만성 육아종근염
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소분절사구체경화증 등이 있다44. 

부검에서 80%의 환자에서 간이나 비장 침범이 관찰되나45, 임상에서는 드물고 무증상 간기능 이상이나 비장 

종대로 발견되는 경우가 많다2. 복부의 림프절 종대는 약 30%의 환자에서 보이는데 크기가 큰 경우에는 림프종

과 같은 다른 질환들을 감별해야 한다. 이 외에도 유육종증은 관절, 신경, 내분비, 외분비샘, 남녀 생식기 등 모든 

장기에 생길 수 있다2.
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1. 영상의학적 검사

1) 개요

유육종증은 약 80-90% 이상 대부분의 경우에 있어 흉부 기관을 침범한다46. 따라서 유육종증의 진단에 있어 

가장 중요한 영상의학적 검사는 흉부 영상 검사이며, 단순 흉부 X선 검사보다는 CT에서 더 잘 확인된다. FDG-

PET과 같은 핵의학 검사도 도움이 될 수 있으나 실제 국내의 임상 현장에서 활용하기는 어렵다47. 

2) 단순 흉부 X선

유육종증이 의심되는 환자에서 흉부 X선 검사는 필수적으로 이루어져야 하며 실제로는 흉부 X선 검사에서 

우연히 유육종증을 시사하는 소견이 발견되어 진단으로 이어지는 경우가 더 많다. 흉부 X선 검사에서 나타나는 

가장 고전적이고 대표적인 소견은 양측성 폐문, 종격동 림프절 비대이다. 폐 실질이 침범되면 주로 미세결절 형

태의 침윤으로 관찰되긴 하나 흉부 X선 검사에서 명확하게 병변을 관찰하긴 어렵다. 폐 실질 침범은 폐문, 종격

동 림프절 비대보다 덜 흔하게 나타난다. 흉부 X선 검사 소견에 따라 유육종증은 다음과 같이 1기부터 4기까지 

나누어 분류된다48 (표 2, 그림 2). 

3) 흉부 CT

흉부 CT를 촬영하면 흉부 X선 검사보다 폐 실질의 변화를 자세히 살펴볼 수 있으며 어떤 림프절이 침범되었

IV. 진단

대한결핵 및 호흡기학회
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표 2. 폐유육종증의 Scadding 병기 

흉부 X선 검사 소견

1기 폐 실질에는 이상이 없으면서 폐문 혹은 종격동 림프절 비대만 나타나는 경우 

2기 폐 실질의 이상을 동반하면서 폐문 혹은 림프절 비대가 나타나는 경우

3기 폐 실질의 단독 이상만 나타나는 경우

4기 망상음영, 구조적 비틀림, 벌집음영을 보이는 진행된 폐섬유화가 있는 경우

그림 2. (A) Stage I sarcoidosis. Posteroanterior chest radiograph in a 31-year-old man with sarcoidosis shows symmetric 
both paratracheal and hilar lymph node enlargement. (B) Stage II sarcoidosis. Posteroanterior chest radiograph in 
a 27-year-old man with sarcoidosis shows right paratracheal, aortopulmonary window, and symmetric both hilar 
lymph node enlargement. There are also seen pulmonary parenchymal abnormalities characterized by small nodular 
opacities and conglomeration of nodules with areas of consolidations involving mainly right upper and middle lung 
zones. (C) Stage III sarcoidosis. Posteroanterior chest radiograph in a 31-year-old man with sarcoidosis shows a diffuse 
bilateral reticulonodular pattern involving mainly the upper and middle lung zones. There is no evidence of mediastinal 
or hilar lymph node enlargement. (D) Stage IV sarcoidosis. Posteroanterior chest radiograph in a 47-year-old man with 
sarcoidosis shows a linear and reticular pattern involving mainly the both upper lobes. There are seen mild elevation of 
the hila and distortion of the lung architecture characteristic of fibrosis.

A

C

B

D
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는지 더 자세히 확인할 수 있다. 다른 질환에 대한 배제 및 조직학적인 확진을 위해 어떻게 접근할지를 결정하는

데 있어 흉부 CT의 역할은 필수적이다. 

림프절 비대의 경우 기관 주변 및 폐문 림프절이 가장 흔히 침범된다(그림 3). 

주로 양측성이나 일측성으로 침범되기도 하며 림프절의 석회화가 40-50%에서 관찰되기도 한다. 림프절 비대

가 관찰될 때 영상의학적으로는 림프종과 같은 혈액종양 질환과 완벽하게 감별할 수는 없으므로 임상적으로 유

육종증을 강력히 시사하는 소견이 있지 않은 한(예: Löfgren 증후군의 전형적 증상) 유육종증 진단을 확실히 하

기 위해서는 아래에서 기술할 바와 같이 조직학적인 진단이 뒷받침되어야 한다. 

폐 실질 침범은 보다 다양한 형태로 나타날 수 있는데, 미세결절(micronodule), 간유리음영(ground glass 

그림 3. Sarcoidosis with characteristic lymphadenopathy on CT. Contrast-enhanced chest CT at the level of aortic arch in a 
31-year-old man with sarcoidosis shows homogeneously enhancing, enlarged right paratracheal and left paraaortic lymph 
nodes. CT scan at the level of the bronchus intermedius shows enlarged bilateral hilar and subcarinal lymph nodes.

A B

그림 4. Sarcoidosis with characteristic perilymphatic 
distribution on HRCT. HRCT axial image at the level of 
carina shows numerous small nodules in both upper 
lobes located mainly along the peribronchovascular 
bundles, and interlobar fissure (particularly well seen 
in the right upper lobe). Small nodules along the 
subpleural regions are also evident.

그림 5. Pulmonary tuberculosis manifesting as diffuse 
centrilobular micronodules on HRCT. HRCT axial image 
at the level of aortic arch top shows diffuse centrilobular 
small nodules and tree-in-bud opacities demonstrating 
segmental distribution, characteristic of bronchogenic 
dissemination. Also note the multiple tuberculomas in 
left upper lobe.
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opacity), 망상음영(reticulation), 섬유화(fibrosis) 등의 변화가 나타날 수 있다. 가장 흔한 것은 미세결절 형

태이며, 2-5 mm 정도의 작은 결절이 기관혈관다발(bronchovascular bundle), 엽간열(fissure), 흉막하

(subpleural) 등과 같은 위치에 림프주변 분포(perilymphatic distribution)를 보이는 것이 특징적이다. 작은 결

절은 융합하여 1-4cm 크기의 결절 또는 종괴를 만들 수 있고, 소위 사르코이드 성운징후(sarcoid galaxy sign)를 

보이기도 한다(그림 4). 따라서 림프관성 폐전이(lymphangitic metastasis)와 감별이 필요하다. 또한 국내에서는 

결핵의 유병률이 높으므로 미세결절 형태의 병변이 폐결핵과 구별이 쉽지 않은 경우도 있는데, 폐결핵은 보다 중

심소엽성 분포(centrilobular distribution)를 보인다(그림 5). 병이 진행함에 따라 일반적으로 미세결절, 간유리

음영 등이 감소하면서 망상 음영과 폐실질의 왜곡 및 섬유화가 진행되면서 비가역적인 폐 실질 파괴가 일어난다. 

2. 조직학적 검사

1) 조직학적 진단 방법

흉부 이외에 조직 검사 접근이 보다 용이한 곳에 유육종증 침범 소견이 있다면(예: 피부 병변, 경부 림프절 등) 

그러한 접근이 쉬운 부위에서 조직 검사를 시도한다. 다만 유육종증의 대부분이 흉부를 침범하기에 흉부 기관에

서 조직 검사가 필요한 경우가 많고, 이러한 목적으로 기관지내시경 검사가 중요하게 활용된다. 다만 유육종증이 

강력히 의심되는 임상 소견(예: Löfgren 증후군의 전형적 증상)을 보일 때는 조직학적인 진단 없이도 진단이 가

능하다. 아무런 증상이 없이 폐문, 종격동 림프절 종대만 우연히 확인되었을 때 유육종증 진단을 위해 반드시 조

직학적인 검사를 해야 하는지에 대해서는 아직 논란이 있다49. 

조직학적인 진단을 계획할 경우 흉부 영상 소견을 바탕으로 접근 방법을 정한다. 림프절 종대가 관찰되는 경

우 림프절 생검을 고려해야 하며, 림프절 종대 없이 폐 실질만 침범한 경우 폐 생검을 고려해야 한다. 기관지내시

경으로 관찰하였을 때 기관지 점막에 발적 내지 결절 형태의 변화 등 비정상적인 점막 소견이 관찰된다면 해당 

점막을 직접 생검(endobronchial biopsy) 함으로써 조직을 얻을 수도 있다. 

림프절 생검의 경우 과거엔 종격동경(mediastinoscopy)을 사용하기도 하였으나 현재는 기관지내시경 초

음파 세침흡인술(endobronchial ultrasound guided transbronchial needle aspiration, EBUS-TBNA) 검

사를 통해 보다 비침습적으로 진단할 수 있다. 유육종증을 진단하는데 있어 EBUS-TBNA 검사의 정확도는 대략 

80~90% 정도로 높고 출혈, 기흉 등의 합병증은 1% 미만으로 드물다50. 따라서 림프절 생검을 고려한다면 우선

적으로 EBUS-TBNA를 통한 생검을 시도해야 한다. 

EBUS-TBNA를 시도할 만한 림프절 종대 소견이 없을 때는 폐 생검을 고려할 수 있다. 전통적으로 기관지내

시경을 통한 폐 생검(transbronchial lung biopsy, TBLB) 방법이 이용되어 왔으나, 진단 정확도는 40-90% 사
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이로 다양하게 보고되고 있다51. 이는 TBLB를 통해 얻을 수 있는 조직이 양이 적을 뿐만 아니라, 시술자마다 얻는 

조직의 양이 차이를 보이며, 조직을 얻었을 때도 뭉개짐(crush artifact)이 동반된 경우가 많기 때문이다. TBLB

만으로 진단이 어려운 경우라면 최근 도입되어 간질성폐질환 진단에 활발히 연구되고 있는 기관지내시경을 통한 

폐 냉동생검(transbronchial lung cryobiopsy, TBLC)이 추가적인 역할을 할 수 있을 것으로 기대하고 있다52. 

수술을 통한 폐 생검(surgical lung biopsy, SLB)은 기관지내시경 기술의 발전으로 인해 유육종증 진단에는 사

용되는 경우가 많이 줄어들었으나, TBLB, TBLC가 용이하지 않은 경우 SLB가 필요한 경우도 있을 수 있다. 따라

서 기관지내시경을 통한 유육종증의 진단은 다음 그림과 같이 접근하는 것으로 요약할 수 있다(그림 6).

그림 7. (A) Photomicrography of transbronchial lung biopsy specimen showing multiple small, uniform, round-to-
ovoid nodular lesions scattered along the bronchovascular bundles. (B) These nodules are composed of discrete non-
necrotizing granulomas, which suggests sarcoidosis.

A B

유육종증이 의심되면서
조직학적인 진단이 필요하다고 판단되는 경우

흉부 영상(X선 및 CT) 소견 검토 후 
기관지내시경 시행

기관지 점막에 이상 소견 있을 경우
endobronchial biopsy 우선 시행

EBUS-TBNA ± TBLB ± TBLC

림프절 종대(+)
- 유육종증 X ray 병기 1기 혹은 2기

림프절 종대(-)
- 유육종증 X ray 병기 3기 혹은 4기

TBLB ± TBLC ± SLB

그림 6. Diagnostic algorithm of sarcoidosis 
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2) 조직 병리 소견

유육종증의 조직 병리 소견은 비건락성, 비괴사성(non-necrotizing) 육아종을 특징으로 한다(그림 7). 현미경

으로 관찰하였을 때 상피세포양 조직구(epithelioid histiocyte)가 뭉쳐서 밀집해 있는 것이 특징이며, 흔히 다핵

거대세포가 같이 관찰된다. 영상 검사 소견에서 보이는 것과 마찬가지로 이러한 육아종성 염증 반응이 기관혈관

다발 및 림프관 주위를 따라 주로 발생한다. 

간혹 건락성 괴사(caseation necrosis)가 동반되는 경우가 있긴 하나, 만일 그렇다면 결핵의 가능성을 먼저 

고려해야 한다. 특히 국내는 결핵의 유병률이 높으므로 조직 검사에서 육아종 소견이 확인되었을 때 바로 유육종

증이라 확정 진단을 내릴 수는 없으며, 추가 검사를 통해 결핵, 비결핵항산균, 혹은 진균 감염 등이 배제되었을 때 

유육종증이라 진단을 내릴 수 있다. 

3. 기타 평가

1) 혈액 검사

유육종증 환자를 진단하는 과정에서 일반혈액검사, 간기능, 신기능 검사와 같은 기본적인 혈액 검사 이외에 전

통적으로 혈청 안지오텐신 전환효소(Angiotensin converting enzyme, ACE)가 대중적으로 활용되어 왔다53. 다

만 실제 임상 현장에서 유육종증 진단을 확정하는데 있어 혈청 ACE 검사의 진단적 가치에 대해서는 위음성, 위

양성이 나올 수 있어 아직 논란이 있다54. 예를 들어 ACE 억제제를 혈압강하제로 복용하는 경우 위음성으로 나올 

수가 있으며, 폐결핵에서는 반대로 위양성이 나타날 수 있다. 따라서 유육종증의 진단 자체는 조직학적 진단이 

우선시되어야 하며 혈청 ACE 검사는 추가로 보조적인 정보를 제공해주는 정도의 역할로 이해하여야 한다. 

2) 폐기능 검사

유육종증이 폐를 침범하는 경우가 많기 때문에 그러한 폐 침범의 중증도를 평가하고 추적하기 위해 폐기능 

검사가 흔히 활용된다. 그러나 폐 침범이 확실히 있음에도 불구하고 폐기능 검사가 양호한 경우도 있으므로 임상 

현장에서 환자를 평가할 때는 임상 증상, 영상의학적 검사와 폐기능 검사 결과 등을 모두 종합적으로 고려하여 

평가하여야 한다. 

폐 유육종증이 어느 정도 진행한 상황에서 가장 전형적으로 나타나는 폐기능 검사 소견은 노력성 폐활량, 폐

용적이 감소하는 제한성 환기장애 형태이며 폐확산능의 감소도 흔히 동반된다. 그러나, 폐섬유화에 의해 기관지 

변형이 있거나 유육종증이 기관지를 주로 침범하거나 혹은 종대된 림프절에 의해 기관지가 압박되는 경우는 폐
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쇄성 환기장애 형태로 나타날 수도 있다. 

제한성 환기장애의 정도에 비해 폐확산능이 특히 많이 감소하는 경우에는 유육종증과 관련하여 폐고혈압이 

발생한 것이 아닐지 평가를 고려해야 한다. 



 ILD 진료지침  2023 1차 개정 �

278

•	 권고사항
- �임상적으로 중요한 병증이 있는 처음 진단된 폐유육종증 환자에서 질병의 완화 혹은 진행을 막기 위해 경구 스테

로이드치료를 권고한다. (근거수준: 중등도, 권고등급: 강하게 권고)

    투표결과   강하게 권고 7/7

1. 치료의 적응증

유육종증 환자의 치료를 결정하는 가장 중요한 요소는 사망이나 장기 부전의 위험이 있는지와 삶의 질 손실

이 있는지 여부이다55-59. 약 5%의 유육종증 환자가 이 질환으로 인해 사망하며, 폐 또는 심장의 침범이 유육종증

으로 인한 가장 흔한 사망 원인이다60. 폐유육종증으로 인한 사망은 폐고혈압과 폐섬유화증으로 인한 폐기능 감

소와 연관을 보인다60-63.

스테로이드를 포함하는 항염증제제는 질환의 진행을 막을 수 있다. 하지만 유육종증과 함께 발견되는 여러 

동반 질환(관상 동맥 질환, 뇌졸중, 관절염, 우울증, 당뇨병, 고혈압 및 골다공증, 골절)들이 유육종증 치료로 악화

될 가능성이 있고, 장기간의 치료로 감염성 질환 발생의 위험도 증가한다. 그러므로 이런 점들을 고려하여 유육

종증으로 인한 사망이나 영구 장애의 잠재적 위험이 있는 경우나 삶의 질 손실이 있는 경우에 치료를 시작한다. 

V. 치료

대한결핵 및 호흡기학회
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2. 약리학적 치료

유육종증 환자의 치료에서 가장 첫 단계는 면역억제제 치료를 시작할 지를 결정하는 것이다. 치료는 사망이

나 심각한 폐기능 장애의 위험이 있는지, 삶의 질의 손실이 있는지를 파악하고 동시에 환자의 의견 등을 고려하

여 결정해야 한다. 실제로 심각한 폐 침범이 있는 경우에 다른 장기 침범 및 쇠약 증상을 동반하는 경우가 종종 

발생하므로 치료가 필요한 경우가 많다. 

질병 조절 약물은 크게 세 가지로 나눌 수 있다. 

가. 스테로이드(예: prednisolone) 

나. 면역억제제(methotrexate, azathioprine, mycophenolate, leflunomide, hydroxychloroquine) 

다. 생물학적 제제(예: Infliximab) 

가장 처음으로 시도하는 치료는 스테로이드로 경구 prednisolone 제제이며 환자에게서 관찰되는 여러 변수

를 통합하여 다학제적 접근으로 치료가 이루어져야 한다.

3. 스테로이드 요법

스테로이드 치료는 증상과 영상학적 소견 및 폐기능 등을 고려하여 결정해야 한다. 하지만 이미 상당히 진행

한 폐섬유증에서는 스테로이드의 사용이 도움이 되지 않는다. 치료에 의해 질병이 호전되고 있는지는 환자의 증

상, 흉부 사진 및 폐기능으로 평가한다. 

본 지침을 만들면서 스테로이드의 효과에 대해 체계적 문헌고찰을 하였을 때 총 4개의 무작위 배정 임상시험

과 1개의 관찰 연구를 확인할 수 있었고, 그 결과들을 메타 분석하였을 때 아무 치료를 하지 않는 대조군에 비하

여 스테로이드를 사용할 경우 질병이 호전되거나 혹은 적어도 악화를 막는 효과가 있음을 확인할 수 있었다(부록 

참조). 

다만 실제 임상 현장에서 스테로이드를 사용할 때 Prednisolone의 정확한 용량은 임상 양상에 따라 달라진

다. 질병이 오래 지속되었고, 천천히 진행하는 경우 prednisolone 10 mg/d 정도의 저용량으로도 충분할 수 치

료할 수 있고, 고용량 methylprednisolone 주사 요법을 사용한 공격적인 치료는 매우 빠르게 진행하는 폐외 질

환(예: 심장 유육종증, 신경 유육종증, 심한 시신경염)을 제외하고는 거의 필요하지 않다. 치료를 바로 시작하지 

않고 경과를 살피는 경우라도 증상의 악화 등 병이 진행하는 증거가 보일 경우 치료 시작을 고려해야 한다. 

일반적으로 생명을 위협하는 질병이 없는 경우 초기 치료는 20-40 mg/d의 prednisolone으로 시작하여 4-6

주간 지속하다가 이후 천천히 감량하여 하루 5-10 mg으로 6-12개월 유지한 후 질병이 관해에 이르렀다고 판단될 

때 중단을 고려한다. 장기간 스테로이드를 사용하는 모든 환자는 부작용에 주의해야 하며 적절한 예방 치료를 병
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행해야 한다. 

스테로이드를 중단하거나 용량을 감소하는 과정에서 재발이 발생할 경우 다시 고용량으로 늘렸다가 천천히 

줄여 보도록 한다. 스테로이드의 부작용이 발생하거나, 재발로 인해 스테로이드를 감량하기 어려운 경우 다른 2

차, 3차 약제들을 병용 투여하는 것을 고려한다. 

유육종증 환자의 30%에서까지 보고되는 Löfgren 증후군은 관절통 증상에 대해 비스테로이드성 항염증제 단

독으로도 치료가 가능한 경우도 있으나, 전신 증상(특히 심한 관절통)에는 종종 스테로이드 요법이 필요하며 치

료기간은 일반적으로 3개월 미만으로 1-2주간 30-40 mg의 고용량 prednisolone 사용 후 감량하면 된다. 

역설적이게도 스테로이드 치료로 더 악화되는 소그룹의 환자군이 있으며, 의심될 경우 스테로이드를 중단해

야 한다. 폐유육종증에 흡입 스테로이드를 사용했던 연구들이 있으나64, 아직까지 이의 유용성에 대해서는 명확

한 근거가 없다65. 

4. 2차 면역억제제

2차 약제를 도입하기 전 우선 유육종증의 진단 및 치료 순응도에 대해 신중한 확인이 필요하다. 2차 약제가 필

요한 경우 3차 기관으로의 전원을 고려한다. 

2차 약제 추가 적응증은 다음과 같다.

① 적절한 스테로이드 치료에도 불구하고 폐질환이 진행되거나 증상이 심각한 경우

② 스테로이드 부작용이 심각한 경우

③ 하루 10-15 mg 이하로 prednisolone을 감량할 수 없는 경우66-69

④ �스테로이드 치료로 악화될 수 있는 주요 동반 질환이 있는 경우(중증 비만, 당뇨병, 골다공증, 고혈압, 골다

공증, 고혈압)

⑤ 환자가 스테로이드 사용에 대한 강한 혐오감이 있는 경우 

2차 치료제로는 methotrexate, azathioprine, mycophenolate mofetil (MMF), leflunomide이 있다. 이 

약제들은 골수 억제, 간 독성, 기회 감염을 포함한 부작용이 있으므로 혈액 검사 모니터링이 필요하며 사구체 여

과율 30 미만을 보이거나, 유육종증으로 인한 간 침범이 아니면서 간기능 이상(정상 간기능 상한치의 2배 이상)

을 보이는 경우, B형 간염, C형 간염의 경우 사용에 주의가 필요하다.

Methotrexate는 항대사약물로 폐 유육종증에 가장 널리 사용되는 2차 약제이나 azathioprine에 비해 우

월하다는 보고는 없다. Methotrexate는 경구로 투여하며 5-10 mg/wk로 시작하여 매 2주마다 증량하며 주

당 15-20 mg까지 투여할 수 있다. 메스꺼움 등의 증상이 있거나 6개월 후에도 반응이 불충분할 경우에는 피
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하 주사로 투여해 볼 수 있다. 골수 억제를 예방하기 위해 엽산을 투여해야 한다. Methotrexate로 인한 폐렴

(methotrexate-induced pneumonitis)은 드물지만 유육종증으로 인한 간질성폐섬유화증의 진행과 감별이 힘

들다. 일반적으로는 치료 시작 수일에서 수주 이내에 급성으로 마른기침, 호흡곤란, 발열 등의 증상이 발생하지

만 천천히 발생하는 경우도 있으며 발생 빈도는 0.2% 정도이다70. 흉부 방사선 사진이나 CT에서 기존 영상 이상

과 형태가 다른 새로운 간유리 음영이 발견되면 의심할 수 있고, 약물 중단 후 대부분 회복된다. 다른 중요 합병

증으로는 누적 복용량이 5 g을 초과하는 경우 혹은 표준 용량으로 약 2년정도 치료한 경우 10% 정도의 환자에서 

발생하는 간 섬유증이 있다. 이외에도 백혈구감소증, 메스꺼움, 탈모증 및 피부 발진 등이 있다71.

Azathioprine은 RNA 및 DNA 합성에 영향을 미쳐 유육종증의 주요 특징인 림프구 증식을 억제하는 약제

로 유육종증에서 작용 기전은 명확하지 않다72. 시작 용량은 하루 50 mg이며, 이후 2-3주마다 25 mg씩 증량하

여 2 mg/kg로 유지한다. 부작용은 메스꺼움, 구토, 설사, 발진, 발열, 범혈구감소증, 간 기능 이상 및 악성 종양

의 위험 등이 있다. 치료 시작 전 thiopurine methyltransferase (TPMT) 혈청 농도가 정상인지 확인해야 한다. 

Methotrexate와 azathioprine을 직접 비교한 연구에 따르면 치료 효과에 차이는 없었으며 azathioprine을 사

용한 환자군에서 감염률이 더 높았는데(35 vs. 18%), 이는 methotrexate 치료 환자군에서 예방적 항생제를 사

용했기 때문으로 해석하고 있다73. 

MMF는 림프구 증식 및 활동 억제제로 다양한 결체 조직 질환 연관 간질성폐질환을 치료하는 데 사용되

며 내약성이 우수하다74. 유육종증에서 MMF 사용에 관한 데이터는 제한되어 있으므로 특별한 이유가 없는 한 

methotrexate나 azathioprine보다 먼저 사용해서는 안된다. 한 후향적 분석에 따르면 MMF는 초기 2차 치료에 

실패한 환자에서 효과가 있었다75. 용량은 1-1.5 g을 하루에 두 번 투여하는 것이 일반적이다. 다른 면역 억제제보

다 호중구감소증이 덜하다. 메스꺼움과 설사가 발생할 수 있고 다른 2차 약제와 마찬가지로 가임기 여성에게 기

형 유발 가능성이 있다76.

Leflunomide는 methotrexate와 같은 항대사제이나 위장 독성이 적어 단독으로 사용하거나 methotrexate

와 함께 사용할 수 있다. 부작용으로는 구역, 설사, 복통, 고혈압, 간독성, 발진, 말초신경염 등이 있다. 

Hydroxychloroquine은 주로 피로감, 관절 및 피부 유육종증에 주로 사용되지만, 고용량의 prednisolone을 

중지하도록 도울 때 보조제로 사용할 수 있다. 일반적으로 200 mg을 하루 1 혹은 2회 복용한다. 드물지만 망막 

및 심장 독성이 발생할 수 있어 5년 이상 치료가 필요한 경우 치료 시작 시(또는 치료 시작 후 12개월 이내)와 치

료 후 매년 안과 검사를 권장하고, 심전도(long QT)도 확인해야 한다.

장기 면역 억제 중인 모든 환자는 감염의 위험에 대해 주의하고 필요시 사람폐포자충(Pneumocyctis 

Jiroveci) 폐렴 예방을 할 수 있다. 모든 형태의 면역억제제 투여 시에는 기존 약물과의 약물 상호작용 가능성에 

대해 검토해야 하며, 간 또는 신장 질환이 있는 경우 용량을 줄여야 한다. 

다만 국내에서는 상기 언급한 면역억제제들 중 주로 methotrexate, azathioprine 정도가 흔히 사용되고 있

으며, 2023년 6월 현재 MMF와 leflunomide는 유육종증에서의 사용이 허가되어 있지 않다.
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5. 생물학적 제제 및 항섬유화제

생물학적 제제는 3차 치료제로 2차 치료에 실패한 경우에만 사용한다. 염증성 싸이토카인의 하나인 TNF는 

육아종 형성을 유지하여 유육종증의 염증 과정을 촉진하는 것으로 알려져 있다. 따라서 TNF의 효과를 차단하는 

약제를 사용하면 유육종증 치료에 도움이 될 수 있고, 특히 CD4+ 림프구 감소를 동반한 유육종증 환자군의 치료

에 도움이 될 수 있다77. 

Infliximab을 methotraxate 또는 azathioprine과 병용 투여한 경우 질병 조절에 도움이 될 수 있다77-79. 주

요 부작용으로 감염 위험 증가, 주입 반응(infusion reaction), 탈모증, 구강 칸디다증, 시야 결손, 폐색전증 등

이 있다. 특히 마이코박테리아 및 침습성 진균 감염에 대한 감수성이 증가하므로 환자는 치료 전 잠복 결핵 감

염 검사를 받아야 한다80. 잠복 결핵이 발견되면, 생물학적 치료를 시작하기 전 지침에 따라 항결핵 치료를 받아

야 한다. 역설적이게도 다른 질환의 치료를 위해 항 TNF 치료를 하는 중 유육종증과 유사한 비증식성 육아종

의 발생이 보고되기도 한다81. Infliximab은 처음 2주마다 2회 투여 후 유지 요법으로 4~8주마다 투여한다. 다만 

Infliximab의 경우 국내에서는 폐유육종증에 허가를 받지는 못한 상태이다. 

폐유육종증의 일부 환자는 폐섬유화증으로 진행할 수 있으며82, 이 경우 여러 종류의 진행성 폐섬유화를 보이

는 간질성 폐질환에서 그 효과가 입증된 nintedanib이 폐기능 감소의 진행을 억제할 가능성이 있다83. 

6. 폐이식

진행성 폐섬유증 및 동반된 폐고혈압이 있는 경우 폐 이식을 고려할 수 있다. 폐 이식 후, 비증식성 육아종의 

무증상 병소가 동종 이식편에서 확인되었으나 재발로 인해 임상적으로 중요한 장기 기능 장애로까지 진행하는 

경우는 드물다84-86.

7. 피로감 치료

유육종증과 동반된 빈혈, 비타민 D 결핍, 철분 결핍, 갑상선 기능 장애 또는 고칼슘혈증, 수면장애 등이 모

두 피로감을 유발할 수 있으므로 환자가 피로감을 호소하는 경우 다른 원인들을 배제해야 한다. 필요에 의해 비

타민 D를 투여할 경우 치명적인 고칼슘혈증, 신장결석, 신부전 등의 위험이 있으므로 신중하게 투여해야 한다. 

다른 질환들로 인한 피로감이 아닌 경우 스테로이드 치료를 시도할 수 있다. 치료 용량에 대해서는 명확한 지
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침이 없으나 대부분은 저용량 유지 요법(예: prednisolone 5-10 mg/d)으로도 충분하다. 근거는 불충분하지만 

hydroxychloroquine과 스테로이드 병용 요법이 도움이 될 수 있다87. 약제 치료 외에도 증상 일기나 운동을 권

유해 볼 수 있으며 여러 치료 전략들을 조합하여 다양한 치료 옵션에 대해 환자와 논의하고 치료 목표를 세워 증

상에 대해 규칙적으로 추적 관찰하는 것이 중요하다. 

8. 모니터링 및 치료의 중단

유육종증 환자에서는 환자의 증상, 폐기능검사, 흉부 사진 등을 통해, 

① 최근 진단된 경우 자연 치유가 되는지

② 치료받지 않은 경우 진행되는지 혹은 호전을 보이는지

③ 항염증제 치료의 효과가 있는지

④ �치료제를 줄이거나 치료를 중단한 경우 재발하지 않는지

등을 관찰하고 모니터링해야 한다.

1) 증상

환자의 증상은 매번 환자가 내원할 때마다 평가한다. 증상의 평가가 스테로이드 치료의 부작용이나 동반된 

호흡기 감염증으로 인해 어려울 수 있으므로, 악화가 의심되는 경우 흉부 X-선, 폐기능검사 등을 통한 확인이 필

요하다. 특히 호흡곤란이 악화된 경우 심장 유육종증, 폐색전증, 폐고혈압 등이 발생하지 않았는지를 반드시 염

두에 두어야 한다. 

2) 폐기능검사

폐기능검사로 폐쇄환기장애, 제한환기장애 및 폐확산능의 변화를 추적한다. 유육종증에서 폐기능검사 변화

의 기준이 정해져 있지는 않으나 일반적으로 섬유화 폐병변에서 기저치 대비 FVC가 10%, DLco가 15% 감소한 

경우 의미 있게 감소되었다고 판단한다. 하지만 유육종증에서 폐기능 검사 결과 단독으로 질환의 경과를 판단하

지는 않는다. 

3) 흉부 X-선

폐유육종증의 악화 시 흉부 X-선에서 음영의 증가가 보이고, 이는 환자 증상의 악화와 연관을 보인다. 특히 스

테로이드 치료 중단 후 흉부 사진의 악화는 증상의 악화보다 먼저 나타날 수 있으므로 초기 재발을 감지할 수 있
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는 주요 수단이다88.

4) 흉부 CT

규칙적인 CT 추적은 권고하지 않으나 환자의 증상과 흉부 X-선, 생리학적 소견들이 일치하지 않을 경우 질병 

진행을 평가하는 데 유용할 수 있다. 특히 폐실질의 변화가 질병 진행을 평가하는데 중요하며89, 림프절 비대 단

독 소견은 질병 진행의 지표가 아니다.

5) 혈청 angiotensin converting enzyme (ACE) 및 질병 활성도 지표

혈청 ACE 활성도, BAL 림프구 및 갈륨 스캐닝은 질병 진행과 상관관계가 낮고 유육종증을 모니터링하거나 

치료 반응을 평가하는데 거의 가치가 없다. 혈청 칼슘 농도는 고칼슘혈증의 위험이 있으므로 추적 관찰해야 하나 

여름에 자외선에 의한 cholecalciferol이 높으므로 이를 염두에 두어야 한다. 

6) 약제의 중단

스테로이드 요법의 중단은 유육종증이 잘 조절된 상태로 6-12개월이 경과한 후 시도한다. 현재까지 경구 스테

로이드의 적정 사용기간은 알려지지 않고 있으며 1999년 제안된 ATS/ERS/WASOG statement에 따르면 적어도 

1년 유지를 권고하기도 하였다. 하지만 경구 스테로이드는 장기 복용하였을 때 체중 증가, 당뇨, 골다공증 등 부

작용을 반드시 고려하여야 하므로 본 지침을 만들면서 사용기간에 관한 근거를 찾고자 체계적 문헌고찰을 시도

하였으나 근거가 될 수 있는 적합한 연구를 찾지 못하였다. 따라서 폐유육종증 환자의 치료 기간에 대한 권고는 

할 수 없었다. 

치료제 감량 및 중지 후 가장 주의할 것은 질환의 재발이다. 재발 위험은 치료를 받지 않은 환자보다 스테로이

드를 투여 받은 환자에서 더 높다. 치료 중단 후 재발의 빈도는 13-75% 정도로 보고되고 있고90, 대부분의 재발은 

치료 중단 후 1년 이내에 발생하고 3년 이후에는 드물다91. 

7) 추적 관찰

Löfgren 증후군이나 1기 유육종증의 경우 6개월 간격으로 2년간 추적하고, 2-4기 유육종증은 3-6개월 간격으

로 2년간 추적 후 이후에는 1년 간격으로 추적한다. 폐 외에서 발생한 주요 장기의 유육종증은 3-6개월 간격으로 

장기간 추적하고, 스테로이드 치료 중단 후 첫 1년은 2-3개월 간격으로 이후에는 3-6개월 간격으로 적어도 3년간 

추적 관찰한다92.
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유육종의 자연경과는 매우 다양하다. 약 2/3의 환자들은 자연 관해를 보이며, 10-30% 환자들만이 만성형 또

는 진행형을 나타낸다. 스테로이드 치료에 대한 반응이 좋아서 대부분의 환자들이 안정화 또는 호전된다48. 

유육종 환자 중 결절홍반, 급성 염증성 반응(열, 관절염 등)을 보이는 Löfgren 증후군의 소견은 자연 관해 확

률이 높고 예후가 좋은 것으로 알려져 있다. 반면, 폐외 장기 침범, 40세 이후 발병, 진행성 폐 유육종, 폐고혈압, 

흑인종 등은 나쁜 예후를 시사하는 인자에 속한다. 이 외에도 자연 경과에 대한 유전적 인자, 기관지폐포세척액 

결과 등에 대한 보고가 있으나 명확히 정립되어 있지는 않아 추가적인 연구가 필요하다1. 

폐유육종 환자에게서 영상의학적 병기는 예후 및 사망률과 연관성이 높게 나타난다. 여러 코호트 연구에서, 

영상의학적 호전은 X ray 병기 기준으로 나누어볼 때 1기 환자에게서 49-82%, 2기 환자에게서 31-68%, 3기 환

자에게서 10-38%, 그리고 4기 환자에게서 0%로 보고되었다. 사망률 역시 병기와 연관성이 높아 1기 환자의 사

망률은 0-9%, 2기 환자는 5-11%, 3기 환자는 12-18%, 4기 환자는 16-17%로 보고되었다56,93-95. 

전체 사망률은 3-5%로 낮으며, 폐 유육종에 의한 진행성 호흡부전이 주요 원인으로 보고되나 일본에서는 심

장 침범이 가장 많은 것으로 보고된다96-98. 건강보험공단 심사평가원 자료를 이용한 국내 연구에서 일반 인구와 

비교하여 유육종증 환자의 사망률이 1.7 배 높게 보고한 바 있다7.
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PICO # 01. 
Reviewer: 윤희영, 최원일

•	 PICO 1. �임상적 혹은 조직학적으로 진단된 IPF 환자에서 항섬유제 (pirfenidone 혹은 nintedanib) 
투약은 대조군에 비해 급성악화의 발생을 감소시키는가?

1. IPF Nintedanib treatment 문헌 검색식

MEDLINE

1.	 Idiopathic Pulmonary Fibrosis/ OR (Idiopathic pulmonary fibrosis or Idiopathic Interstitial Pneumonia* OR Idiopathic 
Pneumonia* OR Pulmonary Fibrose* OR Fibrocystic Pulmonary Dysplasia* OR Fibrosing Alveolitis OR IPF).tw,kw. 13,183

2.	 exp Antifibrotic Agents/ or (Pirfenidone or pyridone* or Esbriet or pirespa or pirfenex or nintedanib or Indoles or Ofev 
or Vargatef or Estuary or antifibrotics or Antifibrotic Agent*).tw,kw. 15,707

3.	 1 AND 2 1,129

4.	 (Meta-Analysis as Topic/or meta analy$.tw.or metaanaly$.tw.or Meta-Analysis/or (systematic adj (review$1 or 
overview$1)).tw. or exp Review Literature as Topic/or cochrane.ab.or embase.ab.or (psychlit or psyclit).ab.or (psychinfo 
or psycinfo).ab.or (cinahl or cinhal).ab.or science citation index.ab. or bids.ab.or cancerlit.ab.or reference list$.ab.or 
bibliograph$.ab.or hand-search$.ab.or relevant journals.ab.or manual search$.ab.or ((selection criteria.ab. OR data 
extraction.ab.) AND Review/)) not (Comment/ or Letter/ or Editorial/ or (animal/ not (animal/ and human/))) 410,813

I. 특발성폐섬유증
(IPF)
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5.	 (Randomized Controlled Trials as Topic/ or randomized controlled trial/ or Random Allocation/ or Double Blind 
Method/ or Single Blind Method/ or clinical trial/ or clinical trial, phase i.pt. or clinical trial, phase ii.pt. or clinical trial, 
phase iii.pt. or clinical trial, phase iv.pt. or controlled clinical trial.pt. or randomized controlled trial.pt. or multicenter 
study.pt. or clinical trial.pt. or exp Clinical Trials as topic/ or (clinical adj trial$).tw. or ((singl$ or doubl$ or treb$ or tripl$) 
adj (blind$3 or mask$3)).tw. or PLACEBOS/ or placebo$.tw. or randomly allocated.tw. or (allocated adj2 random$).tw.) 
not (case report.tw. or letter/ or historical article/) 1,748,591

6.	 Epidemiologic Studies/ or exp Case Control Studies/ or exp Cohort Studies/ or Case-control.tw. or (cohort adj (study or 
studies)).tw. or Cohort analy$.tw. or (Follow up adj (study or studies)).tw. or (observational adj (study or studies)).tw. or 
Longitudinal.tw. or Retrospective.tw.or Cross sectional.tw. or Cross-sectional studies/ 3,402,408

7.	 OR/6-8 4,901,221

8.	 3 AND 7 564

EMBASE

1.	 ('Idiopathic pulmonary fibrosis' or 'Idiopathic Interstitial Pneumonia*' OR 'Idiopathic Pneumonia*' OR 'Pulmonary 
Fibrose*' OR 'Fibrocystic Pulmonary Dysplasia*' OR 'Fibrosing Alveolitis' OR 'IPF'):ab,ti,kw 25,753

2.	 'antifibrotic agent'/exp or (Pirfenidone or pyridone* or Esbriet or pirespa or pirfenex or nintedanib or Indoles or Ofev or 
Vargatef or Estuary or antifibrotics or 'Antifibrotic Agent*'):ab,ti,kw 83,471

3.	 #1 AND #2 4,227

4.	 #3 AND ('case control study'/de OR 'clinical article'/de OR 'clinical trial'/de OR 'cohort analysis'/de OR 'comparative 
effectiveness'/de OR 'comparative study'/de OR 'controlled clinical trial'/de OR 'controlled study'/de OR 'cross sectional 
study'/de OR 'double blind procedure'/de OR 'major clinical study'/de OR 'meta analysis'/de OR 'multicenter study'/
de OR 'observational study'/de OR 'phase 2 clinical trial topic'/de OR 'phase 3 clinical trial'/de OR 'phase 3 clinical 
trial topic'/de OR 'prospective study'/de OR 'randomized controlled trial'/de OR 'randomized controlled trial topic'/
de OR 'retrospective study'/de OR 'systematic review'/de OR random*:ti,ab,tt OR placebo:ti,ab,tt OR (compare:ti,tt OR 
compared:ti,tt OR comparison:ti,tt) OR ((evaluated:ab OR evaluate:ab OR evaluating:ab OR assessed:ab OR assess:ab) 
AND (compare:ab OR compared:ab OR comparing:ab OR comparison:ab)) OR ‘control group’:ti,ab,tt OR ‘control 
groups’:ti,ab,tt) 1,622

Cochrane

1.	 [mh ^"Idiopathic Pulmonary Fibrosis"] OR ("Idiopathic pulmonary fibrosis" or "Idiopathic Interstitial Pneumonia*" OR 
"Idiopathic Pneumonia*" OR "Pulmonary Fibroses" OR "Fibrocystic Pulmonary Dysplasia*" OR "Fibrosing Alveolitis" OR 
"IPF"):ab,ti,kw 1,762

2.	 [mh "Antifibrotic Agents"] OR (Pirfenidone or pyridone* or Esbriet or pirespa or pirfenex or nintedanib or Indoles or 
Ofev or Vargatef or Estuary or antifibrotics or "Antifibrotic Agent*"):ab,ti,kw 4,485

3.	 #1 AND #2 598

KoreaMed

1.	 ("Idiopathic Pulmonary Fibrosis"[MH]) OR ("Idiopathic pulmonary fibrosis"[ALL] or "Idiopathic Interstitial 
Pneumonia"[ALL] OR "Idiopathic Pneumonia"[ALL] OR "Pulmonary Fibroses"[ALL] OR "Fibrocystic Pulmonary 
Dysplasia"[ALL] OR "Fibrosing Alveolitis"[ALL] OR "IPF"[ALL]) 237
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2.	 ("Antifibrotic Agents"[MH]) OR ("Pirfenidone"[ALL] or "pyridone"[ALL] or "Esbriet"[ALL] or "pirespa"[ALL] or 
"pirfenex"[ALL] or "nintedanib"[ALL] or "Indoles"[ALL] or "Ofev"[ALL] or "Vargatef"[ALL] or "Estuary"[ALL] or 
"antifibrotics"[ALL] or "Antifibrotic Agent"[ALL]) 192

3.	 1 AND 2 16

MEDLINE 564

EMBASE 1,622

COCHRANE 598

KOREAMED 16

전체 2,800

중복 423

최종 2,377

2. 문헌 검색 결과 도표

Records identified through database searching
Medline (564), EMbase (1,622), Cochrane (598), KoreaMed (16)  

Total (n=2,800)

Records after duplicates removed 
(n=423)

Records excluded 
(n=2,363)

Full-text articles excluded, with reasons  
(n=0)

- �Not targeting patients interested in key 
questions (n=1)

- Not reporting appropriate results (n=7) 
- Non-inclusion target study design (n=1)

Records screened 
(n=2,377)

Full-text articles assessed for eligibility 
(n=14)

Studies included in quantitative synthesis  
(meta-analysis)

(n=5)
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3. 근거표 및 Risk of bias

Title Double-blind, placebo-controlled trial of pirfenidone in patients 
with idiopathic pulmonary fibrosis

year 2005

author A. N. Azuma, T.Tsuboi, E.Suga et al.

study design Phase 2, randomized controlled, �
multicenter prospective study for 36 weeks

participants Placebo Pirfenidone 600 mg, tid

total no. of randomization 35 72

age 64.3±7.6 64.0±7.1

mean VC (% pred) 78.4±17.2 81.6±20.3

mean DLco (% pred) 57.6±17.2 57.6±17.6

Outcome

Incidence of acute exacerbation (number, %) 5 (14.3) 0 (0.0)

Title Pirfenidone in idiopathic pulmonary fibrosis

year 2010

author H. Taniguchi, M. Ebina, Y. Kondoh et al.

study design Phase 3, randomized controlled, �
multicenter prospective study for 52 weeks

participants Placebo Pirfenidone 600 mg, tid

total no. of randomization 104 108

age 64.7±7.3 65.4±6.2

mean VC (% pred) 79.1±17.4 77.3±16.8

mean DLco (% pred) 55.2±18.2 52.1±16.8

Outcome

Incidence of acute exacerbation (number, %) 5 (4.8) 9 (5.5)
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Title Efficacy of a tyrosine kinase inhibitor  
in idiopathic pulmonary fibrosis

year 2011
author L. C. Richeldi, U.Selman, M.Kim, D. et al.

study design Phase 3, randomized controlled, �
multicenter prospective study for 52 weeks

participants Placebo Nintednaib 150mg bid
total no. of randomization 87 345
age 64.7±7.3 65.4±7.5
median FVC (% pred) 77.6 78.1
median DLco (mmol/min/kPa) 3.7 3.5
Outcome
Incidence of acute exacerbation (number, %) 16 (18.4) 34 (4.9)

Title Efficacy And Safety Of Nintedanib  
in Idiopathic Pulmonary Fibrosis (INPULSIS)

year 2014

author Luca Richeldi, Ronaldo M. du Bois, Ganesh Raghu, Arata Azuma, Kevin K. 
Brown et al.

study design Phase 3, two replicated, 52-week, randomized double blind trials 
(INPULSIS-1 and INPULSIS-2)

INPULSIS-1 trial

participants Placebo Nintedanib
(150mg, twice daily)

total no. of randomization 204 309
age 66.9±8.2 66.9±8.4
mean FVC (% pred) 80.5±17.3 79.5±17.0
median DLco (% pred) 47.5±11.7 47.8±12.3
Outcomes
Incidence of acute exacerbation per 12 Mo 
(number, %) 11 (5.4) 19 (6.1)

INPULSIS-2 trial

participants Placebo Nintedanib�
(150mg, twice daily)

total no. of randomization 219 329
age 67.1±7.5 66.4±7.9
mean FVC (% pred) 78.1±19.0 80.8±18.1
median DLco (% pred) 46.4±14.8 81.8±6.3
Outcomes
Incidence of acute exacerbation per 12 Mo 
(number, %) 12 (3.6) 21 (9.6)
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title Effects of nintedanib on quantitative lung fibrosis score  
in idiopathic pulmonary fibrosis

year 2020

author L. G. Lancaster, J.Trampisch, M.Kim, et al.

study design Phase 3, randomized controlled, �
multicenter prospective study for 24 weeks

participants Placebo Nintedanib 150mg bid

total no. of randomization 57 56

age 66.2±9.4 68.8±7.6

mean FVC (% pred) 78.1±19.4 78.0±17.4

mean DLco (% pred) 52.5±14.7 53.6±3.6

Outcome

Incidence of acute exacerbation (number, %) 1 (1.8) 1 (1.8)

4. Risk of bias in studies
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5. IPF 항섬유화제 메타분석

Author(s): 윤희영, 최원일

Date: 2023년 3월 29일

Question: Difference in the occurrence of AE-IPF

Setting: Randomized prospective studies 

Bibliography: Azuma et al. (2005) “Double-blind, placebo-controlled trial of pirfenidone in patients with 
idiopathic pulmonary fibrosis” Am J Respir Crit Care Med. 2005 May 1;171(9):1040-7. Taniguchi et al. (2010) 
“Pirfenidone in idiopathic pulmonary fibrosis” Eur Respir J. 2010 Apr;35(4):821-9. Luca Richeldi, et al. (2011). 
"Efficacy of a tyrosine kinase inhibitor in idiopathic pulmlonary fibrosis" N Engl J Med 365(12): 1079-1087. 
Luca Richeldi et al. (2014). "Efficacy and safety of nintedanib in idiopathic pulmonary fibrosis" N Engl J 
Med 370(22): 2071-2082. Lancaster et al (2020) “Effects of Nintedanib on Quantitative Lung Fibrosis Score in 
Idiopathic Pulmonary Fibrosis” Open Respir Med J. 2020 Sep 22;14:22-31.

그림 1. 권고한 포함 문헌(n=5)

그림 2. 전체 문헌(n=8)
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그림 3. 연구 디자인에 따른 하위 분석

그림 4. 약물에 따른 하위 분석



�  8. 핵심질문과 근거표  I. 특발성폐섬유증 

301

6. IPF 환자에서 급성악화 예방을 위한 항섬유화제 효과 권고

핵심질문 1. 

임상적 혹은 조직학적으로 진단된 IPF 환자(P)에서 항섬유제(pirfenidone 혹은 nintedanib) 투약(I)이 항섬

유제를 투약 받지 않은 자(C)에 비해 급성악화의 발생을 감소시키는가(O)?

- PICO 요소 

Population: 임상적 혹은 조직학적으로 진단된 IPF 환자

Intervention: 항섬유제(pirfenidone 혹은 nintedanib)

Comparators: 항섬유제를 투약 받지 않은 자

Outcomes: 급성악화의 발생

Study design: 무작위배정비교임상시험

- 권고문

•	 권고사항
- �임상적 혹은 조직학적으로 진단된 IPF 환자에게 급성악화 예방을 위해 항섬유제(pirfenidone 혹은 nintedanib)를 

투여할 수 있다. (근거수준: 중등도, 권고등급: 조건부 시행 권고) 

    투표결과   권고방향: 찬성 8/8, 권고 강도: 조건부 시행 8/8

• 근거 요약 

문헌검색전략을 통해 2023년 1월 28일까지 총 2,800건이 검색되었다. 문헌선별과정에서 중복을 제외한(423

건) 2,377건의 제목과 초록을 이용하여 선별(screening) 후 총 14편의 원문을 검토하여 사전에 정한 선택배제 기

준을 적용하였다. 8개의 연구(RCT 5건, 코호트 3건)가 선택되었으며, 코호트 연구를 제외하고, 총 5편의 무작위

배정비교임상시험을 선정하여 권고안 도출을 위한 메타분석을 시행하였다1-5. 

5개의 연구를 메타분석 결과, 임상적 혹은 조직적으로 진단됨 IPF 환자에서 항섬유화제 투약은 대조군에 

비해서 급성 악화 발병 빈도를 통계적으로 유의하게 감소시켰다(상대위험비 0.62, 95% 신뢰구간: 0.41-0.95, 

p=0.03, I2=20%) (그림 1). Azuma1은 일본의 다기관 2상 전향 무작위 연구에서 pirfenidone 600mg tid 투약군

에서(n=72) 대조군(n=35)에 비해 36주 관찰기간동안 급성악화 발병이 유의하게 낮음(0% vs. 14.3%, p<0.001)
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이 확인되었다. 그러나 Taniguchi 등2은 일본의 다기관 3상 전향 무작위 연구에서pirfenidone 600 mg tid 투

약군(n=108)과 대조군(n=104)에서 급성악화 발병 비율이 통계적 차이가 없음을 보고하였다(5.5% vs. 4.8%). 

Richeldi 등3은 345명은 nintedanib 투약 환자에서 87명의 위약군에 비해 52주동안 시행된 무작위배정 연구에

서 급성악화 발병이 유의하게 낮음(18.4% vs. 4.9%, p<0.05)을 보고하였다. 또한 Richeldi 등4은 INPULSIS-1, 

2 trial을 통하여 52주간의 nintedanib 150 mg bid 투약의 효과를 평가하였다. INPULSIS-1 trial에서는 309명

의 nintedanib 투약군과 204명의 대조군을 비교하였고, 52주간 급성악화의 발병률은 두 그룹에서 통계적으로 

유의한 차이가 없었으며(상대위험도: 1.17, 95% 신뢰구간: 0.56-2.46, p=0.68), 첫 급성악화까지의 기간도 통계

적 유의한 차이가 없었다(위험비: 1.15, 95% 신뢰구간: 0.54-2.42, p-value=0.67). 그러나 INPULSIS-2 trial에서

는 nintedanib 투약군(n=329)에서 대조군(n=219)에 비해 급성악화 발병 빈도가 유의하게 적었고(상대위험도: 

0.38, 95% 신뢰구간: 0.19-0.77, p-value=0.007), 첫 급성악화 발별까지 기간이 유의하게 길었다(위험비: 0.38, 

95% 신뢰구간: 0.19-0.77, p-value=0.005). 두 연구를 합산한 결과 nintedanib 투약군(n=638)은 대조군에 비해

(n=423) 통계적으로 유의하지는 않았으나 급성악화 발병 빈도 감소(상대위험도: 0.65, 95% 신뢰구간: 0.39-1.06, 

p=0.08), 첫 급성악화 발병까지 더 긴 기간(위험비: 0.64, 95% 신뢰구간: 0.39-1.05, p=0.08)을 보이는 경향성을 

보였다. Lancaster 등5은 56명의 nintedanib 150 mg bid 투약 중인 자는 57명의 대조군에 비해서 24주간 급성

악화 발병 비율이 통계적으로 유의한 차이가 없음(1.8% vs. 1.8%)을 보고하였다. 

대상이 되는 연구들은 잘 짜인 무작위배정비교임상연구들로, 연구의 비뚤림 평가에서 Bias in Classification 

of interventions, Bias in measurement of outcomes의 근거 수준을 한 단계씩 낮추어 종합 근거수준을 ‘중등

도(moderate)’로 평가하였다. 권고등급은 항섬유화제의 부작용 및 약제비용을 고려하여 권고 등급은 조건부 사

용을 제안한다.

그림 1. IPF환자에서 항섬유화제의 투약이 급성악화에 미치는 영향을 평가하기 위한 Forest plot
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• 결과요약표(GRADE summary of Finding

Outcomes

Anticipated absolute effect’ (95% CI)
Relative effect 

(95% CI)
№ of patients 

(studies)
Certainty of the 

evidence (GRADE)Risk with placebo
Risk with anti-

fibrotics compared 
to placebo

AE 84 per 1,000 52 per 1,000 
(35 to 80)

RR 0.62 
(0.41-0.95)

1,980 
(5 studies)

⨁⨁⨁◯�
moderate

The risk in the Intervention group (and its 95% confidence interval) is based on the assumed risk in the comparison 
group and the relative effect of the intervention (and its 95% CI).

AE: acute exacerbation; CI: Confidence interval; RR: relative ratio
GARDE Working Group grades of evidence.
High: We are very confident that the true effect lies close to that of the estimate of the effect.
Moderate: We are moderately confident in the effect estimate: The true effect is likely to be close to the estimate of the 
effect, but there is a possibility that it is substantially different
Low: Our confidence in the effect estimate is limited: The true effect may be substantially different from the estimate 
of the effect.
Very Low: We have very little confidence in the effect estimate: The true effect is likely to be substantially different 
from the estimate of effect

• 권고 고려사항 

1) 근거수준

임상적 혹은 조직학적으로 진단된 IPF 환자를 대상으로 하는 항섬유제 치료의 핵심적 결과지표인 급성악화 

발생에 대한 근거 문헌은 5편이었다. Bias in Classification of interventions (약제 투여 기간이 24-52주까지 

다양), Bias in measurement of outcomes (급성악화에 대한 진단 기준의 차이, 주관적 요소) 등의 항목에서 등

급을 낮추어 ‘moderate or low’로 평가하여 본 임상질문에 대한 종합 근거수준을 ‘중등도’로 평가하였다. 

2) 이득과 위해

몇몇의 선행 연구들은 항섬유제 치료가 IPF 환자에서 급성악화와 관련한 위험을 감소시킬 수 있는 것으

로 보고하였으나1,3,4, 뚜렷한 이득이 관찰되지 않은 경우도 있었다2,5. 뚜렷한 이득이 관찰되지 않은 연구는 급

성악화 발생 빈도가 낮게 확인되었는데 Lancaster 등5의 연구는 nintedanib의 투약 효과를 보는 연구 확인 중 

nintedanib이 FDA에 IPF 치료제로 승인받게 되며, 연구 기간이 6개월 미만으로 확인되어 급성악화 빈도가 전

체 환자 113명 중 2건(1.7%)로 매우 낮게 확인되었다. Taniguchi 등2도 52주간 pirfenidone 투약을 바탕으로 시

행한 3상 연구에서 전체 환자 212명중 14명(5%)에서 비교적 낮은 급성악화 발병을 보고하였다. 따라서 항섬유화

제의 급성악화 발병의 효과가 뚜렷하지 않은 연구는 비교적 낮은 사건 발생으로 인했을 가능성이 있을 것으로 생

각하여, 우선적으로 항섬유제 투약을 급성악화 예방을 위해 IPF 환자에게 투약할 것을 권고하고 있다.
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그러나 항섬유제 치료는 부작용이 있을 수 있으며, 치료 효과는 환자마다 상이할 수 있다. 가장 일반적인 부

작용으로는 위장 장애, 피로, 간기능 장애 등이 있으며 항섬유화제 종류에 따라 pirfenidone의 광과민증, 피부발

진, nintedanib의 뇌졸중, 심마비 등 혈과 관련 질환을 고려해야 한다. 따라서, 항섬유제 치료를 고려하는 경우 

환자의 개별적인 상황과 의료진의 전문적인 판단이 필요하며, 항섬유제 치료에 대한 장단점과 부작용 등에 대한 

충분한 정보를 제공하고, 환자의 개별적인 상황에 맞는 적절한 치료 방안을 검토하는 것이 필요하다. 

3) 가치와 선호도

IPF 환자의 치료 방법 중 하나인 항섬유화제 투약은 국내에서도 급성 악화를 포함한 질병 진행을 지연시키는

데 필수적인 요소로 인식되고 있다. 하지만, 현재까지는 항섬유화제 투약이나 각 종류에 대한 환자 선호도 연구

는 진행되지 않았다. 또한 Pifenidone, nintedanab 투약간의 효과에 대한 직접적인 비교 연구는, 근거가 아직 

미약하다. 

따라서, 환자 개개인의 선호도에 따라 적합한 항섬유화제를 선택하는 것이 중요하다. 이를 위해서는 각 약제

의 장단점과 부작용, 비용 등을 종합적으로 고려하여 전문의와 함께 상담하고 결정하는 것이 권고된다. 항섬유화

제 투약 이후에도 주기적인 관찰과 평가가 필요하며, 부작용이나 효과에 따라 약제 변경이 필요한 경우 환자와 

상의하여 결정하는 것이 필요하며, 이를 위해 충분한 의사소통과 함께 항섬유화제 치료에 대한 지속적인 관심이 

필요하다.

4) 자원(비용) 

국내에서는 현재 의료보험에서 항섬유화제 중 pirfenidone 투약만이 급여가 되고 있기에, IPF 환자에서 

pirfenidone의 효과를 고려할 때, 비용-효과적인 선택이 될 수 있다. 그러나 nintedanib 투약은 의료보험에서 

급여되지 않아 높은 비용으로 인해 환자 접근성이 낮아 손쉽게 투약이 어려운 상황이다. 

5) 다른 국가 임상진료지침과의 권고 비교

2015년 개정된 미국흉부학회/유럽호흡기학회/일본호흡기학회/라틴아메리카 흉부학회 공동 지침6에서 

pirfenidone와 nintedanib 모두 IPF환자의 치료에 있어서 조건부 사용이 권고되었다. 이 지침에서는 특정 약제

를 우선 권고하지 않으며, 각각의 환자의 상황에 따라 약제 선택을 결정하는 것을 권장하며, 두 약제 모두 급성악

화를 예방할 수 있는 가능성을 제시하고 있다. 또한 이후 출간된 연구들을 바탕으로 한 메타 분석 연구7,8]에서도 

일관되고 항섬유화제 사용은 급성악화 빈도를 줄이는 것으로 보고된다.
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PICO KQ #2
 Reviewer: 최혜숙, 박소영

•	 PICO 2.1 IPF 환자에서 pirfenidone투여는 대조군에 비해 FVC감소를 보호하는가?

•	 PICO 2.2 IPF 환자에서 pirfenidone투여는 대조군에 비해 사망률을 감소시키는가?

1. IPF pirfenidone treatment 문헌 검색식

MEDLINE

1.	 Idiopathic Pulmonary Fibrosis/ OR (Idiopathic pulmonary fibrosis or Idiopathic Interstitial Pneumonia* OR Idiopathic 
Pneumonia* OR Pulmonary Fibrose* OR Fibrocystic Pulmonary Dysplasia* OR Fibrosing Alveolitis OR IPF).tw,kw. 13,183

2.	 exp Antifibrotic Agents/ or (Pirfenidone or pyridone* or Esbriet or pirespa or pirfenex or nintedanib or Indoles or Ofev 
or Vargatef or Estuary or antifibrotics or Antifibrotic Agent*).tw,kw. 15,707

3.	 1 AND 2 1,129

4.	 (Meta-Analysis as Topic/or meta analy$.tw.or metaanaly$.tw.or Meta-Analysis/or (systematic adj (review$1 or 
overview$1)).tw. or exp Review Literature as Topic/or cochrane.ab.or embase.ab.or (psychlit or psyclit).ab.or (psychinfo 
or psycinfo).ab.or (cinahl or cinhal).ab.or science citation index.ab. or bids.ab.or cancerlit.ab.or reference list$.ab.or 
bibliograph$.ab.or hand-search$.ab.or relevant journals.ab.or manual search$.ab.or ((selection criteria.ab. OR data 
extraction.ab.) AND Review/)) not (Comment/ or Letter/ or Editorial/ or (animal/ not (animal/ and human/))) 410,813

5.	 (Randomized Controlled Trials as Topic/ or randomized controlled trial/ or Random Allocation/ or Double Blind 
Method/ or Single Blind Method/ or clinical trial/ or clinical trial, phase i.pt. or clinical trial, phase ii.pt. or clinical trial, 
phase iii.pt. or clinical trial, phase iv.pt. or controlled clinical trial.pt. or randomized controlled trial.pt. or multicenter 
study.pt. or clinical trial.pt. or exp Clinical Trials as topic/ or (clinical adj trial$).tw. or ((singl$ or doubl$ or treb$ or tripl$) 
adj (blind$3 or mask$3)).tw. or PLACEBOS/ or placebo$.tw. or randomly allocated.tw. or (allocated adj2 random$).tw.) 
not (case report.tw. or letter/ or historical article/) 1,748,591

6.	 Epidemiologic Studies/ or exp Case Control Studies/ or exp Cohort Studies/ or Case-control.tw. or (cohort adj (study or 
studies)).tw. or Cohort analy$.tw. or (Follow up adj (study or studies)).tw. or (observational adj (study or studies)).tw. or 
Longitudinal.tw. or Retrospective.tw.or Cross sectional.tw. or Cross-sectional studies/ 3,402,408

7.	 OR/6-8 4,901,221

8.	 3 AND 7 564

EMBASE

1.	 ('Idiopathic pulmonary fibrosis' or 'Idiopathic Interstitial Pneumonia*' OR 'Idiopathic Pneumonia*' OR 'Pulmonary 
Fibrose*' OR 'Fibrocystic Pulmonary Dysplasia*' OR 'Fibrosing Alveolitis' OR 'IPF'):ab,ti,kw 25,753
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2.	 'antifibrotic agent'/exp or (Pirfenidone or pyridone* or Esbriet or pirespa or pirfenex or nintedanib or Indoles or Ofev or 
Vargatef or Estuary or antifibrotics or 'Antifibrotic Agent*'):ab,ti,kw 83,471

3.	 #1 AND #2 4,227

4.	 #3 AND ('case control study'/de OR 'clinical article'/de OR 'clinical trial'/de OR 'cohort analysis'/de OR 'comparative 
effectiveness'/de OR 'comparative study'/de OR 'controlled clinical trial'/de OR 'controlled study'/de OR 'cross sectional 
study'/de OR 'double blind procedure'/de OR 'major clinical study'/de OR 'meta analysis'/de OR 'multicenter study'/
de OR 'observational study'/de OR 'phase 2 clinical trial topic'/de OR 'phase 3 clinical trial'/de OR 'phase 3 clinical 
trial topic'/de OR 'prospective study'/de OR 'randomized controlled trial'/de OR 'randomized controlled trial topic'/
de OR 'retrospective study'/de OR 'systematic review'/de OR random*:ti,ab,tt OR placebo:ti,ab,tt OR (compare:ti,tt OR 
compared:ti,tt OR comparison:ti,tt) OR ((evaluated:ab OR evaluate:ab OR evaluating:ab OR assessed:ab OR assess:ab) 
AND (compare:ab OR compared:ab OR comparing:ab OR comparison:ab)) OR ‘control group’:ti,ab,tt OR ‘control 
groups’:ti,ab,tt) 1,622

Cochrane

1.	 [mh ^"Idiopathic Pulmonary Fibrosis"] OR ("Idiopathic pulmonary fibrosis" or "Idiopathic Interstitial Pneumonia*" OR 
"Idiopathic Pneumonia*" OR "Pulmonary Fibroses" OR "Fibrocystic Pulmonary Dysplasia*" OR "Fibrosing Alveolitis" OR 
"IPF"):ab,ti,kw 1,762

2.	 [mh "Antifibrotic Agents"] OR (Pirfenidone or pyridone* or Esbriet or pirespa or pirfenex or nintedanib or Indoles or 
Ofev or Vargatef or Estuary or antifibrotics or "Antifibrotic Agent*"):ab,ti,kw 4,485

3.	 #1 AND #2 598

KoreaMed

1.	 ("Idiopathic Pulmonary Fibrosis"[MH]) OR ("Idiopathic pulmonary fibrosis"[ALL] or "Idiopathic Interstitial 
Pneumonia"[ALL] OR "Idiopathic Pneumonia"[ALL] OR "Pulmonary Fibroses"[ALL] OR "Fibrocystic Pulmonary 
Dysplasia"[ALL] OR "Fibrosing Alveolitis"[ALL] OR "IPF"[ALL]) 237

2.	 ("Antifibrotic Agents"[MH]) OR ("Pirfenidone"[ALL] or "pyridone"[ALL] or "Esbriet"[ALL] or "pirespa"[ALL] or 
"pirfenex"[ALL] or "nintedanib"[ALL] or "Indoles"[ALL] or "Ofev"[ALL] or "Vargatef"[ALL] or "Estuary"[ALL] or 
"antifibrotics"[ALL] or "Antifibrotic Agent"[ALL]) 192

3.	 1 AND 2 16

MEDLINE 564

EMBASE 1,622

COCHRANE 598

KOREAMED 16

전체 2,800

중복 423

최종 2,377
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2. IPF pirfenidone treatment 문헌 검색 결과 도표

Records identified through database searching
Medline (564), EMbase (1,622), Cochrane (598), KoreaMed (16)  

Total (n=2,800)

Records after duplicates removed 
(n=423)

Records excluded 
(n=2,363)

Full-text articles excluded, with reasons  
(n=0)

Records screened 
(n=2,377)

Full-text articles assessed for eligibility 
(n=4)

Studies included in quantitative synthesis  
(meta-analysis)

3. IPF 항섬유제 근거표 및 Risk of bias

Title Double-blind, placebo-controlled trial of pirfenidone  
in patients with idiopathic pulmonary fibrosis

year 2005

author A. N. Azuma, T.Tsuboi, E.Suga et al.

study design Phase 2, randomized controlled, multicenter prospective study for 36 weeks

participants Placebo Pirfenidone 600 mg, tid

total no. of randomization 35 72

age 64.3±7.6 64.0±7.1

mean VC (% pred) 78.4±17.2 81.6±20.3

mean DLco (% pred) 57.6±17.2 57.6±17.6

Outcome

All cause mortality 0 1
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Title Pirfenidone in idiopathic pulmonary fibrosis

year 2010

author H. Taniguchi, M. Ebina, Y. Kondoh et al.

study design Phase 3, randomized controlled, multicenter prospective study for 52 weeks

participants Placebo Pirfenidone 600 mg, tid
Pirfenidone 400mg tid

total no. of randomization 104 108

age 64.7± 7.3 65.4±6.2

mean VC (% pred) 79.1±17.4 77.3±16.8

mean DLco (% pred) 55.2±18.2 52.1 ±16.8

Outcome

Decline of FVC, % predicted >10% 11 5

All cause mortality 4 3

Title A phase 3 trial of pirfenidone in patients with  
idiopathic pulmonary fibrosis

year 2014

author Talmadege E King Jr. et al.

study design Phase 3, randomized controlled, multicenter prospective study for 52 weeks

participants Placebo Pirfenidone 800 mg tid 

total no. of randomization 277 278

age 68.4±6.7 67.8±7.3

median FVC (% pred) 67.8±11.2 68.6±10.9

median DLco (mmol/min/kPa) 43.7±10.5 44.2±12.5

Outcome

Decline of FVC, % predicted >10% 88 46

All cause mortality 20 11

IPF related mortality 7 3
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Title Pirfenidone in patients with idiopathic pulmonary fibrosis (CAPACITY): 
two randomised trials.

year 2011

author Noble PW

study design Phase 3, two replicated, 72-week, �
randomized double blind trials (CAPACITY-004 and CAPACITY-006)

CAPACITY-004 trial

participants Placebo Pirfenidone (800 mg, tid)

total no. of randomization 174 174

age 66.3±7.5 65.7±8.2

mean FVC (% pred) 76.2±15.5 74.5±14.5

meian DLco (% pred) 46.1±10.2 46.4±9.5

Outcomes

Decline of FVC, % predicted >10% 60 35

All cause mortality 15 8

IPF related mortality 11 4

CAPACITY 006 trial

participants Placebo Pirfenidone (800 mg, tid)

total no. of randomization 173 171

age 67.0±7.8 66.8±7.9

mean FVC (% pred) 73.1±14.2 74.9±13.2

mean DLco (% pred) 47.4±9.2 47.8±9.8

Outcomes

Decline of FVC, % predicted >10% 46 39

All cause mortality 15 13

IPF related mortality 13 9

4. IPF 항섬유화제 메타분석

Author(s): 최혜숙, 박소영

Date: 2023년 3월 7일

Question: Difference in the decline of FVC, % predicted over 10%

Setting: Randomized prospective studies 
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Bibliography: Taniguchi et al. (2010) “Pirfenidone in idiopathic pulmonary fibrosis” Eur Respir J 2010; 35: 
821–829. King TE et al (2014) “A phase 3 trial of pirfenidone in patients with idiopathic pulmonary fibrosis” 
N Engl J Med. 2014 May 29;370(22):2083-92. Noble et al (2011) “Pirfenidone in patients with idiopathic 
pulmonary fi brosis (CAPACITY): two randomised trials” Lancet 2011; 377: 1760–69. 

Author(s): 최혜숙, 박소영

Date: 2023년 3월 7일

Question: Difference in the all cause mortality

Setting: Randomized prospective studies 

Bibliography: Azuma et al. (2005) “Double-blind, placebo-controlled trial of pirfenidone in patients 
with idiopathic pulmonary fibrosis” Am J Respir Crit Care Med. 2005 May 1;171(9):1040-7. Taniguchi et 
al. (2010) “Pirfenidone in idiopathic pulmonary fibrosis” Eur Respir J 2010; 35: 821–829. King TE et al 
(2014) “A phase 3 trial of pirfenidone in patients with idiopathic pulmonary fibrosis” N Engl J Med. 2014 
May 29;370(22):2083-92. Noble et al (2011) “Pirfenidone in patients with idiopathic pulmonary fi brosis 
(CAPACITY): two randomised trials” Lancet 2011; 377: 1760–69. 
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Author(s): 최혜숙, 박소영

Date: 2023년 3월 7일

Question: Difference in the IPF related mortality

Setting: Randomized prospective studies 

Bibliography: King TE et al (2014) “A phase 3 trial of pirfenidone in patients with idiopathic pulmonary 
fibrosis” N Engl J Med . 2014 May 29;370(22):2083-92. Noble et al (2011) “Pirfenidone in patients with 
idiopathic pulmonary fi brosis (CAPACITY): two randomised trials” Lancet 2011; 377: 1760–69. 

5. IPF환자에서 항섬유화제 효과 분석

핵심질문 2 

2.1 �임상적 혹은 조직학적으로 진단된 IPF 환자(P)에서 pirfenidone 투약(I)이 대조군(C)에 비해 보호하는가

(O)?

2.2 �임상적 혹은 조직학적으로 진단된 IPF 환자(P)에서 pirfenidone 투약(I)이 대조군(C)에 비해 생존률을 증

가시키는가(O)? 
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- PICO 요소 

Population: 임상적 혹은 조직학적으로 진단된 IPF 환자

Intervention: pirfenidone 

Comparators: 대조군

Outcomes: �1) FVC 감소�
2) 사망률

Study design: 무작위배정비교임상시험(RCT)

- 권고문

•	 권고사항
- �임상적 혹은 조직학적으로 진단된 IPF 환자에서, FVC감소 보호를 위해 pirfenidone을 사용할 것을 권고한다. 

(근거수준: 중등도, 권고등급: 강하게 시행 권고)

    투표결과   권고방향: 찬성 8/8, 권고 강도: 강하게 7/8

- �임상적 혹은 조직학적으로 진단된 IPF 환자에서, 사망률감소를 위해 pirfenidone을 사용할 것을 권고한다. (근
거수준: 중등도, 권고등급: 강하게 시행 권고)

    투표결과   권고방향: 찬성 8/8, 권고 강도: 강하게 6/8

• 근거 요약 

문헌검색전략을 통해 2023년 1월 28일까지 총 2,800건이 검색되었다. 문헌선별과정에서 중복을 제외한(423

건) 2,377건의 제목과 초록을 이용하여 선별(screening) 후 총 4편의 원문을 검토하여 사전에 정한 선택배제 기

준을 적용하였다. 5개의 연구(RCT 5건)가 선택되었으며, 최종 근거표에 포함된 연구는 총 5편으로 모두 무작위

배정비교임상시험이었다. 메타분석을 하였으며 종합된 근거 합성 결과는 다음과 같다. 

1. 전제사망률 

Azuma 등1은 일본의 다기관 2상 전향 무작위 연구에서 pirfenidone 600mg tid 투약군에서(n=72) 대조군

(n=35)에 비해 36주 관찰기간동안 대조군에서만 1명의 사망이 확인되었다. Taniguchi2등은 일본의 다기관 3

상 전향 무작위 연구에서pirfenidone 600 mg tid 투약군(n=108)과 대조군(n=104)에서 각각 3명과 4명의 사망

이 확인되었다[HR (95% CI) 0·49 (0·12-1·95), P=0.310]. Noble 등9의 CAPACITY 004 연구에서 pirfenidone

군 174명 중 8명, 대조군 174명 중 15명의 사망이 확인되었으며[HR (95% CI) 0·51 (0·22-1·20), P=0.115]10, 

CAPACITY 006 연구에서는 pirfenidone 171명 중 13명, 대조군 173명 중 15명의 사망이 확인되었다[HR (95% 

CI) 0·87 (0·41-1·82), P=0.704]10. Talmadege 등의 연구에서는 pirfenidone 278명 중 11명, 대조군 277명 중 20
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명의 사망이 확인되었다[HR (95% CI) 0·55 (0·26-1·15), P=0.104]11.

5개의 연구를 메타분석한 결과, 임상적 혹은 조직적으로 진단된 IPF 환자에서 pirfenidone 투약은 대조군에 

비해서 투여기간 동안의 전체사망률을 통계적으로 유의하게 감소시켰다(상대위험비 0.64, 95% 신뢰구간: 0.42-

0.96, P=0.03).

2. IPF 관련 사망률

Noble 등9의 CAPACITY 004 연구에서 pirfenidone군 174명 중 4명, 대조군 174명 중 11명의 사망이 확인되

었으며[HR (95% CI) 0·35 (0·11-1·09), p=0.057]10, CAPACITY 006 연구에서는 pirfenidone 171명 중 9명, 대조

군 173명 중 13명의 사망이 확인되었다[HR (95% CI) 0·69 (0·30-1·62) p=0.391]10. Talmadege 등의 연구에서는 

pirfenidone 278명 중 3명, 대조군 277명 중 7명의 사망이 확인되었다[HR (95% CI) 0·36 (0·12-1·14), p=0.069]11.

3개의 연구를 메타분석한 결과, 임상적 혹은 조직적으로 진단된 IPF 환자에서 pirfenidone 투약은 대조군

에 비해서 투여기간 동안의 IPF관련 사망률을 통계적으로 유의하게 감소시켰다(상대위험비 053, 95% 신뢰구간: 

0.29-0.96, P=0.04).

3. FVC 감소보호

Noble 등9의 CAPACITY 004 연구에서 pirfenidone군 174명 중 35명, 대조군 174명 중 60명에서 FVC감소

가 10% 이상 발생하였으며10, CAPACITY 006 연구에서는 pirfenidone 171명 중 39명, 대조군 173명 중 45명에

서 FVC 감소가 10% 이상 발생하였다10. Talmadege 등의 연구에서는 pirfenidone 278명 중 46명, 대조군 277

명 중 88명에서 FVC 감소가 10% 이상 발생하였다11. Taniguchi 등의 연구에서는 pirfenidone 108명 중 5명, 대

조군 104명 중 11명에서 FVC감소가 10% 이상 관찰되었다2.

4개의 연구를 메타분석한 결과 임상적 혹은 조직적으로 진단된 IPF 환자에서 pirfenidone 투약은 대조군

에 비해서 투여기간 동안의 FVC감소 보호효과가 통계적으로 유의하게 있었다(상대위험비 0,62, 95% 신뢰구간: 

0.48-0.80, P=0.0003).
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• 결과요약표 (GRADE summary of Finding)

Outcomes

Anticipated absolute effects* 
(95% CI) Relative effect 

(95% CI)

№ of 
participants 

(studies)

Certainty of  
the evidence 

(GRADE)
Comments

Risk with 
Placebo

Risk with 
Pirfenidone

All cause mortality 72 per 1,000 46 per 1,000�
(30 to 69)

RR 0.64�
(0.42 to 0.96)

1566�
(5 RCTs)

⨁⨁⨁◯�
Moderatea

IPF mortality 50 per 1,000 26 per 1,000�
(14 to 48)

RR 0.53�
(0.29 to 0.96)

1247�
(3 RCTs)

⨁⨁⨁◯�
Moderatea

FVC decline ≥10% 282 per 1,000 175 per 1,000�
(135 to 225)

RR 0.62�
(0.48 to 0.80)

1459�
(4 RCTs)

⨁⨁⨁◯�
Moderatea

The risk in the intervention group (and its 95% confidence interval) is based on the assumed risk in the comparison 
group and the relative effect of the intervention (and its 95% CI).
CI: confidence interval; RR: risk ratio
GRADE Working Group grades of evidence
High certainty: we are very confident that the true effect lies close to that of the estimate of the effect.
Moderate certainty: we are moderately confident in the effect estimate: the true effect is likely to be close to the 
estimate of the effect, but there is a possibility that it is substantially different.
Low certainty: our confidence in the effect estimate is limited: the true effect may be substantially different from the 
estimate of the effect.
Very low certainty: we have very little confidence in the effect estimate: the true effect is likely to be substantially 
different from the estimate of effect.

• 권고 고려사항 

1) 근거수준

임상적 혹은 조직학적으로 진단된 IPF 환자를 대상으로 하는 pirfenidone 치료의 핵심적 결과지표인 전체

사망률 발생에 대한 근거 연구는 5편, 문헌은 4편, IPF관련 사망률에 대한 근거연구는 3편, 문헌은 2편, FVC감

소 보호에 대한 근거연구는 4편, 문헌은 3편이었다. Bias in Classification of interventions (약제 투여 기간이 

24-72주까지 다양)의 항목에서 등급을 낮추어 ‘moderate’로 평가하여 본 임상질문에 대한 종합 근거수준을 ‘중

등도’로 평가하였다.

2) 이득과 위해

IPF환자에게 pirfenidone의 투여는 폐기능감소를 보호하고, IPF관련 사망률과 전체사망률을 감소시키므로, 

우선적으로 투약할 것을 권고한다. 

그러나 pirfenidone 치료는 부작용이 있을 수 있으며, 치료 효과는 환자마다 상이할 수 있다. 가장 일반적인 

부작용으로는 위장 장애, 피로, 간기능 장애 등이 있으며 광과민증, 피부발진의 발생을 고려해야 한다. 따라서, 
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pirfenidone 치료시작시, 환자의 개별적인 상황과 의료진의 전문적인 판단이 필요하며, pirfenidone 치료에 대

한 장단점과 부작용 등에 대한 충분한 정보를 제공하고, 환자의 개별적인 상황에 맞는 적절한 부작용관리가 필요

하겠다. 

3) 가치와 선호도

IPF환자에서 pirfenidone투여시, 국내 현실을 감안하여 급여여부, 약물에 대한 관용도, 장단점과 부작용, 비

용 등을 종합적으로 고려하여 전문의와 함께 상담하고 결정하는 것이 권고된다. Pirfenidone 투약 이후에도 주

기적인 관찰과 평가가 필요하며, 부작용이나 효과에 따라 약제 변경이 필요한 경우 환자와 상의하여 결정하는 것

이 필요하며, 이를 위해 충분한 의사소통과 함께 지속적인 관심이 필요하다.

4) 자원(비용) 

국내에서는 현재 IPF환자에게 pirfenidone 투약은 보험급여 혜택이 있으므로, IPF환자에서 pirfenidone의 

효과를 고려할 때, 비용-효과적인 선택이 될 수 있다. 

5) 다른 국가 임상진료지침과의 권고 비교

2015년 개정된 미국흉부학회/유럽호흡기학회/일본호흡기학회/라틴아메리카 흉부학회 공동 지침12에서 

pirfenidone을 IPF환자의 치료에 있어서 조건부 사용이 권고되었다.
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PICO KQ #3
Reviewer: 이종민 

•	 PICO 3.1 IPF 환자에서 nintedanib의 투여는 대조군에 비해 FVC 감소를 보호하는가? 

•	 PICO 3.2 IPF 환자에서 nintedanib의 투여는 대조군에 비해 사망률을 감소시키는가?

1. IPF nintedanib treatment 문헌 검색식

MEDLINE

1.	 Idiopathic Pulmonary Fibrosis/ OR (Idiopathic pulmonary fibrosis or Idiopathic Interstitial Pneumonia* OR Idiopathic 
Pneumonia* OR Pulmonary Fibrose* OR Fibrocystic Pulmonary Dysplasia* OR Fibrosing Alveolitis OR IPF).tw,kw. 13,183

2.	 exp Antifibrotic Agents/ or (Pirfenidone or pyridone* or Esbriet or pirespa or pirfenex or nintedanib or Indoles or Ofev 
or Vargatef or Estuary or antifibrotics or Antifibrotic Agent*).tw,kw. 15,707

3.	 1 AND 2 1,129

4.	 (Meta-Analysis as Topic/or meta analy$.tw.or metaanaly$.tw.or Meta-Analysis/or (systematic adj (review$1 or 
overview$1)).tw. or exp Review Literature as Topic/or cochrane.ab.or embase.ab.or (psychlit or psyclit).ab.or (psychinfo 
or psycinfo).ab.or (cinahl or cinhal).ab.or science citation index.ab. or bids.ab.or cancerlit.ab.or reference list$.ab.or 
bibliograph$.ab.or hand-search$.ab.or relevant journals.ab.or manual search$.ab.or ((selection criteria.ab. OR data 
extraction.ab.) AND Review/)) not (Comment/ or Letter/ or Editorial/ or (animal/ not (animal/ and human/))) 410,813

5.	 (Randomized Controlled Trials as Topic/ or randomized controlled trial/ or Random Allocation/ or Double Blind 
Method/ or Single Blind Method/ or clinical trial/ or clinical trial, phase i.pt. or clinical trial, phase ii.pt. or clinical trial, 
phase iii.pt. or clinical trial, phase iv.pt. or controlled clinical trial.pt. or randomized controlled trial.pt. or multicenter 
study.pt. or clinical trial.pt. or exp Clinical Trials as topic/ or (clinical adj trial$).tw. or ((singl$ or doubl$ or treb$ or tripl$) 
adj (blind$3 or mask$3)).tw. or PLACEBOS/ or placebo$.tw. or randomly allocated.tw. or (allocated adj2 random$).tw.) 
not (case report.tw. or letter/ or historical article/) 1,748,591

6.	 Epidemiologic Studies/ or exp Case Control Studies/ or exp Cohort Studies/ or Case-control.tw. or (cohort adj (study or 
studies)).tw. or Cohort analy$.tw. or (Follow up adj (study or studies)).tw. or (observational adj (study or studies)).tw. or 
Longitudinal.tw. or Retrospective.tw.or Cross sectional.tw. or Cross-sectional studies/ 3,402,408

7.	 OR/6-8 4,901,221

8.	 3 AND 7 564

EMBASE

1.	 ('Idiopathic pulmonary fibrosis' or 'Idiopathic Interstitial Pneumonia*' OR 'Idiopathic Pneumonia*' OR 'Pulmonary 
Fibrose*' OR 'Fibrocystic Pulmonary Dysplasia*' OR 'Fibrosing Alveolitis' OR 'IPF'):ab,ti,kw 25,753
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2.	 'antifibrotic agent'/exp or (Pirfenidone or pyridone* or Esbriet or pirespa or pirfenex or nintedanib or Indoles or Ofev or 
Vargatef or Estuary or antifibrotics or 'Antifibrotic Agent*'):ab,ti,kw 83,471

3.	 #1 AND #2 4,227

4.	 #3 AND ('case control study'/de OR 'clinical article'/de OR 'clinical trial'/de OR 'cohort analysis'/de OR 'comparative 
effectiveness'/de OR 'comparative study'/de OR 'controlled clinical trial'/de OR 'controlled study'/de OR 'cross sectional 
study'/de OR 'double blind procedure'/de OR 'major clinical study'/de OR 'meta analysis'/de OR 'multicenter study'/
de OR 'observational study'/de OR 'phase 2 clinical trial topic'/de OR 'phase 3 clinical trial'/de OR 'phase 3 clinical 
trial topic'/de OR 'prospective study'/de OR 'randomized controlled trial'/de OR 'randomized controlled trial topic'/
de OR 'retrospective study'/de OR 'systematic review'/de OR random*:ti,ab,tt OR placebo:ti,ab,tt OR (compare:ti,tt OR 
compared:ti,tt OR comparison:ti,tt) OR ((evaluated:ab OR evaluate:ab OR evaluating:ab OR assessed:ab OR assess:ab) 
AND (compare:ab OR compared:ab OR comparing:ab OR comparison:ab)) OR ‘control group’:ti,ab,tt OR ‘control 
groups’:ti,ab,tt) 1,622

Cochrane

1.	 [mh ^"Idiopathic Pulmonary Fibrosis"] OR ("Idiopathic pulmonary fibrosis" or "Idiopathic Interstitial Pneumonia*" OR 
"Idiopathic Pneumonia*" OR "Pulmonary Fibroses" OR "Fibrocystic Pulmonary Dysplasia*" OR "Fibrosing Alveolitis" OR 
"IPF"):ab,ti,kw 1,762

2.	 [mh "Antifibrotic Agents"] OR (Pirfenidone or pyridone* or Esbriet or pirespa or pirfenex or nintedanib or Indoles or 
Ofev or Vargatef or Estuary or antifibrotics or "Antifibrotic Agent*"):ab,ti,kw 4,485

3.	 #1 AND #2 598

KoreaMed

1.	 ("Idiopathic Pulmonary Fibrosis"[MH]) OR ("Idiopathic pulmonary fibrosis"[ALL] or "Idiopathic Interstitial 
Pneumonia"[ALL] OR "Idiopathic Pneumonia"[ALL] OR "Pulmonary Fibroses"[ALL] OR "Fibrocystic Pulmonary 
Dysplasia"[ALL] OR "Fibrosing Alveolitis"[ALL] OR "IPF"[ALL]) 237

2.	 ("Antifibrotic Agents"[MH]) OR ("Pirfenidone"[ALL] or "pyridone"[ALL] or "Esbriet"[ALL] or "pirespa"[ALL] or 
"pirfenex"[ALL] or "nintedanib"[ALL] or "Indoles"[ALL] or "Ofev"[ALL] or "Vargatef"[ALL] or "Estuary"[ALL] or 
"antifibrotics"[ALL] or "Antifibrotic Agent"[ALL]) 192

3.	 1 AND 2 16

MEDLINE 564

EMBASE 1,622

COCHRANE 598

KOREAMED 16

전체 2,800

중복 423

최종 2,377
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2. IPF nintedanib treatment 문헌 검색 결과 도표

Records identified through database searching
Medline (564), EMbase (1,622), Cochrane (598), KoreaMed(16)  

Total (n=2,800)

Records after duplicates removed 
(n=423)

Records excluded 
(n=2,374)

Full-text articles excluded, with reasons  
(n=0)

Records screened 
(n=2,377)

Full-text articles assessed for eligibility 
(n=3)

Studies included in quantitative synthesis 
(meta-analysis) 

(n=4)

3. IPF Nintedanib treatment 근거표 및 Risk of bias

Title Efficacy of a Tyrosine Kinase Inhibitor in Idiopathic Pulmonary Fibrosis

year 2011

author L. Richeldi, U. Costabel, M. Selman et al.

study design Phase 2, randomized controlled, multicenter prospective study for 12 months

participants Placebo Nintedanib

total no. of randomization 85 343

age 64.8±8.6 63.4±7.8

Median FVC (% pred) 77.6 78.1

mean DLco (mmol/min/kPa) 3.7 3.5

Outcomes

Annual rate of decline in FVC 
(L/yr, 95% CI) 0.19 (�0.26-�0.12) 0.06 (�0.14-0.02)

All-cause mortality 12 20
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Title Efficacy and Safety of Nintedanib  
in Idiopathic Pulmonary Fibrosis (INPULSIS-1)

year 2014
author L. Richeldi, R.M. du Bois, G. Raghu et al.
study design Phase 3, randomized controlled, multicenter prospective study for 52 weeks
participants Placebo Nintedanib 150 mg bid
total no. of randomization 204 309
age 66.9±8.2 66.9±8.4
mean FVC (% pred) 80.5±17.3 79.5±17.0
mean DLco (% pred) 47.5±11.7 47.8±12.3
Outcomes
Decline of FVC, (mL) 239.9 114.7
All-cause mortality 10 12

Title Efficacy and Safety of Nintedanib  
in Idiopathic Pulmonary Fibrosis (INPULSIS-2)

year 2014
author L. Richeldi, R.M. du Bois, G. Raghu et al.
study design Phase 3, randomized controlled, multicenter prospective study for 52 weeks
participants Placebo Nintedanib 150 mg bid
total no. of randomization 219 329
age 67.1±7.5 66.4±7.9
mean FVC (% pred) 78.1±19.0 80.0±18.1
mean DLco (% pred) 46.4±14.8 47.0±14.5
Outcomes
Decline of FVC, (mL) 207.3 113.6
All-cause mortality 21 25

Title Effects of Nintedanib on Quantitative Lung Fibrosis Score  
in Idiopathic Pulmonary Fibrosis

year 2020
author L. Lancaster, J. Goldin, M. Trampisch et al.
study design Phase 3b, randomized controlled, prospective study for 6 months
participants Placebo Nintedanib 150 mg bid
total no. of randomization 57 56
age 66.2±9.4 68.8±7.6
mean FVC (% pred) 78.1±19.4 78.0±17.4
Mean DLco (% pred) 52.5±14.7 53.6±13.6
Outcomes
Decline of FVC, (mL) 94.1±37.1 30.9±39.2
All-cause mortality 4 1
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4. IPF Nintedanib treatment 메타분석

Author(s): 이종민

Date: 2023년 3월 7일

Question: Annual rate of decline in FVC (Nintedanib vs placebo difference in annual rate of decline in FVC)

Setting: Randomized prospective studies 

Bibliography: Richeldi et al. (2011) “Efficacy of a Tyrosine Kinase Inhibitor in Idiopathic Pulmonary 
Fibrosis” N Engl J Med 2011;365:1079-87. Richeldi et al. (2014) “Efficacy and Safety of Nintedanib 
in Idiopathic Pulmonary Fibrosis” N Engl J Med 2014;370:2071-82. Lancaster et al. (2020) “Effects of 
Nintedanib on Quantitative Lung Fibrosis Score in Idiopathic Pulmonary Fibrosis” Open Respir Med J. 2020 
Sep 22;14:22-31. 

Author(s): 이종민

Date: 2023년 3월 7일

Question: Difference in the all-cause mortality

Setting: Randomized prospective studies 

Bibliography: Richeldi et al. (2011) “Efficacy of a Tyrosine Kinase Inhibitor in Idiopathic Pulmonary 
Fibrosis” N Engl J Med 2011;365:1079-87. Richeldi et al. (2014) “Efficacy and Safety of Nintedanib 
in Idiopathic Pulmonary Fibrosis” N Engl J Med 2014;370:2071-82. Lancaster et al. (2020) “Effects of 
Nintedanib on Quantitative Lung Fibrosis Score in Idiopathic Pulmonary Fibrosis” Open Respir Med J. 2020 
Sep 22;14:22-31.
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5. IPF 환자에서 Nintedanib 효과 분석

핵심질문 3.

임상적 혹은 조직학적으로 진단된 IPF 환자(P)에서 Nintedanib의 투약(I)이 대조군(C)에 비해 FVC 감소를 

보호하는가(O)?

임상적 혹은 조직학적으로 진단된 IPF 환자(P)에서 Nintedanib의 투약(I)이 대조군(C)에 비해 사망률을 감

소시키는가(O)?

- PICO 요소

Population: 임상적 혹은 조직학적으로 진단된 IPF 환자

Intervention: Nintedanib

Comparators: 대조군

Outcomes: �1) FVC 감소�
2) 사망률

Study design: 무작위배정비교임상시험(RCT)
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- 권고문

•	 권고사항
- �임상적 혹은 조직학적으로 진단된 IPF 환자에서, FVC 감소 보호를 위해 Nintedanib을 사용할 것을 권고한다. 

(근거수준: 중등도, 권고등급: 강하게 권고)

    투표결과   권고방향: 찬성 8/8, 권고 강도: 강하게 7/8

- �임상적 혹은 조직학적으로 진단된 IPF 환자에서, 사망률 감소를 위해 Nintedanib을 사용할 것을 권고한다. (근
거수준: 중등도, 권고등급: 강하게 권고)

    투표결과   권고방향: 찬성 8/8, 권고 강도: 강하게 5/8

• 근거 요약 

사전 검색 및 최종 검색을 통해 2,800건의 문헌이 검색되었다. 문헌선별과정에서 중복을 제외한 2,377건을 제

목과 초록을 이용하여 선별(screening) 후 총 126편의 원문을 검토하여 사전에 정한 선택 배제 기준을 적용하였

으며, 3편의 문헌이 확인되었다. 그 중 1편(Richeldi et al., 2014)에서는 2가지의 무작위배정연구가 포함되어 최

종적으로 총 4편의 무작위배정연구를 포함하였다.

2011년 Richeldi 등은 432명의 특발성 폐섬유화 환자에서 실험군 347명과 대조군 85명을 대상으로 시행한 

TOMORROW 연구에서 실험군에서 각각 50 mg 하루 한 번, 50 mg 하루 두 번, 100 mg 하루 두 번, 150 mg 하

루 두 번의 Nintedanib을 12개월 간 투여한 결과 Nintedanib을 150 mg 하루 두 번 투여한 군에서 대조군에 

비해 약 130.8 mL (95% 신뢰구간 27.0-234.6 mL)의 FVC 보호 효과를 보여준다고 발표하였다13. 그 후 진행된 

INPULSIS-1 및 INPULSIS-2 연구에서도 Nintedanib을 150 mg 하루 두 번 투여한 경우 대조군에 비해 통계적

으로 유의한 FVC 보호 효과를 보여주었으며14, 2020년 발표된 Lancaster 등이 발표한 연구를 포함한 메타분석

에서도 Nintedanib의 사용은 통계적으로 유의한 FVC 보호 효과를 가져오는 것으로 분석되었다5.

사망률의 경우 TOMORROW 연구에서는 Nintedanib의 사용이 통계적으로 유의한 전원인 사망률의 감소 

효과를 보여주었으나13, 그 후 진행된 INPULSIS-1 및 INPULSIS-2 연구에서는 전원인 사망률의 감소 효과는 보

여주지 못했다14. 2020년 Lancaster 등이 시행한 연구를 포함한 메타분석에서는 Nintedanib의 사용이 전원

인 사망률의 사망률의 유의한 감소 효과를 보여주는 것으로 분석되었다. 다만 2011년 시행된 TOMORROW 연

구에서는 위에서 기술한 바와 같이 Nintedanib 치료 용량이 다른 여러 환자군이 포함되어 있으므로 이에 대한 

해석은 주의가 필요하다. TOMORROW, INPULSIS-1 및 INPULSIS-2의 데이터를 통하여 치료 중 사망률(on-

treatment mortality)에 대한 메타분석을 시행한 한 연구에서는 Nintedanib의 사용이 치료 중 사망률을 유의하

게 감소시키는 결과를 보고하기도 하였으나15, 본 분석에서는 치료 중 사망률을 파악할 수 있는 자료가 부재하여 

분석이 불가능하였다.
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• 결과요약표(GRADE Summary of Findings Table)

Outcomes

Anticipated absolute effects* 
(95% CI) Relative effect 

(95% CI)

№ of 
participants 

(studies)

Certainty of the 
evidence 
(GRADE)

Comments
Risk with 
placebo

Risk with 
Nintedanib

FVC decline  112.0�
(79.6 to 144.3)

1602�
(4 RCTs)

⨁⨁⨁⨁ 
High

Overall mortality 83 per 1,000 56 per 1,000�
(17.9 to 76.9)

RR 0.62�
(0.42 to 0.92)

1602�
(4 RCTs)

⨁⨁⨁�
Moderate

*The risk in the intervention group (and its 95% confidence interval) is based on the assumed risk in the 
comparison group and the relative effect of the intervention (and its 95% CI).
CI: confidence interval; MD: mean difference; RR: risk ratio

GRADE Working Group grades of evidence
High certainty: we are very confident that the true effect lies close to that of the estimate of the effect.
Moderate certainty: we are moderately confident in the effect estimate: the true effect is likely to be close to the 
estimate of the effect, but there is a possibility that it is substantially different.
Low certainty: our confidence in the effect estimate is limited: the true effect may be substantially different from the 
estimate of the effect.
Very low certainty: we have very little confidence in the effect estimate: the true effect is likely to be substantially 
different from the estimate of effect.

• 권고 고려사항

1) 근거수준

임상적 혹은 조직학적으로 진단된 IPF 환자를 대상으로 하는 nintedanib 치료의 핵심적 결과지표인 FVC 

감소 보호와 전체사망률 발생에 대한 근거 연구는 4편, 문헌은 3편이었다. 포함된 모든 연구가 무작위 배정으로 

잘 설계된 연구로서 FVC 감소 보호에 대해서는 근거수준은 높음으로 평가하였으나 사망률에 있어서는 Bias in 

Classification of interventions (약제 투여 기간이 일정하지 않으며 약물의 용량이 50 mg once daily부터 150 

mg twice daily까지 다양)의 항목에서 등급을 낮추어 ‘moderate’로 평가하여 사망률에 대한 근거수준을 ‘중등

도’로 평가하였다.

2) 이득과 위해

 - 이득

Nintedanib은 섬유아세포, 혈관내피, 혈소판유래 성장인자 등 3가지 성장인자를 동시에 억제하는 타이로신 

키나제 (tyrosine kinase) 수용체 차단제로써 IPF의 질병 진행을 늦추기 위한 목적으로 사용되었다. FVC 감소 

보호의 측면에서 살펴보았을 때, 본 메타분석에서는 무작위 배정 52주 후 FVC 감소는 포함된 연구를 종합하였을 

때 nintedanib 사용군에서 대조군에 비해 유의하게 낮은 것으로 나타났으며, 전체 사망률 또한 대조군과 비교하
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였을 때 유의한 차이가 관찰되었다(Risk ratio 0.62 (0.42-0.92), P=0.02). 이를 바탕으로 nintedanib의 투여는 폐

기능감소를 보호하고, 전체사망률을 감소시키므로 투약을 권고할 수 있다.

 - 위해

Nintedanib의 사용은 설사, 구역 및 구토, 복통, 식욕감소 및 간효소 상승 등이 있으며 이에 대해서는 부작용

편에서 따로 다루고 있다.

3) 환자의 가치와 선호도

IPF 환자에서 nintedanib 투여 시, 국내 현실을 감안하여 급여여부, 약물에 대한 관용도, 장단점과 부작용, 

비용 등을 종합적으로 고려하여 전문의와 함께 상담하고 결정하는 것이 권고된다. Nintedanib 투약 이후에도 주

기적인 관찰과 평가가 필요하며, 부작용이나 효과에 따라 약제 변경이 필요한 경우 환자와 상의하여 결정할 필요

가 있다.

4) 자원(비용)

현재 국내에서는 2017년 2월부터 nintedanib을 IPF 환자에 처방할 수 있으나, 현재까지 급여 적용이 되지 않

고 있다.

5) 다른 국가 임상진료지침과의 권고 비교

2015년 개정된 미국흉부학회/유럽호흡기학회/일본호흡기학회/라틴아메리카흉부학회 공동 지침에서 

nintedanib을 IPF 환자의 치료에 있어 조건부 사용 권고하였다5.
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PICO KQ #4
Reviewer: 강지영, 박소영

•	 PICO 4. 임상적 혹은 조직학적으로 진단된 IPF 환자(P)에서 항섬유제인 pirfenidone과 nintedanib 
병용 투약이(I) 항섬유제 단독 요법(C)에 비해 안전성이 감소하는가(O)?

- PICO 요소 

Population: IPF 환자

Intervention: 항섬유제인 pirfenidone 과 nintedanib 병용 요법

Comparators: 항섬유제 pirfenidone 혹은 nintedanib 단독 요법

Outcomes: 안전성- 부작용 발생 빈도

Study design: 무작위배정비교임상시험(RCT)

- 권고문

•	 권고사항
- �IPF에서 두 항섬유화제(nintedanib 과 pirfenidone)의 복합 요법이 단독 약제 투여 대비 안전성은 현 시점에서

는 근거가 부족하여 특정한 권고 방향 및 강도를 결정할 수 없다(권고 보류)

• 근거 요약 

사전 검색을 통해 2,800건의 문헌이 추출되었고, 중복을 제외한 2,377건을 제목과 초록을 이용하여 선별

(screening)후 총 6편의 원문을 검토하였다. 사전에 정한 선택 배제 기준을 적용하여, 최종적으로는 2편의 무작

위배정비교 임상 연구가 선택되었다. 

당초 핵심 질문은 Pirfenidone과 Nintedanib의 병용 요법이 Pirfenidone 혹은 Nintedanib 단독 요법에 비

해 효과 및 안전성에서 우월한지를 규명하고자 하였으나, 두 치료의 효과를 비교한 무작위배정임상연구는 없어 

효과에 대한 메타분석은 시행하지 못했다. 또한 안전성을 비교하는 임상 연구 2편은 모두 Nintedanib 단독요법 

대비 Pirfenidone과 Nintedanib 병용요법의 안전성을 보고한 연구로 이에 대한 메타분석만 실시하였다. 

IPF 환자에서 Pirfenidone 혹은 Nintedniab 단독 요법과 비교하여 두 약제 병용 투여에 대한 효과, 즉 FVC 

감소나 생존율 향상 관련 결과를 보고한 무작위대조연구는 없었고, 몇 가지 연구에서 병용 요법의 효과를 보고하

였고, 내용은 아래와 같다. 

Ikeda 등은 randomized, open-label selection design, phase II trial에서 Pirfenidone 투여 6개월 내
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에 FVC가 5% 이상 감소한 환자를 대상으로 Nintedanib으로 변경(스위치군)하거나 혹은 Pirfenidone과 

Nintedanib (병용투여군)으로 무작위 할당하여 primary endpoint인 첫 6개월간 FVC 5% 이상 감소 혹은 사망

률을 조사하였다16. 총 7명(스위치군 4명, 병용 투여군 3명)이 등록되었고, 스위치군은 1년 이상 Nintedanib을 

지속하였으나, 병용 투여군 중 2명은 심각한 부작용으로 6개월 이내에 Nintedanib을 중단하였다. 첫 6개월 동안 

FVC의 상대적 감소≥5%의 발생률은 스위치군에서 50.0%, 병용투여군에서 66.7%였고, 관찰기간동안 사망자는 

없었다. 이 연구는 병용투여군의 환자 모집이 어렵고 안전성 우려가 제기되어 조기 중단되었다. Vancheri 등은 

open label, randomized trial에서 Nintedanib 단독 치료군과 비교하여 Pirfenidone과 Nintedanib 병용투여

군의 안전성, 약동학 및 효과를 조사하였다17. 병용투여군이 Nintedanib 단독 치료군에 비해 12주간 FVC 가 덜 

감소했음을 관찰하였다(병용투여군 12주 FVC 3.6 ml 증가, 단독군 FVC 48 ml 감소; difference 51.6 ml; 95% 

confidence interval, 13.3-116.6). 그러나, 병용요법 효과를 분석하기에는 연구에 포함된 환자수가 충분하지 

않고 기간도 짧았던 제한점이 있다. FVC ≥50%, DLCO ≥30%의 IPF 환자가 모집된 Flaherty의 single-arm, 

open-label 연구는 병합 요법의 primary outcome이 안전성이었고, 24주 이후 폐기능 검사 결과가 있는 환자

의 자료를 기저치와 비교하였다18. 24주 후 FVC 평가 가능 환자가 72명, 24주 후 DLCO 평가 가능환자가 69명이

었는데, FVC는 0.8±0.6 %, DCLO 1.4±0.8%가 감소하였다. 이 연구에서는 비교군이 없고, 연구에 포함된 환자

수가 충분치 않았기 때문에 효과에 대한 평가는 어려웠다. 요약하면, 항섬유화제 단독 요법 대비 Nintedanib과 

pirfenidone 병용 요법의 효과를 평가하기에는 환자수가 많지 않고 primary outcome으로 효과를 분석한 연구

는 거의 없어 현 시점에서는 IPF에서 항섬유화제 병용 요법의 효과에 대한 결론을 도출하기는 어렵다. 

IPF 환자에서 Pirfenidone 혹은 Nintedniab 단독 요법과 비교하여 두 약제 병용 투여의 안전성에 대해

서는 문헌 추출을 통해 3개의 무작위배정 임상 연구가 포함되었는데, 이중 Ikeda의 연구는 앞서 언급한 대로 

primary endpoint는 치료효과(6개월째 FVC ≥5%감소 비율 혹은 사망률) 조사였고, 안전성 보고가 있었지

만 결과가 불분명하여 최종 메타분석에서 제외되었다16. Ogura 등은 randomised, double-blind, phase II, 

dose escalation trial로 nintedanib 혹은 placebo 투여 환자에 pirfenidone을 추가하여 투약 28일까지의 

이상반응을 조사하여 안전성을 분석하였다19. Nintedanib 단독군에서 17명 중 9명의 환자에서, Nintedanib

과 Pifenidone 병합치료 군에서는 21명 중 10명의 환자에서 이상반응이 발생하였으며 가장 흔한 부작용으로

는 오심과 구토였다19. Vancheri 등의 연구는 open label, randomized trial로 Nintedanib 단독 치료군과 비

교해서 Pirfenidone 과 Nintedanib 병용투여군에서 치료 12주까지의 안전성, 약동학, 효과를 분석하였다17. 

Nintedanib 단독군에서 51명 중 27명의 환자에서, Nintedanib 과 Pifenidone 병합치료 군에서는 53명 중 37명

의 환자에서 이상반응이 발생하였으며 가장 흔한 부작용으로는 오심과 구토, 설사가 있었다. 상기 2개의 연구를 

메타분석한 결과, IPF 환자에서 항섬유화제 병용 요법은 Nintedanib 단독 요법에 비해 이상반응의 발생 빈도가 

증가하는 경향을 보였으나, 통계적으로 유의미하지는 않았다(오즈비 1.57, 95% 신뢰구간: 0.80-3.09).
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그림 1. IPF 환자에서 항섬유제인 pirfenidone과 nintedanib 병용 투약이 (I) 항섬유제 단독 요법(C)에 비해 안전성을 평가하기 위
한 Forest plot.

• 결과요약표(GRADE Summary of Findings)

Outcomes

Anticipated absolute effects* 
(95% CI)

Relative effect 
(95% CI)

№ of 
participants 

(studies)

Certainty of the 
evidence 
(GRADE)

Comments
Risk with 

Nintedanib

Risk with 
Pirfenidone+ 
Nintedanib

Adverse events 529 per 1,000 638 per 1,000�
(474 to 777)

OR 1.57�
(0.80 to 3.09)

142�
(2 RCTs)

⨁◯◯◯�
Very lowa,b,c

*The risk in the intervention group (and its 95% confidence interval) is based on the assumed risk in the 
comparison group and the relative effect of the intervention (and its 95% CI).
CI: confidence interval; OR: odds ratio

GRADE Working Group grades of evidence
High certainty: we are very confident that the true effect lies close to that of the estimate of the effect.
Moderate certainty: we are moderately confident in the effect estimate: the true effect is likely to be close to the 
estimate of the effect, but there is a possibility that it is substantially different.
Low certainty: our confidence in the effect estimate is limited: the true effect may be substantially different from the 
estimate of the effect.
Very low certainty: we have very little confidence in the effect estimate: the true effect is likely to be substantially 
different from the estimate of effect.

Explanations
a. 비뚤림 평가 관련 정보가 특히 가중치 높은 연구에서 불확실함 b. 두 연구 결과가 상이함 c. 표본수가 적고 신뢰구간이 1을 지남
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• 권고 고려사항 

1) 근거수준

IPF 환자를 대상으로 Nintedanib 단독 요법 대비 Nintedanib 및 Pirfenidone 병용 요법의 안전성을 비교한 

무작위대조연구는 2편이었다. 하지만, 눈가림 및 연구의 안전성 판단 시기 및 약제 투여 기간 및 용량의 차이 등

으로 비뚤림이 발생하고, 두 연구 결과의 상이성, 표본수가 적고 결과가 상이하게 도출되어 IPF 환자에서 항섬유

제인 pirfenidone과 nintedanib 병용 투약이 (I) 항섬유제 단독 요법(C)에 비해 안전성을 평가에 대한 권고문은 

보류하였다. 

2) 이득과 위해

앞서 언급한 대로 비록 환자수는 많지 않지만 IPF 환자에서 두 약제의 병용 투여가 Nintedanib 단독 요법에 

비해 FVC 감소 속도를 낮추는 효과가 있다는 선행 연구들이 있었다16,17. 또한, 본 메타분석에서 IPF 환자에서 항

섬유화제의 병합요법은 Nintedanib 단일 요법에 비해 부작용 발생 빈도가 다소 높은 경향을 보였으나 통계적으

로 유의미하지는 않았으며 중증 부작용은 아니었다. 

Nintedanib 및 Pirfenidone 병용 요법시 두약제의 상호 작용이 발생할 수 있다. 앞의 두가지 연구에서 병용 

요법시 개별 약제의 농도를 측정하였고, Ogura 등의 연구19에서는 병용투여시 Nintedanib의 농도가 다소 감소

하였으나, Vancheri 등17 병용투여시 Nintedanib 농도는 차이가 없다고 보고하였다. 대부분의 IPF 환자들은 고

령 및 동반 질환으로 다약제를 복용중인 경우가 많고 이러한 상황에서 두가지 항섬유화제 병합 요법은 더 많은 

약제 사용이 발생할 수 있어 향후 관련 연구가 필요하다20. 또한, 항섬유화제 병용 치료시 부작용 발생 빈도가 유

의미하지는 않으나 상승하는 경향을 보였고, 포함된 환자수가 많지 않아 보고된 이상반응 이외의 환자에 따라 다

른 부작용이 발생할 가능성도 있다. 따라서, 항섬유화제의 병합 요법은 단일 약제로 치료 효과가 불충분한 경우 

환자의 개별적인 상황을 고려하여 신중하게 사용 여부를 결정할 수 있다. 

3) 가치와 선호도

IPF에서 Nintedanib 혹은 Pirfenidone은 질환 진행을 지연시키고 생존율을 향상시키는 효과가 있어, 항섬

유화제 사용은 필수적이다. 다만, 대부분의 IPF 환자가 호소하는 기침 혹은 호흡곤란, 피로 등 만성·난치성 증

상들에 대한 효과는 저명하지 않고, pirfenidone의 기침 억제 효과에 대한 연구가 보고된 바 있지만21를 Van 

Manen MJG의 연구를 제외하고 관련 연구들도 많지 않은 실정이다. 하지만, 약제 부작용은 특히 병용 요법시 다

소 증가하는 경향으로 이는 환자의 삶의 질에 영향을 미칠 수 있다. 따라서, 항섬유화제 병용 요법시 IPF 환자의 

증상 개선 측면의 효과를 조사하고 증상 조절 효과가 입증된다면 환자 및 임상의들이 보다 더 적극적으로 병용 

요법을 고려할 수 있을 것이다. 
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4) 자원(비용) 

국내 의료보험에서는 PF 환자에서 항섬유제 중 pirfenidone만이 급여로 사용 가능하고, Nintedanib 은 의

료보험에서 급여가 되지 않는 실정이다. 따라서, 현 시점에서는 Nintedanib 병용은 환자 측면에서 고가 약제의 

장기간 비용 부담이 발생하여 환자 접근성은 낮을 것으로 판단된다. 

5) 다른 국가 임상진료지침과의 권고 비교

IPF 환자에서 Pirfenidone 및 Nintedanib의 병용 요법에 대한 다른 국가의 권고 지침은 없는 상태이다. 

2022년 개정된 미국흉부학회/유럽호흡기학회/일본호흡기학회/라틴아메리카 흉부학회 공동 지침에서 병용 요법

에 대한 향후 연구가 필요함을 언급하였다22.
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•	 1) �PICO. RA-ILD환자에서 항섬유화제(nintedanib or pirfenidone)가 질병 진행을 늦출 수 있는가?

1. Antifibrotics for RA-ILD 문헌 검색식

- Pirfenidone

MEDLINE

1.	 exp Arthritis, Rheumatoid/ OR (Rheumatoid arthritis).tw,kw.151,916

2.	 exp Lung Diseases, Interstitial/ OR (interstitial lung disease or Interstitial Pneumonia* or Interstitial Pneumonitis or 
Diffuse Parenchymal Lung Disease or ILD).tw,kw. 90,354

3.	 1 AND 2 2,847

4.	 exp Steroids/ OR Cyclophosphamide/ OR Mycophenolic Acid/ OR (Steroid* or Cyclophosphamide or Cytophosphane 
or Cyclophosphane or cytoxan or Endoxan or Neosar or CYC or mycofenolate or mycophenolic acid or MMF).tw,kw. 
1,096,167

5.	 Rituximab/ OR exp Biological Products/ OR Abatacept/ OR (rituximab or Mabthera or Rituxan or tocilizumab or 
atlizumab or Actemra or Roactemra or biologics or Biological Product* or Abatacept or Belatacept or Orencia or 
Nulojix).tw,kw. 704,953

6.	 (pirfenidone or Pyridone* or Esbriet or Deskar or Pirespa).mp 13,367

II. 결체조직질환 연관 간질성폐질환
(CTD-ILD)

대한결핵 및 호흡기학회

 ILD 진료지침  2023 1차 개정
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7.	 3 AND 4 354

8.	 3 AND 5 167

9.	 3 AND 6 9

EMBASE

1.	 'rheumatoid arthritis'/exp or (rheumatoid arthritis):ab,ti,kw 274,247

2.	 'interstitial lung disease'/exp OR ('interstitial lung disease' or 'Interstitial Pneumonia*' or 'Interstitial Pneumonitis' or 
'Diffuse Parenchymal Lung Disease' or ILD):ab,ti,kw 127,559

3.	 #1 AND #2 7,428

4.	 ‘steroid'/exp OR 'cyclophosphamide'/exp OR 'mycophenolic acid'/exp OR (Steroid* or Cyclophosphamide or 
Cytophosphane or Cyclophosphane or cytoxan or Endoxan or Neosar or CYC or mycofenolate or mycophenolic acid or 
MMF):ab,ti,kw 2,003,924

5.	 'rituximab'/exp OR 'biological product'/exp OR 'abatacept'/exp OR (rituximab or Mabthera or Rituxan or tocilizumab 
or atlizumab or Actemra or Roactemra or biologics or 'Biological Product*' or Abatacept or Belatacept or Orencia or 
Nulojix):ab,ti,kw 1,024,531

6.	 (pirfenidone or Pyridone* or Esbriet or Deskar or Pirespa):ab,ti,kw 5,683

7.	 #3 AND #4 3,167

8.	 #3 AND #5 1,730

9.	 #3 AND #6 42

10.	 #7 AND ('article'/it OR 'article in press'/it OR 'review'/it OR 'short survey'/it) 2,198

11.	 #8 AND ('article'/it OR 'article in press'/it OR 'review'/it OR 'short survey'/it) 1,170

12.	 #10 AND ('case control study'/de OR 'clinical article'/de OR 'clinical trial'/de OR 'cohort analysis'/de OR 'comparative 
effectiveness'/de OR 'comparative study'/de OR 'controlled clinical trial'/de OR 'controlled study'/de OR 'cross sectional 
study'/de OR 'double blind procedure'/de OR 'major clinical study'/de OR 'meta analysis'/de OR 'multicenter study'/
de OR 'observational study'/de OR 'phase 2 clinical trial topic'/de OR 'phase 3 clinical trial'/de OR 'phase 3 clinical 
trial topic'/de OR 'prospective study'/de OR 'randomized controlled trial'/de OR 'randomized controlled trial topic'/
de OR 'retrospective study'/de OR 'systematic review'/de OR random*:ti,ab,tt OR placebo:ti,ab,tt OR (compare:ti,tt OR 
compared:ti,tt OR comparison:ti,tt) OR ((evaluated:ab OR evaluate:ab OR evaluating:ab OR assessed:ab OR assess:ab) 
AND (compare:ab OR compared:ab OR comparing:ab OR comparison:ab)) OR ‘control group’:ti,ab,tt OR ‘control 
groups’:ti,ab,tt) 1,289

13.	 #11 AND ('case control study'/de OR 'clinical article'/de OR 'clinical trial'/de OR 'cohort analysis'/de OR 'comparative 
effectiveness'/de OR 'comparative study'/de OR 'controlled clinical trial'/de OR 'controlled study'/de OR 'cross sectional 
study'/de OR 'double blind procedure'/de OR 'major clinical study'/de OR 'meta analysis'/de OR 'multicenter study'/
de OR 'observational study'/de OR 'phase 2 clinical trial topic'/de OR 'phase 3 clinical trial'/de OR 'phase 3 clinical 
trial topic'/de OR 'prospective study'/de OR 'randomized controlled trial'/de OR 'randomized controlled trial topic'/
de OR 'retrospective study'/de OR 'systematic review'/de OR random*:ti,ab,tt OR placebo:ti,ab,tt OR (compare:ti,tt OR 
compared:ti,tt OR comparison:ti,tt) OR ((evaluated:ab OR evaluate:ab OR evaluating:ab OR assessed:ab OR assess:ab) 
AND (compare:ab OR compared:ab OR comparing:ab OR comparison:ab)) OR ‘control group’:ti,ab,tt OR ‘control 
groups’:ti,ab,tt) 747

Cochrane

1.	 [mh "Arthritis, Rheumatoid"] or (rheumatoid arthritis):ab,ti,kw kw 18,428
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2.	 [mh "Lung Diseases, Interstitial"] OR ('interstitial lung disease' or 'Interstitial Pneumonia*' or 'Interstitial Pneumonitis' 
or 'Diffuse Parenchymal Lung Disease' or ILD):ab,ti,kw 3,312

3.	 #1 AND #2 115

4.	 [mh "Steroids"] OR [mh "Cyclophosphamide"] OR [mh "Mycophenolic Acid"] OR (Steroid* or Cyclophosphamide or 
Cytophosphane or Cyclophosphane or cytoxan or Endoxan or Neosar or CYC or mycofenolate or mycophenolic acid or 
MMF):ab,ti,kw 107,965

5.	 [mh "Rituximab"] OR [mh "Biological Products"] OR [mh "Abatacept"] OR (rituximab or Mabthera or Rituxan or 
tocilizumab or atlizumab or Actemra or Roactemra or biologics or "Biological Product*" or Abatacept or Belatacept or 
Orencia or Nulojix):ab,ti,kw 42,692

6.	 (pirfenidone or Pyridone* or Esbriet or Deskar or Pirespa):ab,ti,kw 1,322

7.	 #3 AND #4 22

8.	 #3 AND #5 25

9.	 #3 AND #6 12

KoreaMed

1.	 (("Arthritis, Rheumatoid"[MH]) AND ("Lung Diseases, Interstitial"[MH] or "Interstitial Pneumonia"[ALL] or "Interstitial 
Pneumonitis"[ALL] or "Diffuse Parenchymal Lung Disease"[ALL])) 27

2.	 (("Steroids"[MH]) OR ("Cyclophosphamide"[MH]) ("Mycophenolic Acid"[MH]) OR ("Steroid"[ALL] or 
"Cyclophosphamide"[ALL] or "Cytophosphane"[ALL] or "Cyclophosphane"[ALL] or "cytoxan"[ALL] or "Endoxan"[ALL] or 
"Neosar"[ALL] or "CYC"[ALL] or "mycofenolate"[ALL] or "mycophenolic acid"[ALL] or "MMF"[ALL])) 5,848

3.	 (("Rituximab"[MH]) OR ("Biological Products"[MH]) OR ("Abatacept"[MH]) OR ("rituximab"[ALL] or "Mabthera"[ALL] or 
"Rituxan"[ALL] or "tocilizumab"[ALL] or "atlizumab"[ALL] or "Actemra"[ALL] or "Roactemra"[ALL] or "biologics"[ALL] or 
"Biological Product"[ALL] or "Abatacept"[ALL] or "Belatacept"[ALL] or "Orencia"[ALL] or "Nulojix"[ALL])) 693

4.	 (("pirfenidone"[ALL] or "Pyridone"[ALL] or "Esbriet"[ALL] or "Deskar"[ALL] or "Pirespa"[ALL])) 24

5.	 1 AND 2 6

6.	 1 AND 3 1

7.	 1 AND 4 0

- Nintedanib

MEDLINE

1.	 exp Arthritis, Rheumatoid/ OR (Rheumatoid arthritis).tw,kw. 164,421

2.	 exp Lung Diseases, Interstitial/ OR (interstitial lung disease or Interstitial Pneumonia* or Interstitial Pneumonitis or 
Diffuse Parenchymal Lung Disease or ILD).tw,kw. 94,414

3.	 1 AND 2 3,119

4.	 (nintedanib).tw,tw. 1,413

5.	 3 AND 4 31



334

 ILD 진료지침  2023 1차 개정 �

EMBASE

1.	 'rheumatoid arthritis'/exp or (rheumatoid arthritis):ab,ti,kw 275,977

2.	 'interstitial lung disease'/exp OR ('interstitial lung disease' or 'Interstitial Pneumonia*' or 'Interstitial Pneumonitis' or 
'Diffuse Parenchymal Lung Disease' or ILD):ab,ti,kw 128,908

3.	 #1 AND #2 7,532

4.	 (nintedanib).:ab,ti,kw 2,974

5.	 #3 AND #4

Cochrane

1.	 [mh "Arthritis, Rheumatoid"] or (rheumatoid arthritis):ab,ti,kw 18,541

2.	 [mh "Lung Diseases, Interstitial"] OR ('interstitial lung disease' or 'Interstitial Pneumonia*' or 'Interstitial Pneumonitis' 
or 'Diffuse Parenchymal Lung Disease' or ILD):ab,ti,kw 3,339

3.	 #1 AND #2 116

4.	 (nintedanib):ab,ti,kw 698

5.	 #3 AND #4 5

KoreaMed

1.	 (("Arthritis, Rheumatoid"[MH]) AND ("Lung Diseases, Interstitial"[MH] or "Interstitial Pneumonia"[ALL] or "Interstitial 
Pneumonitis"[ALL] or "Diffuse Parenchymal Lung Disease"[ALL])) 27

2.	 ("nintedanib"[ALL]) 10

3.	 1 AND 2 0

MEDLINE 40

EMBASE 96

COCHRANE 17

KOREAMED 0

전체 153

중복 28

최종 125
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2. Antifibrotics for RA-ILD 문헌 검색 결과 도표
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Records screened
(n=125)

28 duplicates excluded

Articles screened
(n=109)

16 excluded based on the titles and abstracts

Full-text articles assessed for eligibility
( n=109)

0 full-text article excluded with reasons

107 articles excluded
1. P: No patient of interest (n=7)
2. I: No intervention of interest (n=55)
3. C: No comparison intervention of interest (n=23)
4. O: No outcomes of interest (n=7)
5. S: Study design is not subject to inclusion (n=25)
6. Not published in English or Korean (n=0)
7. Duplicate publication (n=1)
8. Other reasons (n=9)

Studies included in Qualitative synthesis
(n=2)

Nintedanib (n=1)
Pirfenidone (n=1)

Records identified through database  
searching: 153

Ovid-Medline (n=40)
EMBASE (n=96)
Cochrane (n=17)
KoreaMed (n=0)
Registers (n=)
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3. Antifibrotics for RA-ILD 근거표 및 Risk of bias

Title
Nintedanib in Patients With Autoimmune Disease-Related  

Progressive Fibrosing Interstitial Lung Diseases:  
Subgroup Analysis of the INBUILD Trial

Year 2022

Author Matteson EL, et al.

Study design Subgroup analysis of randomized, double-blind, placebo-controlled trial

Partisipants Nintedanib Placebo

Total number 82 88

Age (mean±SD, years) 63.3±10.0 65.1±11.1

Time since diagnosis of ILD based on 
imaging (mean±SD, years) 4.6±4.4 4.0±3.9

Baseline FVC % pred (mean±SD, %) 69.6±15.1 72.1±14.6

Baseline DLco % pred (mean±SD, %) 44.9±13.4 50.8±16

Primary outcome

Absolute change from baseline FVC % 
pred at week 52 (mean±SD, %) -2.7±0.9 -6.0±0.8

Title
Safety, tolerability and efficacy of pirfenidone in patients with 

rheumatoid arthritis-associated interstitial lung disease: a randomized, 
double-blind, placebo-controlled, phase 2 study

Year 2022

Author Solomon JJ, et al.

Study design Randomized, double-blind, placebo-controlled, phase 2 study

Partisipants Pirfenidone Placebo

Total number 63 60

Age (mean (SD), years) 66.0 (61.0-74.0) 69.5 (63.5-74.5)

Baseline FVC % pred (mean (SD), %) 69.4 (14.8) 70.4 (14.2)

Baseline DLco % pred (mean±SD, %) 50.0 (12.6) 47.6 (12.8)

Primary outcome

Decline in FVC % pred by 10% or more or 
death (n, (%)) 7 (11%) 9 (15%)

Decline in FVC % pred, overall (mean 
(SD), %) -1.02 (0.51) -3.21 (0.52)

Decline in FVC % pred, UIP (mean (SD), 
%) -0.20 (0.74 -3.81 (0.70)
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Risk of bias in studies
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4. Antifibrotics for RA-ILD메타분석

Analyst(s): 이재하

Date: 2023년 5월 10일

Question: Can antifibrotics slow down the progression of RA-ILD?

Setting: 2 randomized controlled studies

Bibliography: Matteson EL, Kelly C, Distler JHW, Hoffmann-Vold AM, Seibold JR, Mittoo S, Dellaripa 
PF, Aringer M, Pope J, Distler O, James A, Schlenker-Herceg R, Stowasser S, Quaresma M, Flaherty KR; 
INBUILD Trial Investigators. Nintedanib in Patients With Autoimmune Disease-Related Progressive Fibrosing 
Interstitial Lung Diseases: Subgroup Analysis of the INBUILD Trial. Arthritis Rheumatol. 2022 Jun;74(6):1039-
1047.

Solomon JJ, Danoff SK, Woodhead FA, Hurwitz S, Maurer R, Glaspole I, Dellaripa PF, Gooptu B, Vassallo R, 
Cox PG, Flaherty KR, Adamali HI, Gibbons MA, Troy L, Forrest IA, Lasky JA, Spencer LG, Golden J, Scholand 
MB, Chaudhuri N, Perrella MA, Lynch DA, Chambers DC, Kolb M, Spino C, Raghu G, Goldberg HJ, Rosas IO; 
TRAIL1 Network Investigators. Safety, tolerability, and efficacy of pirfenidone in patients with rheumatoid 
arthritis-associated interstitial lung disease: a randomised, double-blind, placebo-controlled, phase 2 study. 
Lancet Respir Med. 2023 Jan;11(1):87-96.
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5. RA-ILD 환자에서의 Antifibrotics의 질병 진행 억제 효과 분석

PICO: 류마티스 관절염 연관 간질성폐질환 환자에서 항섬유화제(nintedanib or pirfenidone)가 질병 진행

을 늦출 수 있는가?

결론: 전체 문헌 검색 중 류마티스 관절염 연관 간질성폐질환 환자에서 항섬유화제인 nintedanib과 

pirfenidone이 질병 진행을 늦출 수 있는가에 관한 연구는 2개의 문헌에서 총 2개였다(1 nintedanib, 1 

pirfenidone). 메타분석 결과에서 FVC % predicted 변화에 대한 mean difference가 유의한 차이(2.20, 95% 

CI, 2.01 to 2.38)를 보였다. 항섬유화제는 류마티스 관절염 연관 간질성폐질환 환자에서 질병 진행을 억제한다고 

볼 수 있다.

•	 2) �PICO. 전신경화증 연관 간질성폐질환 환자에서 초기 치료로 Mycophenolate mofetil이 
Cyclophosphamide보다 우월한가(우선 사용이 고려되는가)?

1) SSC-ILD MMF vs CYC문헌 검색식

MEDLINE

1.	 exp Scleroderma, Systemic/ OR Sclerosis/ OR (sclerosis or scleroderma).tw,kw. 161,131

2.	 exp Lung Diseases, Interstitial/ OR (interstitial lung disease or Interstitial Pneumonia* or Interstitial Pneumonitis or 
Diffuse Parenchymal Lung Disease or ILD).tw,kw. 90,292

3.	 1 AND 2 3,324

4.	 Mycophenolic Acid/ or (mycofenolate or mycophenolic acid or MMF).tw,kw 11,571

5.	 Cyclophosphamide/ or (Cyclophosphamide or Cytophosphane or Cyclophosphane or cytoxan or Endoxan or Neosar 
or CYC).tw,kw. 73,067

6.	 4 OR 5 93,566

7.	 3 AND 6 354

EMBASE

1.	 'scleroderma'/exp or 'sclerosis'/exp or (sclerosis or scleroderma):ab,ti,kw 313,522

2.	 'interstitial lung disease'/exp OR ('interstitial lung disease' or 'Interstitial Pneumonia*' or 'Interstitial Pneumonitis' or 
'Diffuse Parenchymal Lung Disease' or 'ILD'):ab,ti,kw 113,996

3.	 #1 AND #2 10,940

4.	 'mycophenolic acid'/exp or (mycofenolate or 'mycophenolic acid' or MMF):ab,ti,kw 35,980
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5.	 'cyclophosphamide'/exp or (Cyclophosphamide or Cytophosphane or Cyclophosphane or cytoxan or Endoxan or 
Neosar or CYC):ab,ti,kw 258,317

6.	 #4 OR #5 288,115

7.	 #3 AND #6 2,051

8.	 #7 AND ('article'/it OR 'article in press'/it OR 'review'/it OR 'short survey'/it) 1,290

Cochrane

1.	 [mh "Scleroderma, Systemic"] or [mh "Sclerosis"] or (sclerosis or scleroderma):ab,ti,kw 16,037

2.	 [mh "Lung Diseases, Interstitial"] OR ("interstitial lung disease" or "Interstitial Pneumonia*" or "Interstitial Pneumonitis" 
or "Diffuse Parenchymal Lung Disease" or "ILD"):ab,ti,kw 2,988

3.	 #1 AND #2 385

4.	 [mh "Mycophenolic Acid"] OR (mycofenolate or 'mycophenolic acid' or MMF):ab,ti,kw 3,764

5.	 [mh "Cyclophosphamide"] OR (Cyclophosphamide or Cytophosphane or Cyclophosphane or cytoxan or Endoxan or 
Neosar or CYC):ab,ti,kw 13,588

6.	 #3 AND #6 160

KoreaMed

1.	 (("scleroderma"[ALL] OR "Sclerosis"[ALL]) OR ("Interstitial Pneumonitis"[ALL] OR "Interstitial Pneumonia"[ALL] OR 
"Diffuse Parenchymal Lung Disease"[ALL])) 1,707

2.	 ("Mycophenolic Acid"[MH] OR "Cyclophosphamide"[MH] OR "mycofenolate"[ALL] or "mycophenolic acid"[ALL] or 
"MMF"[ALL] or "Cyclophosphamide"[ALL] or "Cytophosphane"[ALL] or "Cyclophosphane"[ALL] or "cytoxan"[ALL] or 
"Endoxan"[ALL] or "Neosar"[ALL] or "CYC"[ALL]) 1,107

3.	 1 AND 2 32

MEDLINE 354

EMBASE 1290

COCHRANE 160

KOREAMED 32

전체 1836

중복 209

최종 1627
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2) SSC-ILD MMF vs CYC 문헌 검색 결과 도표
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Records screened
(n=1,627)

209 duplicates excluded

Articles screened
(n=235)

1,392 excluded based on the titles and abstracts

Full-text articles assessed for eligibility
( n=234)

1 full-text article excluded with reasons

231 articles excluded
1. P: No patient of interest (n=9)
2. I: No intervention of interest (n=118)
3. C: No comparison intervention of interest (n=93)
4. O: No outcomes of interest (n=2)
5. S: Study design is not subject to inclusion (n=0)
6. Not published in English or Korean (n=0)
7. Duplicate publication (n=0)
8. Other reasons (n=0)

Studies included in Qualitative synthesis
(n=3)

Records identified through database  
searching: 1,836

Ovid-Medline (n=354)
EMBASE (n=1,290)
Cochrane (n=160)
KoreaMed (n=32)

Registers (n=)

3) SSC-ILD MMF vs CYC 근거표 및 Risk of bias

Study

Characteristics Intervention and study 
duration

Outcome
Study design Year

Number of 
subjects; 

mean age of 
experiment 

group

Number of 
subjects; 

mean age of 
control group

Experimental 
group

control 
group

Tashkin,
2016

randomized
controlled trial

2009-
2015 69; 52.6±9.7 73; 52.0±9.8 MMF 1500mg 

twice daily
oral CYC 2.0 
mg/kg/day

FVC, DLco, 
TDI, mRSS, 
HRCT
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Study

Characteristics Intervention and study 
duration

Outcome
Study design Year

Number of 
subjects; 

mean age of 
experiment 

group

Number of 
subjects; 

mean age of 
control group

Experimental 
group

control 
group

Panopouls,
2013

nonrandomized 
study

2000-
2009

10; �
47.0±11.2

10; �
47.6±12.2

MMF mean 
daily dose 1,500 
mg treatment 
initiated

CYC mean 
daily dose 90 
mg

FVC, TLC, 
DLco, HRCT

Shenoy,
2016

nonrandomized 
study - 34; �

45.24±13.87
23; �

46.00±10.34

MMF initiated 
with 500 mg 
once a day and 
was increased 
to maximum 
tolerable 
dose or to a 
maximum dose 
of 3 g daily

CYC 600mg/
m2 given as an 
intravenous 
(IV) infusion 
and was 
increased 
to 1.2 g as 
tolerated.

FVC

Risk of bias in studies
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4) SSC-ILD MMF vs CYC메타분석

Analyst(s): 이재하

Date: 2023년 5월 10일

Question: The effects of MMF and CYC on changes in FVC % pred.

Setting: Randomized prospective and non-randomized studies

Bibliography: Tashkin DP, Roth MD, Clements PJ, Furst DE, Khanna D, Kleerup EC, Goldin J, Arriola E, 
Volkmann ER, Kafaja S, Silver R, Steen V, Strange C, Wise R, Wigley F, Mayes M, Riley DJ, Hussain S, Assassi 
S, Hsu VM, Patel B, Phillips K, Martinez F, Golden J, Connolly MK, Varga J, Dematte J, Hinchcliff ME, Fischer 
A, Swigris J, Meehan R, Theodore A, Simms R, Volkov S, Schraufnagel DE, Scholand MB, Frech T, Molitor JA, 
Highland K, Read CA, Fritzler MJ, Kim GHJ, Tseng CH, Elashoff RM; Sclerodema Lung Study II Investigators. 
Mycophenolate mofetil versus oral cyclophosphamide in scleroderma-related interstitial lung disease (SLS 
II): a randomised controlled, double-blind, parallel group trial. Lancet Respir Med. 2016 Sep;4(9):708-719

Panopoulos ST, Bournia VK, Trakada G, Giavri I, Kostopoulos C, Sfikakis PP. Mycophenolate versus 
cyclophosphamide for progressive interstitial lung disease associated with systemic sclerosis: a 2-year case 
control study. Lung. 2013 Oct;191(5):483-9.

Shenoy PD, Bavaliya M, Sashidharan S, Nalianda K, Sreenath S. Cyclophosphamide versus mycophenolate 
mofetil in scleroderma interstitial lung disease (SSc-ILD) as induction therapy: a single-centre, retrospective 
analysis. Arthritis Res Ther. 2016 Jun 2;18(1):123

(A) Change in FVC % pred. – Randomized controlled study (RCT)

(B) Change in FVC % pred. - Nonrandomized studies

 



344

 ILD 진료지침  2023 1차 개정 �

(C) Change in FVC % pred. - RCT and Nonrandomized studies

 

5) SSC-ILD환자에서 MMF vs CYC치료 효과 분석

PICO: 전신경화증 연관 간질성폐질환 환자에서 초기 치료로 Mycophenolate mofetil이 Cyclophosphamide

보다 우월한가(우선 사용이 고려되는가)?

결론: 전체 문헌 검색 중 전신경화증 연관 간질성폐질환 환자에서 초기 치료로 mycophenolate mofetil

과 cyclophosphamide의 효과를 전향적으로 분석한 연구는 3개의 문헌에서 총 3개였으며, 메타 분석의 결과 

Randomized (mean difference, -0.69; 95% CI, -3.00 to 1.62), Non-randomized (mean difference, -4.23; 

95% CI, -10.00 to 1.54) study 모두 MMF와 CYC가 FVC % predicted에 미치는 영향은 유의미한 차이가 없었

다.
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•	 3) PICO. 전신경화증 연관 간질성폐질환 환자에서 초기 치료로 Biologics 사용을 고려할 수 있는가?

1) Biologics for an initial treatment in SSc-ILD문헌 검색식

MEDLINE

1.	 exp Scleroderma, Systemic/ OR Sclerosis/ OR (sclerosis or scleroderma).tw,kw. 161,131

2.	 exp Lung Diseases, Interstitial/ OR (interstitial lung disease or Interstitial Pneumonia* or Interstitial Pneumonitis or 
Diffuse Parenchymal Lung Disease or ILD).tw,kw. 90,292

3.	 1 AND 2 3,324

4.	 Rituximab/ OR exp Biological Products/ OR (biologics or Biological Product* or Rituximab or Mabthera or Rituxan or 
Tocilizumab or atlizumab or Actemra or Roactemra).tw,kw. 701,312

5.	 Cyclophosphamide/ or (Cyclophosphamide or Cytophosphane or Cyclophosphane or cytoxan or Endoxan or Neosar 
or CYC).tw,kw. 73,067

6.	 3 AND 4 146

EMBASE

1.	 'scleroderma'/exp or 'sclerosis'/exp or (sclerosis or scleroderma):ab,ti,kw 313,522

2.	 'interstitial lung disease'/exp OR ('interstitial lung disease' or 'Interstitial Pneumonia*' or 'Interstitial Pneumonitis' or 
'Diffuse Parenchymal Lung Disease' or 'ILD'):ab,ti,kw 113,996

3.	 #1 AND #2 10,940

4.	 'rituximab'/exp OR 'biological product'/exp OR (biologics or 'Biological Product*' or Rituximab or Mabthera or Rituxan 
or Tocilizumab or atlizumab or Actemra or Roactemra):ab,ti,kw 1,017,308

5.	 #3 OR #4 1,172

6.	 #5 AND ('article'/it OR 'article in press'/it OR 'review'/it OR 'short survey'/it) 731

Cochrane

1.	 [mh "Scleroderma, Systemic"] or [mh "Sclerosis"] or (sclerosis or scleroderma):ab,ti,kw 16,037

2.	 [mh "Lung Diseases, Interstitial"] OR ("interstitial lung disease" or "Interstitial Pneumonia*" or "Interstitial Pneumonitis" 
or "Diffuse Parenchymal Lung Disease" or "ILD"):ab,ti,kw 2,988

3.	 #1 AND #2 385

4.	 [mh "Rituximab"] OR [mh "Biological Product"] OR (biologics or "Biological Product*" or Rituximab or Mabthera or 
Rituxan or Tocilizumab or atlizumab or Actemra or Roactemra):ab,ti,kw 38,988

5.	 #3 AND #4 53

KoreaMed

1.	 (("scleroderma"[ALL] OR "Sclerosis"[ALL]) OR ("Interstitial Pneumonitis"[ALL] OR "Interstitial Pneumonia"[ALL] OR 
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"Diffuse Parenchymal Lung Disease"[ALL])) 1,895

2.	 ("Rituximab"[MH] OR "Biological Product"[ALL] OR "biologics"[ALL] or "Rituximab"[ALL] or "Mabthera"[ALL] or 
"Rituxan"[ALL] or "Tocilizumab"[ALL] or "atlizumab"[ALL] or "Actemra"[ALL] or "Roactemra"[ALL]) 681

3.	 1 AND 2 9

MEDLINE 146

EMBASE 732

COCHRANE 53

KOREAMED 9

전체 940

중복 83

최종 857
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2) Biologics for an initial treatment in SSc-ILD 문헌 검색 결과 도표
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Records screened
(n=857)

83 duplicates excluded

Articles screened
(n=181)

676 excluded based on the titles and abstracts

Full-text articles assessed for eligibility
( n=181)

0 full-text article excluded with reasons

231 articles excluded
1. P: No patient of interest (n=28)
2. I: No intervention of interest (n=88)
3. C: No comparison intervention of interest (n=57)
4. O: No outcomes of interest (n=4)
5. S: Study design is not subject to inclusion (n=0)
6. Not published in English or Korean (n=0)
7. Duplicate publication (n=0)
8. Other reasons (n=1)

Studies included in Qualitative synthesis
(n=3)

Records identified through database  
searching: 940

Ovid-Medline (n=146)
EMBASE (n=731)
Cochrane (n=53)
KoreaMed (n=9)
Registers (n=)

3) SSc-ILD initial treatment with biologics 근거표 및 Risk of bias

Evidence data

Title
Effectiveness and safety of tocilizumab in patients with  

systemic sclerosis: a propensity score matched controlled  
observational study of the EUSTAR cohort.

Year 2016
Author Khanna D, et al.
Study design Randomized, double-blind, placebo-controlled study
Partisipants Tocilizumab Conventional treatment
Total number 43 44
Age (mean (SD)) 51 (11.7) 48 (12.9)
Disease duration (mean (SD), months) 17.6 (13.9) 19.5 (17.0)
Baseline mRSS (mean (SD)) 26 (7.2) 26 (5.9)
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Baseline FVC % pred (mean (SD), %) 80 (14) 82 (13)
Baseline DLco % pred (mean (SD), %) 73 (19) 74 (21)
Primary outcome
Follow-up mRSS at 48weeks (mean (SD)) 19.56 (10.08) 22.27 (8.05)
Least squares mean change of FVC % 
pred at 48weeks (95% CI) -2.3 (-5.2 to -0.1) -6.3. (-8.9 to -3.8)

Title Tocilizumab Prevents Progression of Early Systemic Sclerosis  
Associated Interstitial Lung DIsease

Year 2021
Author Roofeh D, et al.
Study design Multicenter, randomized, double-blind placebo-controlled trial
Partisipants Tocilizumab Placebo
Total number 68 68
Age (mean (SD), years) 47.6 (12.5) 48.7 (13.3)
Disease duration (mean (SD), months) 23.0 (17.2) 22.6 (16.6)
Baseline mRSS (mean (SD)) 20.7 (6.8) 20.9 (7.2)
Baseline FVC % pred (mean (SD), %) 77.7 (13.9) 81.5 (14.9)
Baseline DLco % pred (mean (SD), %) 68.7 (16.8) 72.1 (17.0)
Stratified analysis
Patients with mild Quantitative ILD (QILD) 
(>5-10%, n)

13 at baseline
11 at 48 weeks

12 at baseline
11 at 48 weeks

Baseline FVC % pred in mild QILD (mean 
(SD), %) 85.4 (13.1)

Primary outcome of mild QILD
Change in FVC % pred at 48 weeks
(mean (SD, %)) -4.1 (2.5) -10 (2.6)

Title
Effectiveness and safety of tocilizumab in patients with systemic 

sclerosis: a propensity score matched controlled observational study of 
the EUSTAR cohort.

Year 2022
Author Kuster S, et al.

Study design Multicenter, propensity score matched no-treatment controlled 
observational study

Partisipants Tocilizumab Conventional treatment
Total number 93 93
Disease duration (mean±SD, years) 6.4±5.4 6.2±4.9
Baseline mRSS (median, IQR) 14.0(6.0, 22.2) 11.0(6.0, 21.0)
Baseline FVC % pred (mean±SD) 9.40±19.6 88.0±22.8
Baseline DLco % pred (mean±SD) 62.2±22.4 65.1
Primary outcome
Follow-up mRSS (mean estimate, 95% CI) 11.2(9.1 to 13.3) 12.2 (9.7 to 14.6)
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Follow-up FVC % pred 
(mean estimate, 95% CI) 88.7 (83.7 to 93.7) 87.2 (80.8 to 93.6)

Risk of bias in studies

RCT
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Non-randomized study
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4) Biologics for an initial treatment in SSc-ILD 메타분석

Analyst(s): 이재하

Date: 2023년 5월 10일

Question: Can biologics be used as an initial treatment in SSc-ILD patients?

Setting: Nonrandomized study

Bibliography: Khanna D, Denton CP, Jahreis A, van Laar JM, Frech TM, Anderson ME, Baron M, Chung L, 
Fierlbeck G, Lakshminarayanan S, Allanore Y, Pope JE, Riemekasten G, Steen V, Müller-Ladner U, Lafyatis R, 
Stifano G, Spotswood H, Chen-Harris H, Dziadek S, Morimoto A, Sornasse T, Siegel J, Furst DE. Safety and 
efficacy of subcutaneous tocilizumab in adults with systemic sclerosis (faSScinate): a phase 2, randomised, 
controlled trial. Lancet. 2016 Jun 25;387(10038):2630-2640.

Roofeh D, Lin CJF, Goldin J, Kim GH, Furst DE, Denton CP, Huang S, Khanna D; focuSSced Investigators. 
Tocilizumab Prevents Progression of Early Systemic Sclerosis-Associated Interstitial Lung Disease. Arthritis 
Rheumatol. 2021 Jul;73(7):1301-1310.

Kuster S, Jordan S, Elhai M, Held U, Steigmiller K, Bruni C, Cacciapaglia F, Vettori S, Siegert E, Rednic S, 
Codullo V, Airo P, Braun-Moscovici Y, Hunzelmann N, Joao Salvador M, Riccieri V, Gheorghiu AM, Alegre 
Sancho JJ, Romanowska-Prochnicka K, Castellví I, Kötter I, Truchetet ME, López-Longo FJ, Novikov PI, 
Giollo A, Shirai Y, Belloli L, Zanatta E, Hachulla E, Smith V, Denton C, Ionescu RM, Schmeiser T, Distler 
JHW, Gabrielli A, Hoffmann-Vold AM, Kuwana M, Allanore Y, Distler O; EUSTAR collaborators. Effectiveness 
and safety of tocilizumab in patients with systemic sclerosis: a propensity score matched controlled 
observational study of the EUSTAR cohort. RMD Open. 2022 Nov;8(2):e002477.

- RCT
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- Non-randomized

- RCT & Non-randomized
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5) SSc-ILD 환자에서 초기 치료로 bioologics의 효과 분석

PICO: 전신경화증 연관 간질성폐질환 환자에서 초기 치료로 Biologics 사용을 고려할 수 있는가?

결론: 전체 문헌 검색 중 전신경화증 연관 간질성폐질환 환자에서 초기 치료로 biologics, 특히 Tocilizumab 

(TCZ)을 사용하였을 때의 치료 효과에 관한 연구는 3개의 문헌에서 총 3개였고 1개의 Non-randomized study

와 2개의 RCT가 포함되었다. 메타분석 결과 Tocilizumab은 Conventional therapy 또는 Placebo에 비하여 

FVC % predicted의 유의한 개선 효과를 보였다. (Mean difference 5.6 (95%CI 3.84 to 7.35)) 따라서 전신경화

증 연관 간질성폐질환 환자에서 초기 치료로 Tocilizumab을 고려해볼 수 있다.

4. PICO. 초기 치료에 반응하지 않는 중등도-중증의 전신경화증 연관 간질
성폐질환 환자에서 생물학적제제 요법을 고려할 수 있는가?

1) Biologics for refractory SSc-ILD 문헌 검색식

MEDLINE

1.	 exp Scleroderma, Systemic/ OR Sclerosis/ OR (sclerosis or scleroderma).tw,kw. 161,131

2.	 exp Lung Diseases, Interstitial/ OR (interstitial lung disease or Interstitial Pneumonia* or Interstitial Pneumonitis or 
Diffuse Parenchymal Lung Disease or ILD).tw,kw. 90,292

3.	 1 AND 2 3,324

4.	 Rituximab/ OR exp Biological Products/ OR (biologics or Biological Product* or Rituximab or Mabthera or Rituxan or 
Tocilizumab or atlizumab or Actemra or Roactemra).tw,kw. 701,312

5.	 Cyclophosphamide/ or (Cyclophosphamide or Cytophosphane or Cyclophosphane or cytoxan or Endoxan or Neosar 
or CYC).tw,kw. 73,067

6.	 3 AND 4 146

EMBASE

1.	 'scleroderma'/exp or 'sclerosis'/exp or (sclerosis or scleroderma):ab,ti,kw 313,522

2.	 'interstitial lung disease'/exp OR ('interstitial lung disease' or 'Interstitial Pneumonia*' or 'Interstitial Pneumonitis' or 
'Diffuse Parenchymal Lung Disease' or 'ILD'):ab,ti,kw 113,996

3.	 #1 AND #2 10,940

4.	 'rituximab'/exp OR 'biological product'/exp OR (biologics or 'Biological Product*' or Rituximab or Mabthera or Rituxan 
or Tocilizumab or atlizumab or Actemra or Roactemra):ab,ti,kw 1,017,308

5.	 #3 OR #4 1,172
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6.	 #5 AND ('article'/it OR 'article in press'/it OR 'review'/it OR 'short survey'/it) 731

Cochrane

1.	 [mh "Scleroderma, Systemic"] or [mh "Sclerosis"] or (sclerosis or scleroderma):ab,ti,kw 16,037

2.	 [mh "Lung Diseases, Interstitial"] OR ("interstitial lung disease" or "Interstitial Pneumonia*" or "Interstitial Pneumonitis" 
or "Diffuse Parenchymal Lung Disease" or "ILD"):ab,ti,kw 2,988

3.	 #1 AND #2 385

4.	 [mh "Rituximab"] OR [mh "Biological Product"] OR (biologics or "Biological Product*" or Rituximab or Mabthera or 
Rituxan or Tocilizumab or atlizumab or Actemra or Roactemra):ab,ti,kw 38,988

5.	 #3 AND #4 53

KoreaMed

1.	 (("scleroderma"[ALL] OR "Sclerosis"[ALL]) OR ("Interstitial Pneumonitis"[ALL] OR "Interstitial Pneumonia"[ALL] OR 
"Diffuse Parenchymal Lung Disease"[ALL])) 1,895

2.	 ("Rituximab"[MH] OR "Biological Product"[ALL] OR "biologics"[ALL] or "Rituximab"[ALL] or "Mabthera"[ALL] or 
"Rituxan"[ALL] or "Tocilizumab"[ALL] or "atlizumab"[ALL] or "Actemra"[ALL] or "Roactemra"[ALL]) 681

3.	 1 AND 2 9

MEDLINE 146

EMBASE 732

COCHRANE 53

KOREAMED 9

전체 940

중복 83

최종 857



�  8. 핵심질문과 근거표  II. 결체조직질환 연관 간질성폐질환 

355

2) Biologics for refractory SSc-ILD 문헌 검색 결과 도표

In
cl
ud
ed

El
ig
ib
ilit
y

Sc
re
en
in
g

Id
en
tif
ic
at
io
n

Records screened
(n=856)

83 duplicates excluded

Articles screened
(n=180)

676 excluded based on the titles and abstracts

Full-text articles assessed for eligibility
( n=180)

0 full-text article excluded with reasons

175 articles excluded
1. P: No patient of interest (n=28)
2. I: No intervention of interest (n=83)
3. C: No comparison intervention of interest (n=59)
4. O: No outcomes of interest (n=4)
5. S: Study design is not subject to inclusion (n=0)
6. Not published in English or Korean (n=0)
7. Duplicate publication (n=0)
8. Other reasons (n=0)

Studies included in Qualitative synthesis
(n=6)

Records identified through database  
searching: 939

Ovid-Medline (n=146)
EMBASE (n=731)
Cochrane (n=53)
KoreaMed (n=9)
Registers (n=)



356

 ILD 진료지침  2023 1차 개정 �

3) Biologics for refractory SSc-ILD 근거표 및 Risk of bias

Title Experience with rituximab in scleroderma:  
results from a 1-year, proof-of-prinsiple study

Year 2010

Author Daoussis D, et al.

Study design Open-label, proof-of-principle, randomized, controlled study

Partisipants Rituximab Continue on previous treatments

Total number 8 6

Age (median (range), years) 53 (41-66.5) 56 (47.7-68.5)

Disease duration (mean±SD, years) 6.87±4.88 8.33±5.6

Baseline mRSS (mean±SD) 13.5±6.84 11.5±2.16

Baseline FVC % pred (mean±SD, %) 68.13±19.69 86.0±19.57

Baseline DLco % pred (mean±SD, %) 52.25±20.71 65.33±21.43

HRCT score (mean±SD) 13.1±4.5 16.4±6.4

Primary outcome

Follow-up mRSS (mean±SD)) 8.37±6.45 (p=0.0003) 9.66±3.38 (p=0.16)

Follow-up FVC % pred (mean±SD, %) 75.63±19.73 (p=0.0018) 81.67±20.69 (p=0.23)

Title
Intravenous cyclophosphamide vs rituximab for the treatment of  

early diffuse scleroderma lung disease:  
open label, randomized, controlled trial

Year 2018

Author Sircar G, et al.

Study design Prospective, randomized, open-label, parallel group trial

Partisipants Rituximab Cyclophosphamide

Total number 30 30

Age (mean (SD), years) 34.67 (8.13) 36.50 (9.73)

Disease duration (mean (SD), months) 21.57 (8.49) 23.0 (10.14)

Baseline mRSS (mean (SD)) 21.77 (9.86) 23.83 (9.28)

Baseline FVC % pred (mean (SD), %) 61.30 (11.28) 59.24 (12.96)

Baseline 6MWD (mean±SD, meters) 359.63 (65.95) 335.9 (89.3)

Primary outcome

Follow-up mRSS (mean estimate, 95% CI) 12.10 (10.14) 18.33 (7.69)

Follow-up FVC % pred (mean (SD), %) 67.52 (13.59) 58.06 (11.23)
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Title Effects and safety of rituximab in systemic sclerosis: an analysis from 
the European Scleroderma Trial and Research (EUSTAR) group

Year 2015
Author Jordan S, et al.
Study design Multicenter, post hoc nested case control, observational study
Partisipants Rituximab Conventional treatment
Total number 25 25
Age (mean±SEM, years) 45.0±2.4 50.0±3.0
Disease duration (median(range), years) 5 (3-7) 5 (3-7)
Follow-up duration (median (range), 
months) 6 (5-9) 7 (4-9)

Baseline mRSS (mean±SD) 26.6±1.4 25.0±1.2
Baseline FVC % pred (mean±SD, %) 60.6±2.4 60.9±2.8
DMARDs treatment (%) 20/24 (83.3) 16/22 (72.7)
Primary outcome
Follow-up mRSS (mean estimate, 95% CI) 20.3±1.8 (p=0.0001) 23.0±1.5 (p=0.1)
Percental change of mRSS (mean±SD, %) -24.0±5.2 -7.7±4.3
Follow-up FVC % pred (mean±SD, %) 61.3±4.1 (p=0.5) 56.1±4.0 (p=0.02)
Absolute change of FVC % pred 
(mean±SD, %) 0.8±2.2 -4.8±1.7

Title A multicenter, open-label, comparative study of B-cell depletion therapy 
with Rituximab for systemic sclerosis-associated interstitial lung disease

Year 2017
Author Daoussis D, et al.
Study design Multicenter, open-label, comparative study 
Partisipants Rituximab Conventional treatment
Total number 33 18
Age(mean±SD years) 54.3±14.33 52.11±16.10
Disease duration (mean (range), years) 5.73 (1-28) 2.56 (1-10)
Disease subtype
Diffuse (%) 30/33 (90.9) 14/18 (77.8)
Limited (%) 3/33 (9.1) 4/18 (22.2)
Baseline mRSS (mean±SD) 14.72±10.52 17.78±9.48
Baseline FVC % pred (mean±SD, %) 80.60±21.21 77.72±18.29
Baseline DLco % pred (mean±SD, %) 59.22±18.17 64.24±25.56
Primary outcome

Follow-up mRSS at 1-4yrs (mean±SD)

8.83±7.83 (p<0.01)
5.93±5.15 (p<0.01)
4.53±5.29 (p<0.01)
5.37±8.34 (p<0.01)

15.78±9.89 (p=0.064)
13.72±9.67 (p=0.03)
15.53±9.53 (p=0.041)
13.64±8.56 (p=0.023)

Follow-up FVC % pred at 1yrs 
(mean±SD, %) 83.02±19.05 77.18±19.25
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Title
Rituximab therapy is more effective than cyclophosphamide therapy  

for Japanese patients with anti-topoisomerase I-positive systemic 
sclerosis-associated interstitial lung disease

Year 2019
Author Ebata S, et al.
Study design Retrospective, observational study
Partisipants Rituximab Cyclophosphamide
Total number 9 30
Age (mean±SD, years) 42.5±18.2 51.5±9.1
Disease duration (mean±SD, years) 8.1±5.9 7.8±3.2
Baseline FVC % pred (mean±SD, %) 69.0±13.9 73.4±14.6
Baseline DLco % pred (mean±SD, %) 44.8±15.3 64.8±15.8
KL-6 (mean±SD, U/mL) 1315±575 1399±883
Primary outcome
Absolute FVC % pred improvement at 
3months (mean±SD) 3.9±2.1 2.4±1.1

Reduction rate of KL-6 (U/mL) 
at 3months 17.1% -27.4%

Title

Comparison of the effectiveness of cyclophosphamide and rituximab 
treatment in patients with systemic  

sclerosis-related interstitial lung diseases:  
a retrospective, observational cohort study

Year 2021
Author Yilmaz D D, et al.
Study design Retrospective, observational study
Partisipants Rituximab Cyclophosphamide
Total number 9 30
Age (mean±SD, years) 52.5±12.6 49.0±11.8
Limited/Diffuse disease 14/13 25/10
Disease duration (mean±SD, months) 179±138 133±113
Time from the first repiratory symptom 
to treatment (mean±SD, months) 133±120 56±52

Baseline mRSS (mean±SD)  9.8±6.4 7.5±6.9
Baseline FVC % pred (mean±SD, %) 67.0±14.6 70.0±18.3
Baseline DLco % pred (mean±SD, %) 44.4±12.8 49.8±15.3
Baseline 6MWD (mean±SD, meters) 370±96 389±90
Primary outcome
 Follow-up FVC % pred at 6months
(mean±SD, %) 68.7±16.7 (p>0.05) 71.8±19.0 (p>0.05)

Follow-up DLco % pred at 6months
(mean±SD, %) 51.8±17.4 (p>0.05) 49.9±17.9 (p>0.05)



�  8. 핵심질문과 근거표  II. 결체조직질환 연관 간질성폐질환 

359

Risk of bias in studies

RCT
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Non-randomized studies
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4) Biologics for refractory SSc-ILD 메타분석

Analyst(s): 이재하

Date: 2023년 5월 10일

Question: Can biologics be used for refractory SSc-ILD patients?

Setting: 2 Randomized controlled study, 4 non-randomized study

Bibliography: Daoussis D, Liossis SN, Tsamandas AC, Kalogeropoulou C, Kazantzi A, Sirinian C, Karampetsou M, 
Yiannopoulos G, Andonopoulos AP. Experience with rituximab in scleroderma: results from a 1-year, proof-of-
principle study. Rheumatology (Oxford). 2010 Feb;49(2):271-80.

Sircar G, Goswami RP, Sircar D, Ghosh A, Ghosh P. Intravenous cyclophosphamide vs rituximab for 
the treatment of early diffuse scleroderma lung disease: open label, randomized, controlled trial. 
Rheumatology (Oxford). 2018 Dec 1;57(12):2106-2113.

Daoussis D, Melissaropoulos K, Sakellaropoulos G, Antonopoulos I, Markatseli TE, Simopoulou T, Georgiou 
P, Andonopoulos AP, Drosos AA, Sakkas L, Liossis SN. A multicenter, open-label, comparative study of B-cell 
depletion therapy with Rituximab for systemic sclerosis-associated interstitial lung disease. Semin Arthritis 
Rheum. 2017 Apr;46(5):625-631.

Ebata S, Yoshizaki A, Fukasawa T, Miura S, Takahashi T, Sumida H, Asano Y, Sato S. Rituximab therapy is 
more effective than cyclophosphamide therapy for Japanese patients with anti-topoisomerase I-positive 
systemic sclerosis-associated interstitial lung disease. J Dermatol. 2019 Nov;46(11):1006-1013.

Jordan S, Distler JH, Maurer B, Huscher D, van Laar JM, Allanore Y, Distler O; EUSTAR Rituximab study 
group. Effects and safety of rituximab in systemic sclerosis: an analysis from the European Scleroderma 
Trial and Research (EUSTAR) group. Ann Rheum Dis. 2015 Jun;74(6):1188-94.

Yılmaz DD, Borekci S, Musellim B. Comparison of the effectiveness of cyclophosphamide and rituximab 
treatment in patients with systemic sclerosis-related interstitial lung diseases: a retrospective, observational 
cohort study. Clin Rheumatol. 2021 Oct;40(10):4071-4079. 
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5) Refractory SSc-ILD 환자에서의 Biologics의 효과 분석

PICO: 초기 치료에 반응하지 않는 중등도-중증의 전신경화증 연관 간질성폐질환 환자에서 생물학적제제 요

법을 고려할 수 있는가?

결론: 전체 문헌 검색 중 초기 치료에 반응하지 않는 중등도-중증의 전신경화증 연관 간질성폐질환 환자에서 

생물학적제제 중 Rituximab (RTX)의 치료 효과에 관한 연구는 6개의 문헌에서 총 6개였다. 2개의 Randomized 

controlled study와 4개의 Non-randomized study가 포함되었다. 메타분석 결과에서는 FVC % predicted 값

의 mean difference가 유의한 차이(3.66, 95% CI, 0.51 to 6.19)를 보였다. 따라서 초기 치료에 반응하지 않는 

중등도-중증의 전신경화증 연관 간질성폐질환 환자에서 Rituximab의 투여를 고려해볼 수 있었다.
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1) �핵심질문 1: 과민성폐렴이 의심되는 간질성폐질환 환자에서 기관지폐포
세척액 검사가 필요한가?

2020년 출판된 메타분석 이후 시점으로 MEDLINE, EMBASE, Cochrane, KoreaMed 를 이용하여 새롭게 
출판된 문헌 914개를 확인하였다. 이후 2명의 리뷰어가 독립적으로 문헌을 평가하여 최종 8개의 논문을 기존 문
헌에 추가하여 체계적 문헌고찰을 수행하였다(그림 1). 기관지폐포세척액검사를 시행한 경우와 시행하지 않은 경
우를 비교한 무작위배정시험은 없이 환자-대조군 연구로만 이루어졌고 논문의 질 평가는 Newcastle-Ottawa 
scale 및 Quadas-2 도구를 변형하여 시행하였다. 

기존 논문과 마찬가지로, 과민성폐렴의 기관지폐포세척액검사 결과를 특발성폐섬유증과 유육종증과 비교하
였고 과민성폐렴은 ATS/JRS/ALAT 가이드라인을 기초로 비섬유성/섬유성으로 구분하였고, 기존 문헌 고찰 시 
섬유화 여부가 기술되지 않은 경우는 비특이성 과민성폐렴으로 분류하였다. 

- 특발성 폐섬유증(IPF)과 비교 

새롭게 검색된 문헌을 보면, 섬유성 과민성폐렴이 1개, 비특이성 과민성폐렴이 4개였고, 비섬유성 과민성폐
렴에 대한 적합한 문헌은 없었다. 따라서 비섬유성 과민성폐렴에 대한 분석은 기존의 결과와 동일하다. 메타 분
석은 전체 문헌을 포함하여 시행한 후 outlier를 제외하고 다시 시행하였다. 그 결과, 과민성폐렴은 특발성 폐섬
유증과 비교하여 기관지폐포세척액 검사의 림프구 비율이 평균 28.5% (95% 신뢰구간; 24.26-32.86%) 높았다. 
또한 하위집단 분석 결과(sub-group analysis), 비섬유성 과민성폐렴은 특발성 폐섬유증과 비교하여 기관지폐
포세척액 검사의 림프구 비율이 평균 31.8% (95% 신뢰구간; 23.34-40.26%) 높았고, 섬유성 과민성폐렴은 평균 
19.7% (95% 신뢰구간; 11.63-27.91%) 높았으며, 비특이성 과민성폐렴 역시 평균 32.3% (95% 신뢰구간; 26.04-

III. 과민성폐렴
(HP)

대한결핵 및 호흡기학회
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38.55%) 로 높아 기존 연구와 유사한 결과를 보여주었다(그림 3). 

- 유육종증(sarcoidosis)과 비교 

섬유성 과민성폐렴이 1개, 비특이성 과민성폐렴 4개의 문헌이 새롭게 추가되었고 비섬유성 과민성폐렴에 대
한 적합한 문헌은 없었다. 따라서 비섬유성 과민성폐렴에 대한 분석은 기존의 결과와 동일하다. 메타 분석은 전
체 문헌을 포함하여 시행한 후 outlier를 제외하고 다시 시행하였다. 결과, 과민성폐렴은 유육종증과 비교하여 기
관지폐포세척액 검사의 림프구 비율이 평균 17.0% (95% 신뢰구간; 14.91-19.23%) 높았다. 또한 하위집단 분석 
결과(sub-group analysis), 비섬유성 과민성폐렴은 유육종증과 비교하여 기관지폐포세척액 검사의 림프구 비율
이 평균 20.5% (95% 신뢰구간; 15.21-25.83%) 높았고, 섬유성 과민성폐렴은 평균 10.0% (95% 신뢰구간; 3.11-
17.03%) 높았으며, 비특이성 과민성폐렴 역시 평균 17.6% (95% 신뢰구간; 15.02-30.37%) 로 높아 기존 연구와 
유사한 결과를 보여주었다(그림 5). 

선별된 문헌 수
(n=842)

배제된 문헌 수
(n=773)

검색을 통해 확인된 문헌수: 914
Ovid-Medline (n=114)

EMBASE (n=775)
Cochrane (n=0)

KoreaMed (n=25)
Registers (n=0)
수기검색 (n=0)

이전 고찰에 포함된 연구수 
(n=84)

선별 전 제거된 문헌수:
중복으로 인한 제거

(n=72)

선정대상 문헌 수
(n=69)

원문 확보되지 않은 문헌 수
(n=9)

원문확보된 선정대상 문헌 수
(n=60)

배제된 문헌 수:
1. �P: 핵심질문의 관심환자를 대상으로 하지 않은 경

우 (n=3)
2. I: 핵심질문 관련 중재가 시행되지 않은 경우 (n=2)
3. �C: 핵심질문 관련 비교중재가 시행되지 않은 경우 

(n=23)
4. �O: 적절한 결과(생존율, 사망률 등)가 보고되지 않

은 경우 (n=10)
5. 영어 또는 한국어가 아닌 경우 (n=0)
6. 중복으로 게재된 경우 (n=11)
7. 기타 사유(n=3)

고찰에 포함된 새로운 논문 수
(n=8)

고찰에 포함된 총 논문 수
(n=92)
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그림 1. 핵심질문1의 문헌검색흐름도
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그림 2. 과민성폐렴과 특발성폐섬유증(IPF)의 기관지폐포세척액의 평균 림프구 분율(outlier 제거 전)
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그림 3. 과민성폐렴과 특발성폐섬유증(IPF)의 기관지폐포세척액의 평균 림프구 분율(outlier 제거 후)
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그림 4. 과민성폐렴과 유육종증(sarcoidosis)의 기관지폐포세척액의 평균 림프구 분율(outlier 제거 전)
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그림 5. 과민성폐렴과 유육종증(sarcoidosis)의 기관지폐포세척액의 평균 림프구 분율(outlier 제거 후)
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2) �핵심질문 2: 과민성폐렴을 진단하기 위하여 경기관지폐생검(TBLB)을 
시행해야 하는가?

과민성폐렴의 진단에서의 TBLB의 유용성을 평가하기 위하여 TBLB의 진단 수율에 대한 체계적 문헌 고

찰과 메타 분석을 시행하였다. 2020년 AnnalsATS에 출판된 메타분석 이후 시점으로 MEDLINE, EMBASE, 

Cochrane, KoreaMed를 이용하여 새롭게 출판된 문헌 514개를 확인하였다. 이후 2명의 리뷰어가 독립적으로 

문헌을 평가하여 최종 6개의 논문을 기존 문헌에 추가하여 체계적 문헌고찰을 수행하였다(그림 6). 논문의 질 평가

는 Newcastle-Ottawa scale 및 Quadas-2 도구를 변형하여 시행하였다. 기존의 메타 분석과 동일하게 TBLB의 

진단 수율은 과민성폐렴, 간질성폐질환(ILD), 미만성간질성폐질환(DLD)에서 각각 분석하였다. DLD는 ILD보다 

더 광범위한 의미의 폐질환을 통칭하였다. 

선별된 문헌 수
(n=458)

배제된 문헌 수
(n=448)

검색을 통해 확인된 문헌수: 514
Ovid-Medline (n=76)

EMBASE (n=429)
Cochrane (n=4)
KoreaMed (n=5)
Registers (n=0)
수기검색 (n=0)

이전 고찰에 포함된 연구수 
(n=11)

선별 전 제거된 문헌수:
중복으로 인한 제거

(n=56)

선정대상 문헌 수
(n=10)

원문 확보되지 않은 문헌 수
(n=0)

원문확보된 선정대상 문헌 수
(n=10)

배제된 문헌 수:
1. �P: 핵심질문의 관심환자를 대상으로 하지 않은 경

우 (n=1)
2. I: 핵심질문 관련 중재가 시행되지 않은 경우 (n=0)
3. �C: 핵심질문 관련 비교중재가 시행되지 않은 경우 

(n=0)
4. �O: 적절한 결과(생존율, 사망률 등)가 보고되지 않

은 경우 (n=2)
5. 영어 또는 한국어가 아닌 경우 (n=0)
6. 중복으로 게재된 경우 (n=1)
7. 기타 사유(n=0)

고찰에 포함된 새로운 논문 수
(n=6)

고찰에 포함된 총 논문 수
(n=17)
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그림 6. 핵심질문2의 문헌검색흐름도
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결과: HP에 관한 문헌 4편, DLD에 관한 문헌이 2편 추가되었고, ILD에 관한 문헌은 검색되지 않아, 기존 분

석의 문헌을 이용하였다. 진단 수율은 TBLB를 통한 조직병리학적 진단의 횟수(HP의 진단 여부에 관계없이)

를 전체 시행한 검사의 횟수로 나눈 것으로 정의되었다. TBLB의 진단 수율은 HP에서 43% (95% 신뢰구간; 33-

53%), DLD에서 68% (95% 신뢰구간; 55-82%), ILD에서 37% (95% 신뢰구간; 32-42%)로 확인되었고, 전체에

서 49% (95% 신뢰구간; 40-59%)로 확인되었다. 

Subgroup 1=HP, 2=Diffuse Lung Disease (DLD), 3=Interstitial Lung Disease (ILD)

그림 7. 경기관지폐생검(TBLB)의 진단 수율 
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3) 핵심질문 3: 과민성폐렴을 진단하기 위하여 경기관지냉동폐생검
(TBLC)을 시행해야 하는가?

과민성폐렴의 진단에서의 TBLC의 유용성을 평가하기 위하여 TBLC의 진단 수율에 대한 체계적 문헌 고

찰과 메타 분석을 시행하였다. 2020년 AnnalsATS에 출판된 메타분석 이후 시점으로 MEDLINE, EMBASE, 

Cochrane, KoreaMed 를 이용하여 새롭게 출판된 문헌 514개를 확인하였다. 이후 2명의 리뷰어가 독립적으로 

문헌을 평가하여 최종 12개의 논문을 기존 문헌에 추가하여 체계적 문헌고찰을 수행하였다(그림 8). 논문의 질 평

가는 Newcastle-Ottawa scale 및 Quadas-2 도구를 변형하여 시행하였다. 기존의 메타 분석과 동일하게 TBLC

의 진단 수율은 과민성폐렴, 간질성폐질환(ILD), 미만성간질성폐질환(DLD)에서 각각 분석하였다. DLD는 ILD

보다 더 광범위한 의미의 폐질환을 통칭하였다. 

선별된 문헌 수
(n=458)

배제된 문헌 수
(n=442)

검색을 통해 확인된 문헌수: 514
Ovid-Medline (n=76)

EMBASE (n=429)
Cochrane (n=4)
KoreaMed (n=5)
Registers (n=0)
수기검색 (n=0)

이전 고찰에 포함된 연구수 
(n=18)

선별 전 제거된 문헌수:
중복으로 인한 제거

(n=56)

선정대상 문헌 수
(n=16)

원문 확보되지 않은 문헌 수
(n=0)

원문확보된 선정대상 문헌 수
(n=16)

배제된 문헌 수:
1. �P: 핵심질문의 관심환자를 대상으로 하지 않은 경

우 (n=0)
2. I: 핵심질문 관련 중재가 시행되지 않은 경우 (n=0)
3. �C: 핵심질문 관련 비교중재가 시행되지 않은 경우 

(n=0)
4. �O: 적절한 결과(생존율, 사망률 등)가 보고되지 않

은 경우 (n=3)
5. 영어 또는 한국어가 아닌 경우 (n=0)
6. 중복으로 게재된 경우 (n=1)
7. 기타 사유(n=0)

고찰에 포함된 새로운 논문 수
(n=12)

고찰에 포함된 총 논문 수
(n=30)
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그림 8. 핵심질문3의 문헌검색흐름도
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결과: DLD에 관한 문헌이 6편 추가되었고, ILD에 관한 문헌이 6편 추가되었다. 기존 분석에서는 HP에 관한 

문헌이 1편 분석된 바 있으나, 당시 해당 문헌은 초록이었고, 이후 해당 초록이 논문으로 출판된 바 없어, 금번 분

석에서는 제외하여 HP에서 TBLC의 진단 수율은 분석할 수 없었다. 진단 수율은 TBLC를 통한 조직병리학적 진

단의 횟수(HP의 진단 여부에 관계없이)를 전체 시행한 검사의 횟수로 나눈 것으로 정의되었다. TBLC의 진단 수

율은 DLD에서 87% (95% 신뢰구간; 94-89%), ILD에서 76% (95% 신뢰구간; 70-83%)로 확인되었고, 전체에서 

79% (95% 신뢰구간; 75-83%)로 확인되었다. 

 

Subgroup 2=Diffuse Lung Disease (DLD), 3=Interstitial Lung Disease (ILD)

그림 9. 경기관지냉동폐생검(TBLC)의 진단 수율 
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표 1. 핵심질문1의 질평가

Author (year) Study design Risk of bias

　 　

Did not 
consecutively 
enroll patients 
(selection bias

Baseline 
differences 

among groups 
(selection bias)

Intervention 
applied 

differently 
among groups 
(performance 

bias)

Outcomes 
determined 

differently among 
groups (detection 

bias)

Missing data 
(attrition bias)

Some outcomes 
not reported 

(reporting bias) 

Agostini 1987 NRS no bias NA NA NA no bias no bias

Agostini 1996 NRS Not specified NA NA NA no bias no bias

Bargagli 2007 nrs not specified NA NA NA No bias No bias

Baumer 1998 NRS Not specified NA NA NA no bias no bias

Bellanger 2016 NRS consecutive NA NA NA no bias no bias

Bertorelli 1988 NRS Not specified NA NA NA no bias no bias

Cai 2013 NRS Consecutive NA NA NA No bias No bias

Cantin 1984 NRS Not specified NA NA NA no bias no bias

Costabel 1985 NRS not specified NA NA NA No bias No bias

Costabel, U., 1992 NRS Not specified NA NA NA no bias No bias

Couto et al . 2015 NRS Not specified NA NA NA no bias no bias

Dai 2005 NRS consecutive NA NA NA no bias no bias

Delacroix 1985 NRS not specified NA NA NA no bias no bias

Drent 1996 NRS Not specified NA NA NA no bias no bias

Drent 1997 NRS not specified NA NA NA No bias No bias

E. N. Novosadova et al 2019 NRS Not specified NA NA no bias no bias no bias

Espoladore 2014 NRS not specified NA NA NA No bias No bias

Fireman 1994 NRS not specified NA NA NA No bias No bias

Fujimori 2003 NRS not specified NA NA NA No bias No bias

Fujishima 2004 NRS Not specified NA NA NA no bias no bias

Furasawa 2017 NRS retrospective NA NA NA
risk of bias 

(Conference 
abstract)

risk of bias 
(Conference 

abstract)

Godard 1981 NRS not specified NA NA NA No bias No bias

Groot Kormelink 2011 NRS not specified

>30% 
lymphocytosis as 
part of definition 

criteria

NA NA no bias no bias

Gunther 1999 NRS not specified

Diagnosis 
criteria included 
lymphocytosis 
and CT but no 

biopsy. 

NA NA No bias No bias

Hamagami 1992 NRS Not specified NA NA NA no bias no bias

Hamm 1994 NRS not specified NA NA NA no bias no bias

Haslam 1990 NRS Not specified NA NA NA no bias no bias

Heron 2009 NRS 　 NA NA NA no bias no bias
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Author (year) Study design Risk of bias

Hill 2004 NRS not specified

All HP patients 
were female. 

More than 40% 
of lymphocytes 

in the 
bronchoalveolar 

lavage

NA NA No bias No bias

Hoogsteden 1989 NRS not specified NA NA NA No bias No bias

Hoogsteden 1993 NRS 　 NA NA NA no bias no bias

Kombach 1996 NRS did not specify NA NA NA no bias no bias

Kopinski 2011 NRS not specified NA NA NA No bias No bias

Korosec 2007 NRS not specified NA NA NA no bias no bias

Kucejko 2009 NRS 　 NA NA NA no bias no bias

L. B. C. Jehn et al 2022 NRS Not specified bias NA no bias no bias no bias

L. C. Bergantini et al 2019 NRS no bias no bias NA no bias no bias no bias

L. d. A. Bergantini et al 2021 NRS no bias NA NA no bias no bias no bias

Leatherman 1984 NRS not specified NA NA NA no bias no bias

Lehtonen 2014 nrs not specified NA NA NA no bias no bias

M. H. Watanabe et al 2019 NRS no bias no bias NA no bias no bias no bias

M. L. G. Salisbury et al 2019 NRS no bias bias NA no bias no bias no bias

M. U. Suchankova et al 2020 NRS Not specified NA NA no bias no bias no bias

Magdalena 2003 NRS did not specify NA NA NA no bias no bias

Markart 2009 nrs not specified NA NA NA no bias no bias

MILMAN 1995 NRS not specified NA NA NA No bias No bias

Morell 2013 NRS consecutive NA NA NA no bias no bias

Nagata 1996 NRS not specified NA NA NA No bias No bias

Nukui 2019 NRS retrospective NA NA NA no bias no bias

Ohshimoto 2009 NRS retrospective NA NA NA no bias no bias

Ohtsuka 1994 NRS did not specify NA NA NA no bias no bias

Okamoto 2015 NRS did not specify NA NA NA no bias no bias

Okamoto 2015 NRS did not specify NA NA NA no bias no bias

Oshima 1999 NRS not specified NA NA NA No bias No bias

P. W. Kopinski et al 2021 NRS no bias no bias NA no bias no bias no bias

Papakosta 2014 NRS did not specify NA NA NA no bias no bias

Pardo 2001 NRS not specified NA NA NA No bias No bias

Perez-Arellano 1993 NRS did not specify NA NA NA no bias no bias

Pesci 1993 NRS not specified NA NA NA no bias no bias

Pforte 1993 NRS did not specify NA NA NA no bias no bias

Phelps 2004 NRS not specified NA NA NA No bias No bias

Przbylski 2015 NRS not specified NA NA NA no bias no bias

Raulf 1993 NRS not specified NA NA NA No bias No bias

satake 1993 NRS not specified NA NA NA No bias No bias
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Author (year) Study design Risk of bias

Schildge, J., 2007 NRS not specified NA NA NA No bias No bias

Schmidt 2002 NRS not specified NA NA NA no bias no bias

Semenzato 1985 NRS not specified NA NA NA No bias No bias

Sharma 1989 NRS not specified NA NA NA no bias no bias

Sherson 1992 NRS not specified NA NA NA No bias No bias

Shinohara 2018 NRS did not specify NA NA NA no bias no bias

Shiota 1987 NRS not specified NA NA NA No bias No bias

Sokhatska 2019 NRS not specified

Patients with 
lymphocytes 
<15% in BAL 

were excluded

NA NA No bias No bias

SOLER 1987 NRS not specified NA NA NA No bias No bias

Sterclova 2009 NRS not specified NA NA NA no bias no bias

Sterclova 2009_1 NRS consecutive NA NA NA no bias no bias

Sterclova 2013 NRS not specified NA NA NA no bias no bias

Sterclova 2015 NRS not specified NA NA NA No bias No bias

Suga 1999 NRS did not specify NA NA NA no bias no bias

Taniuchi 2009 NRS retrospective NA NA NA no bias no bias

Thomeer 2004 NRS not specified NA NA NA No bias No bias

Tondell 2015 NRS not specified NA NA NA No bias No bias

Unoura 2011 NRS Not specified NA NA NA no bias no bias

Unoura 2011 NRS not specified NA NA NA no bias no bias

Uzaslan 2003 NRS Not specified NA NA NA no bias no bias

Valenti 1982 NRS Not specified NA NA NA no bias no bias

Vasakova 2008 NRS not specified NA NA NA no bias no bias

Welker 2004 NRS not specified NA NA NA No bias No bias

Willems 2013 NRS not specified NA NA NA no bias no bias

Wojtan 2016 NRS not specified NA NA NA No bias No bias

Yamashita 2015 NRS Not specified NA NA NA no bias no bias

Zissel 2000 NRS not specified NA NA NA No bias No bias
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표 2. 핵심질문2,3의 질평가

Author (year) Study design Risk of bias

　 　

Did not 
consecutively 
enroll patients 
(selection bias

Baseline 
differences 

among groups 
(selection bias)

Intervention 
applied 

differently 
among groups 
(performance 

bias)

Outcomes 
determined 

differently among 
groups (detection 

bias)

Missing data 
(attrition bias)

Some outcomes 
not reported 

(reporting bias) 

A. B. F. Botelho et al. 2021 cohort risk of bias NA NA NA risk of bias risk of bias

A. K. K. Çirak et al. 2020 RCT no bias NA NA NA risk of bias risk of bias

A. M. B. O’Mahony et al. 2021 cohort no bias NA NA NA no bias no bias

Adams 2018 cohort no bias NA NA NA no bias risk of bias

B. L. Bondue et al. 2020 cohort not specified NA NA NA no bias no bias

B. S. R. Benn et al. 2021 cohort no bias NA NA NA no bias no bias 

Bondue 2017 cohort no bias NA NA NA not specified not specified

Cascante 2016 cohort no bias NA NA NA no bias risk of bias

Casoni 2008 cohort risk of bias NA NA no bias no bias no bias

Dhooria 2018 cohort not specified NA NA NA not specified not specified

E. S. Seixas et al. 2020 cohort risk of bias NA NA NA no bias no bias

Fruchter 2014 cohort no bias NA NA NA no bias no bias

Gnass 2018 cohort not specified NA NA NA not specified not specified

Griff 2014 cohort not specified NA NA NA no bias risk of bias

H. E. Shafiek et al. 2019 RCT no bias no bias bias NA no bias no bias 

Hagmeyer 2019 cohort not specified NA NA NA not specified not specified

Hanak 2007 cohort no bias NA NA NA no bias risk of bias

Herń andez-Gonźalez 2015 cohort not specified NA NA NA no bias risk of bias

J. R. S. Davidsen et al. 2021 cohort not specified NA NA NA no bias no bias

K. E. T. Hostettler et al. 2021 cohort no bias NA NA NA no bias no bias

Kronborg-White 2017 cohort not specified NA NA NA no bias no bias

Kropski 2013 cohort risk of bias NA NA NA no bias risk of bias

L. K. G. Troy et al. 2020 cohort no bias NA NA NA no bias no bias 

Lacasse 1997 cohort no bias risk of bias no bias no bias risk of bias risk of bias

M. B. Szturmowicz et al. 2019 cohort no bias NA NA NA no bias no bias

M. K. Goel et al. 2021 cohort no bias NA NA NA no bias no bias 

Morell 2008 HP cohort no bias NA NA NA no bias risk of bias

Morell 2008 ILD cohort no bias NA NA NA no bias risk of bias

Pajares 2014 RCT no bias no bias no bias no bias no bias no bias

Pourabdollah 2016 cohort not specified NA NA NA no bias no bias

R. S. Kumar et al. 2020 cohort not specified NA NA NA no bias no bias

Ramaswamy 2016 cohort risk of bias NA NA no bias no bias no bias

Ravaglia 2019 cohort not specified NA NA NA not specified not specified

Romagnoli 2019 cohort no bias no bias no bias no bias no bias no bias
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Author (year) Study design Risk of bias

S. E. Hussein et al. 2020 cohort not specified NA NA NA no bias no bias

S. S. Kronborg-White et al. 
2021 cohort no bias NA NA NA no bias no bias 

S. S. She et al. 2020 cohort no bias NA NA NA no bias no bias 

Sheth 2017 cohort risk of bias NA NA no bias no bias no bias

Sindhwani 2015 cohort not specified NA NA NA no bias risk of bias

Ussavarungsi 2017 cohort not specified NA NA NA not specified not specified

Vlacic 2018 cohort not specified NA NA NA not specified not specified

Wälscher 2019 cohort not specified NA NA NA not specified not specified

Y. M. K. E. Akl et al. 2021 cohort not specified NA NA NA no bias risk of bias

표 3. 핵심질문1의 근거표(HP vs. IPF)

Quality Assessment Summary of Findings

Quality ImportanceStudies
(n) Design Risk of 

Bias Inconsistency Indirectness Imprecision publication 
bias HP (n) IPF (n)

Mean 
Difference 
(95% CI)

Fibrotic/chronic HP vs. IPF (% lymphocytes)

16 NRS Serious Serious Not Serious Not Serious Not detected 326 459 21.59
(9.17-34.02)

⨁◯◯◯
Very low

Critical

Nonspecified HP vs. IPF (% lymphocytes)

23 NRS Serious Serious Not Serious Not Serious Not detected 721 838 32.51 
(26.65-38.38)

⨁◯◯◯
Very low Critical

표 4. 핵심질문1의 근거표(HP vs. Sarcoidosis)

Quality Assessment Summary of Findings

Quality ImportanceStudies
(n) Design Risk of 

Bias Inconsistency Indirectness Imprecision publication 
bias HP (n) IPF (n)

Mean 
Difference 
(95% CI)

Fibrotic/chronic HP vs. IPF (% lymphocytes)

18 NRS Serious Serious Not Serious Not Serious Not detected 246 488 9.78 
(0.76- 18.80)

⨁◯◯◯
Very low

Critical

Nonspecified HP vs. IPF (% lymphocytes)

33 NRS Serious Serious Not Serious Not Serious Not detected 760 1912 19.05 
(14.46-23.54)

⨁◯◯◯
Very low

Critical
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표 5. 핵심질문2의 근거표

Quality Assessment Summary of Findings
Quality ImportanceStudies

(n) Design Risk of 
Bias Inconsistency Indirectness Imprecision publication 

bias Patients (n) Effect (95% 
CI)

Diagnostic yield (histopathologic)

17 NRS Serious Serious Not Serious Not Serious Not detected 1371 49% 
(40-59%)

⨁◯◯◯
Very low

Critical

표 6. 핵심질문3의 근거표

Quality Assessment Summary of Findings
Quality ImportanceStudies

(n) Design Risk of 
Bias Inconsistency Indirectness Imprecision publication 

bias Patients (n) Effect (95% 
CI)

Diagnostic yield (histopathologic)

30 NRS Serious Serious Not Serious Not Serious Not detected 2810 79%
(75-83%)

⨁◯◯◯
Very low

Critical
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핵심질문 1.

폐유육종증 환자에서 경구 스테로이드치료가 효과적인가?

   - PICO 요소

Population: 새롭게 진단받은 폐유육종증 환자

Intervention: Oral glucocorticoid treatment

Comparison: No treatment/Placebo

Outcome: Clinical judgement, CXR, PFT (FVC, DLco)

Analyst(s): 박동원, 제갈량진, 이은주, 박지명, 강보형, 명준표, 이지현 

Date: 2023년 2월 22일

Setting: Randomized controlled trial, observation, cohort study

Bibliography: Eule HW, A.Roth, I.Wuthe, H. The possible influence of corticosteroid therapy on the natural 
course of pulmonary sarcoidosis. Late results of a continuing clinical study. Ann N Y Acad Sci. 1986;465:695
‐701.

Israel HLF, D. W.Beggs, R. A. A controlled trial of prednisone treatment of sarcoidosis. American review of 
respiratory disease. 1973;107(4):609‐14.

Zaki MHL, H. A.Leilop, L.Huang, C. T. Corticosteroid therapy in sarcoidosis. A five-year, controlled follow-up 

IV. 유육종증 
(sarcoidosis)

대한결핵 및 호흡기학회
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study. New York state journal of medicine. 1987;87(9):496‐9.

Selroos OS, T. L. Corticosteroid therapy of pulmonary sarcoidosis. A prospective evaluation of alternate day 
and daily dosage in stage II disease. Scandinavian journal of respiratory diseases. 1979;60(4):215‐21.

James DGC, L. S.Trowell, J.Sharma, O. P. Treatment of sarcoidosis. Report of a controlled therapeutic trial. 
Lancet. 1967;2(7515):526-8.

- 권고문

•	 권고(Recommendation)
임상적으로 중요한 병증이 있는 처음 진단된 폐유육종증 환자에서 질병의 완화 혹은 진행을 막기 위해 경구 스테
로이드치료를 권고한다 (권고수준: 강함, 근거수준: 중등도)

 투표결과   권고방향: 찬성 8/8 권고 강도: 강한 권고 8/8

• 근거요약 

임상적으로 중요한 병증이 있는 처음 진단된 폐유육종증 환자의 치료에서 대부분의 임상의는 경구 스테로이

드를 일차 선택 약제로 고려하고 있다1,2. 그러나 유육종증의 상당수가 자연완화되는 경과를 보일 수 있어 치료의 

적응증에 대한 고민이 필요하며, 경구 스테로이드를 이용한 전신 스테로이드 치료는 임상적, 영상학적, 그리고 폐

기능적인 이득에 대한 전반적인 효과를 고려하여야 한다. 연구를 진행하기에 앞서 문헌 고찰을 통해 폐유육종증 

환자에 있어서 경구 스테로이드 치료에 대한 2005년에 발표된 코크란 리뷰3와 2021년 발표된 ERS 임상지침4을 

확인하였다. 그에 추가하여 저자들은 보다 폭넓은 근거를 확인하기 위해 관찰 연구 및 코호트 연구를 포함한 문

헌 검색을 시행하였다. 

문헌 검색결과 상기 PICO에 적합한 연구로는 총 5개의 문헌이 선정되었는데 4개는 RCT 였고, 1개가 관찰 연

구였다5-9. Eule 등이 시행한 관찰연구에서는 172명의 폐유육종증 환자에서 경구 스테로이드 치료가 영상학적 

소견 개선에 관련되었음을 관찰하였지만 통계적인 유의성을 보여주지는 못했다(Risk ratio 1.09, 95% CI 0.93-

1.29)5. 그러나 Israel 등은 RCT를 통해 이전에 치료를 받지 않았던 폐유육종증 환자에서 경구 스테로이드 치료

의 임상적, 영상학적, 폐기능적인 변화를 포함한 전반적인 효과를 관찰하였다 3개월의 단기추적관찰 동안 경구 

스테로이드 치료군에서 대조군에 비해 전반적인 호전을 확인하였다(Risk ratio 2.18, 95% CI 1.20-3.96)6. 총 3개

의 RCT를 포함한 메타 분석에서 경구 스테로이드 치료는 222명의 폐유육종증 환자에서 대조군에 비해 영상학적 

호전을 보여주었다(Risk ratio 1.40, 95% CI 1.12-1.76)7-9. 폐기능 측면에서는 문헌 검색결과 선정된 하나의 RCT

에서 폐유육종에서 경구 스테로이드의 효과를 보고하였는데, 치료군과 대조군에서 유의한 차이를 확인하지 못하

였다9. 본 문헌고찰의 근거요약표와 근거기반의사결정틀(Evidence to Decision Framework, EtD)은 경구 스테

로이드치료가 폐유육종증 환자에서 대조군에 비해 영상학적 호전을 보이는지 관련된 3개의 RCT를 이용한 결과
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를 제시하고 있다. 

결론적으로 임상적으로 중요한 병증이 있는 처음 진단된 폐유육종증 환자에서 질병의 완화 혹은 진행을 막기 

위해 경구 스테로이드치료를 권고한다(권고수준: 강함, 근거수준: 중등도).

1. 문헌 검색식 

MEDLINE

1.	 exp Lung Diseases, Interstitial/ OR exp Pulmonary Fibrosis/ OR (interstitial lung disease or lung diseases or ILD or 
Pulmonary fibrosis or pneumonitis or lung fibros* or Alveolitis or Respiratory Tract).tw,kw.   169,508

2.	 exp Sarcoidosis/ OR (Sarcoid* or sarcoidosis or Sarcoidoses).tw,kw.   31,523

3.	 1 AND 2   6,471

4.	 Glucocorticoids/ OR Prednisolone/ OR Prednisone/ OR Methylprednisolone/ OR Dexamethasone/ OR Steroids/ OR 
Hydroxycorticosteroids/ OR Cortisone/ OR (glucocorticoid or prednisolone or prednisone or methylprednisolone or 
dexamethasone or steroid* or hydroxycorticosteroids or corticosteroid or cortisone).tw,kw.   505,558

5.	 3 AND 4   907

6.	 (Meta-Analysis as Topic/or meta analy$.tw.or metaanaly$.tw.or Meta-Analysis/or (systematic adj (review$1 or 
overview$1)).tw. or exp Review Literature as Topic/or cochrane.ab.or embase.ab.or (psychlit or psyclit).ab.or (psychinfo 
or psycinfo).ab.or (cinahl or cinhal).ab.or science citation index.ab.

or bids.ab.or cancerlit.ab.or reference list$.ab.or bibliograph$.ab.or hand-search$.ab.or relevant journals.ab.or manual 
search$.ab.or ((selection criteria.ab. OR data extraction.ab.) AND Review/)) not (Comment/ or Letter/ or Editorial/ or 
(animal/ not (animal/ and human/)))    413,394

7.	 (Randomized Controlled Trials as Topic/ or randomized controlled trial/ or Random Allocation/ or Double Blind 
Method/ or Single Blind Method/ or clinical trial/ or clinical trial, phase i.pt. or clinical trial, phase ii.pt. or clinical trial, 
phase iii.pt. or clinical trial, phase iv.pt. or controlled clinical trial.pt. or randomized controlled trial.pt. or multicenter 
study.pt. or clinical trial.pt. or exp Clinical Trials as topic/ or (clinical adj trial$).tw. or ((singl$ or doubl$ or treb$ or tripl$) 
adj (blind$3 or mask$3)).tw. or PLACEBOS/ or placebo$.tw. or randomly allocated.tw. or (allocated adj2 random$).tw.) 
not (case report.tw. or letter/ or historical article/)   1,752,412

8.	 Epidemiologic Studies/ or exp Case Control Studies/ or exp Cohort Studies/ or Case-control.tw. or (cohort adj (study or 
studies)).tw. or Cohort analy$.tw. or (Follow up adj (study or studies)).tw. or (observational adj (study or studies)).tw. or 
Longitudinal.tw. or Retrospective.tw.or Cross sectional.tw. or Cross-sectional studies/   3,413,678

9.	 OR/6-8   4,916,784

10.	 5 AND 9   251

EMBASE 

1.	 'interstitial lung disease'/exp OR ('Pulmonary Fibrosis' or 'interstitial lung disease' or 'lung diseases' or ILD or 
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'Pulmonary fibrosis' or pneumonitis or 'lung fibros*' or Alveolitis or 'Respiratory Tract'):ab,ti,kw   273,652

2.	 'sarcoidosis'/exp OR (Sarcoid* or sarcoidosis or Sarcoidoses):ab,ti,kw   54,977

3.	 #1 AND #2   7,835

4.	 'glucocorticoid'/exp OR 'prednisolone'/exp OR 'prednisone'/exp OR 'methylprednisolone'/exp OR 'dexamethasone'/
exp OR 'steroid'/exp OR 'hydroxycorticosteroid'/exp OR 'corticosteroid'/exp OR 'cortisone'/exp OR (glucocorticoid 
or prednisolone or prednisone or methylprednisolone or dexamethasone or steroid* or hydroxycorticosteroids or 
corticosteroid or cortisone):ab,ti,kw   2,006,449

5.	 #3 AND #4   2,155

6.	 #5 AND ('article'/it OR 'article in press'/it OR 'review'/it OR 'short survey'/it)   1,483

7.	 #6 AND ('case control study'/de OR 'clinical article'/de OR 'clinical trial'/de OR 'cohort analysis'/de OR 'comparative 
effectiveness'/de OR 'comparative study'/de OR 'controlled clinical trial'/de OR 'controlled study'/de OR 'cross sectional 
study'/de OR 'double blind procedure'/de OR 'major clinical study'/de OR 'meta analysis'/de OR 'multicenter study'/
de OR 'observational study'/de OR 'phase 2 clinical trial topic'/de OR 'phase 3 clinical trial'/de OR 'phase 3 clinical 
trial topic'/de OR 'prospective study'/de OR 'randomized controlled trial'/de OR 'randomized controlled trial topic'/
de OR 'retrospective study'/de OR 'systematic review'/de OR random*:ti,ab,tt OR placebo:ti,ab,tt OR (compare:ti,tt OR 
compared:ti,tt OR comparison:ti,tt) OR ((evaluated:ab OR evaluate:ab OR evaluating:ab OR assessed:ab OR assess:ab) 
AND (compare:ab OR compared:ab OR comparing:ab OR comparison:ab)) OR ‘control group’:ti,ab,tt OR ‘control 
groups’:ti,ab,tt)   699

Cochrane library

1.	 [mh "Lung Diseases, Interstitial"] OR ("Pulmonary Fibrosis" or "interstitial lung disease" or "lung diseases" or ILD or 
"Pulmonary fibrosis" or pneumonitis or "lung fibros*" or Alveolitis or "Respiratory Tract"):ab,ti,kw   27,376

2.	 [mh "Sarcoidosis, Pulmonary"] OR (Sarcoid* or sarcoidosis or Sarcoidoses):ab,ti,kw   734

3.	 #1 AND #2   227

4.	 [mh "Glucocorticoids"] OR [mh "Prednisolone"] OR [mh " Prednisone"] OR [mh "Methylprednisolone"] OR [mh 
"Dexamethasone"] OR [mh "Steroids"] OR [mh "Hydroxycorticosteroids"] OR (glucocorticoid or prednisolone or 
prednisone or methylprednisolone or dexamethasone or steroid* or hydroxycorticosteroids or corticosteroid or 
cortisone):ab,ti,kw   120,717

5.	 #3 AND #4   76

KoreaMed

1.	 ("Idiopathic Pulmonary Fibrosis"[MH]) OR ("Pulmonary Fibrosis"[ALL] or "interstitial lung disease"[ALL] OR "ILD"[ALL] 
OR "Pulmonary fibrosis"[ALL] OR "pneumonitis"[ALL] OR "lung fibrosis"[ALL] or "Alveolitis"[ALL] or 'Respiratory 
Tract'"[ALL])   1,013

2.	 ("sarcoidosis"[MH]) OR ("sarcoidosis"[ALL] or "Sarcoidoses"[ALL])   357

3.	 #1 AND #2   27

4.	 ("Glucocorticoids"[MH]) OR ("Prednisolone"[MH]) OR ("Prednisone"[MH]) OR ("Methylprednisolone"[MH]) OR 
("Dexamethasone"[MH]) OR ("Steroids"[MH]) OR

("hydroxycorticosteroid"[MH]) OR ("corticosteroid"[MH]) OR ("cortisone"[MH]) OR ("glucocorticoid"[ALL] or 
"prednisolone"[ALL] or "prednisone"[ALL] or "methylprednisolone"[ALL] or "dexamethasone"[ALL] or "steroid"[ALL] or 
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"hydroxycorticosteroids"[ALL] or "corticosteroid"[ALL] or "cortisone"[ALL])   8,731

5.	 #3 AND #4   3

•	 검색결과 
MEDLINE 251

EMBASE 699

COCHRANE 76

KOREAMED 3

전체 1029

중복 76

최종 953
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2. 문헌 검색 결과 도표 

Records excluded
(n=877)

Full-text articles excluded, with reasons
(n = 71)

폐유육종증을 대상으로 하지 않은 연구(n=6)
스테로이드 치료를 시행하지 않은 연구(n=8)
비교군으로 보존적 치료 혹은 placebo를 포함시키지 않은 연구
(n=20)
관심있는 결과 지표를 보고하지 않은 연구(n=10)
비교군으로 경구스테로이드의 사용기간을 보고하지 않았거나  
사용기간이 1년 이상이 아닌 연구 (n=19)
동일한 대상자, 동일 결과를 중복 출판한 경우(n=1)
영어 또는 한국어가 아닌 경우(n=7)

Records after duplicates removed
(n=953)

Records screened
(n=953)

Full-text articles assessed
For eligibility

(n=76)

Studies included in 
quantitative synthesis 

(meta-analysis)
(n=5)

Records identified through database searching
Medline (251), EMbase (699),  
Cochrane (76), KoreaMed (3)

Total (n=1,029)

3. 근거 요약표(Evidence profile)

Certainty assessment No. of patients Effect

Certainty ImportanceNo.of 
studies

Study 
design

Risk of 
bias

Inconsistency Indirectness Imprecision
Other 

considerations
Oral 

corticosteroid
placebo/no 
treatment

Relative 
(95% CI)

Absolute 
(95% CI)

CXR- improved - RCT

3 randomised 
trials

not 
serious not serious not serious serious1,a none 84/123 

(68.3%) 
48/99 

(48.5%) 

RR 1.40�
(1.12 to 

1.76)

194 more 
per 1,000�

(from 
58 more 
to 368 
more)

⨁⨁⨁◯�
Moderate CRITICAL

CI: confidence interval; RR: risk ratio
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4. 근거기반의사결정틀(Evidence to Decision Framework, EtD)

표 1. 핵심질문1의 질평가

Judgement

Problem No Probably no Probably yes Yes Varies Don't 
know

Desirable Effects Trivial Small Moderate Large Varies Don't 
know

Undesirable Effects Trivial Small Moderate Large Varies Don't 
know

Certainty of 
evidence Very low Low Moderate High

No 
included 
studies

Values
Important 

uncertainty or 
variability

Possibly 
important 

uncertainty or 
variability

Probably no 
important 

uncertainty or 
variability

No important 
uncertainty 
or variability

Balance of effects Favors the 
comparison

Probably 
favors the 

comparison

Does not favor 
either the 

intervention 
or the 

comparison

Probably 
favors the 

intervention

Favors the 
intervention Varies Don't 

know

Resources required Large costs Moderate 
costs

Negligible 
costs and 
savings

Moderate 
savings Large savings Varies Don't 

know

Certainty of 
evidence of 

required resources
Very low Low Moderate High

No 
included 
studies

Cost effectiveness Favors the 
comparison

Probably 
favors the 

comparison

Does not favor 
either the 

intervention 
or the 

comparison

Probably 
favors the 

intervention

Favors the 
intervention Varies

No 
included 
studies

Equity Reduced Probably 
reduced

Probably no 
impact

Probably 
increased Increased Varies Don't 

know

Acceptability No Probably no Probably yes Yes Varies Don't 
know

Feasibility No Probably no Probably yes Yes Varies Don't 
know
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5. 결과표

핵심질문 2.

폐유육종증 환자 치료에 있어서 1년 이상 치료가 1년 미만 치료에 비해 재발/악화를 감소시키는가?

   - PICO 요소

Population: 경구 스테로이드 치료를 시행한 폐유육종증 환자 

Intervention: 경구 스테로이드 1년 미만 치료

Comparison: 경구 스테로이드 1년이상 치료 

Outcome: 재발, 악화

Analyst(s): 박동원, 제갈량진, 이은주, 박지명, 강보형, 명준표, 이지현 

Date: 2023년 2월 22일

Setting: Randomized controlled trial, observation, cohort study

Bibliography: 해당 문헌 없음

권고문 없음
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6. 결론

증상이 있는 폐유육종증 환자의 치료에서 대부분의 임상의는 경구 스테로이드를 일차 선택 약제로 고려하

고 있다. Prednisolone이 가장 흔하게 사용되는 경구 스테로이드로, 초기 용량은 20-40 mg/d로 사용하며 적절

히 감량을 권장하고 있다2. 폐유육종증 환자에서 경구 스테로이드 치료의 사용 기간에 관련해 1999년 ATS/ERS/

WASOG statement는 적어도 1년 유지를 권고하기도 하였다1. 하지만 현재까지 경구 스테로이드의 적정 용량과 

적정 사용기간은 알려지지 않고 있다. 본 문헌 고찰에서는 폐유육종증 환자에서 경구 스테로이드의 적절한 사용

기간에 관한 근거를 찾고자 다음과 같은 핵심 질문을 선정하였다. 그러나 문헌 검색 결과 상기 PICO에 적합한 문

헌을 선정하지 못하였다. 따라서 근거에 해당되는 연구가 없어 폐유육종증 환자 치료에 있어 경구 스테로이드 치

료 기간에 대해서 어떠한 권고도 하지않는다.  

문헌 선택 흐름도 

Records excluded
(n=877)

Full-text articles excluded, with reasons
(n=61)

폐유육종증을 대상으로 하지 않은 연구(n=7)
스테로이드 치료를 시행하지 않은 연구(n=6)
비교군으로 보존적 치료 혹은 placebo를 포함시키지 않은 연구
(n=19)
관심있는 결과 지표를 보고하지 않은 연구(n=3)
비교군으로 경구스테로이드의 사용기간을 보고하지 않았거나  
사용기간이 1년 이상이 아닌 연구 (n=19)
영어 또는 한국어가 아닌 경우(n=7)

Records after duplicates removed
(n=953)

Records screened
(n=953)

Full-text articles assessed
For eligibility

(n=61)

Studies included in 
quantitative synthesis 

(meta-analysis)
(n=0)

Records identified through database searching
Medline (251), EMbase (699),  
Cochrane (76), KoreaMed (3)

Total (n=1,029)
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1. 기관지폐포세척검사

기관지폐포세척검사는 폐질환 환자를 평가하는 일반적이고 비교적 안전한 검사이다. 기관지폐포세척검사는 

흉부HRCT에서 통상간질성폐렴(Usual interstitial pneumonia, UIP)에 합당하지 않은 간질성폐질환 환자의 

진단에 도움이 될 수 있다(그림 1). 기관지폐포세척검사의 정확한 해석을 위해서는 기관지폐포세척검사가 올바르

게 수행되고, 채취된 기관지폐포세척액이 적절하게 처리되어야 한다. 기관지폐포세척검사를 시행하기 전에 기관

지폐포세척검사가 간질성폐질환의 종류를 결정하는데 도움이 되는 정도, 환자의 심폐 안정성 및 출혈의 위험성 

등이 고려되어야 한다.

2. 기관지폐포세척검사를 시행할 때 주의사항

(1) 기관지폐포세척검사의 시행 위치는 시술 전 시행한 흉부HRCT를 기준으로 정한다. 보편적으로 최적의 

샘플을 회수할 수 있는 우중엽(right middle lobe)의 분절(segment) 또는 좌상엽(left upper lobe)의 설분절

(lingular segment)에서 시행된다.

(2) 채취된 기관지폐포세척액으로 백혈구백분율검사(대식세포, 림프구, 호중구, 호산구)를 시행한다. 나머지 

샘플은 임상적으로 감염이나 암이 의심이 되는 경우 미생물검사 또는 암세포검사를 시행할 수 있다.

(3) 림프구아형검사는 통상적으로 시행하지 않는다. 단, 림프구성질환이 의심되거나, 기관지폐포세척액의 백

혈구백분율검사에서 림프구가 증가한 경우 림프구아형검사를 시행할 수 있다. 

I. 기관지폐포세척검사
(bronchoalveolar lavage; BAL)
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3. 시술과정, 운반 및 처리 

(1) 흉부HRCT를 참고하여 선택한 기관지 폐엽에 기관지내시경을 끼워 고정한다(wedge position). 기관지내
시경을 고정한 상태에서 상온의 생리식염수를 점적한다. 이 때, 생리식염수의 총 투여량은 100-300 ml가 되도록 
하며, 3-5회로 나누어 주입한다. 채취시에는 일반적으로 100 mmHg 미만의 음압으로 흡입하고, 기도의 허탈을 
피하면서 흡입 음압을 조정한다.

(2) 총 채취량은 총 주입된 생리식염수의 최소 30% 이상이어야 한다. 채취량이 30% 미만, 특히 10% 미만일 

경우 백혈구백분율검사 결과에 오류가 발생할 수 있다. 만약 채취량이 각 투여량의 5% 미만일 경우에는 기관지

폐포세척검사를 시행한 폐엽의 과도한 팽창으로 인한 조직손상과 염증성매개체의 분비 위험을 피하기 위해 검사

를 중단해야 한다. 

(3) 세포분석검사를 위해서는 최소 5 ml 이상의 기관지폐포세척액이 필요하다(최적 용량: 10-20 ml). 
(4) 생리식염수로 기관지폐포세척술을 시행할 경우 세포분석검사는 1시간 이내에 시행해야 한다.

특정 질환의 진단 또는  
감별 진단 가능

기관지폐포세척검사 불필요

흉부 HRCT

임상적으로 미만성 간질성폐질환 의심
(병력청취, 신체검진, 흉부영상, 폐기능검사)

광범위한 폐의 벌집모양섬유화 HRCT로 진단이 불분명할 때

기관지폐포세척검사로  
진단하지 못할 경우

수술적 폐조직검사

기관지폐포세척검사 시행

HRCT로 진단 가능*

그림 1. 기관지폐포세척검사의 시행 알고리즘�
*적절한 임상 상황에서 흉부HRCT로 진단 가능한 질환에는 유육종증, 통상간질성폐렴, 폐 랑게르한스세포조직구증 등이 있다. 
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4. 기관지폐포세척액 백혈구백분율

기관지폐포세척액의 백혈구백분율검사 결과에 따라 림프구증가형(>15%), 호산구증가형(>1%), 호중구증가
형(>3%), 비만세포증가형(>0.5%)으로 구분할 수 있다. 백혈구백분율증가 유형에 따른 대표적인 간질성폐질환
은 아래 표 1과 같다.

표 1. 정상 성인(비흡연자)의 기관지폐포세척액의 백혈구 백분율과 백분율 증가 유형에 따른 간질성폐질환

정상 성인(비흡연자) 간질성폐질환

세포 분율 림프구 증가형 
(림프구 >15%)*

호산구 증가형 
(호산구 >1%)†

호중구 증가형 
(호중구 >3%)‡

대식세포 >85% 유육종증, 비특이간질성폐
렴, 과민성폐렴, 약물연관폐
렴, 결체조직질환, 방사선폐
렴, 특발성기질화폐렴, 림프
구증식질환

호산구폐렴, 약물연관폐렴, 
골수이식, 천식, 기관지염, 
Churg-Strauss 증후군, 알레
르기기관지폐아스페르길루
스증, 세균, 곰팡이, 기생충, 
폐포자충감염, 호지킨림프종

결체조직질환, 특발성폐섬유
증, 흡인폐렴, 세균 또는 곰팡
이 감염, 기관지염, 석면폐증, 
급성호흡부전증후군, 미만폐
포손상

림프구 10-15%
호중구 ≤3%
호산구 ≤1%

상피세포 ≤5%
*�림프구 >25%는 육아종성 질환(유육종증, 과민성폐렴, 또는 만성베릴륨폐렴), 세포성 비특이간질성폐렴, 폐독성 약물반응, 림프
구간질성폐렴, 특발성기질화폐렴, 또는 림프종을 시사한다. 림프구 >50%는 과민성폐렴 또는 비특이간질성폐렴을 시사한다. 

†호산구 >25%일 경우에는 사실상 급성 또는 만성호산구폐렴을 진단할 수 있다. 
‡호중구 >50%는 급성폐손상, 흡인폐렴 또는 농성감염질환의 진단을 시사한다. 

5. 기타 도움이 되는 기관지폐세척액 검사 결과

기관지폐포세척액의 육안적 소견이 진단에 도움이 될 수 있다. 연속적인 기관지폐포세척액이 점차 혈성으로 

진해지는 경우 미만성폐출혈(diffuse alveolar hemorrhage)를 시사한다. 채취된 기관지폐포세척액이 15-20분 

이내에 바닥에 가라앉는 침전물과 우유빛 기관지폐포세척액의 육안적 소견은 폐포단백증을 시사한다. 이 외의 

도움이 되는 기관지폐포세척액 검사 결과는 아래 표 2와 같다. 

표 2. 기타 도움이 되는 기관지폐포세척액 검사 결과

기관지폐포세척액 검사 결과 질환

감염성 균의 동정 하기도 감염

암세포(현미경, flow cytometry) 암

연속적인 검체에서 증가하는 혈성 기관지폐포세척액 미만성폐출혈

PAS 염색 양성인 우유빛 기관지폐포세척액과 무정형 잔해(debris) 폐포단백증

특이 베릴름항체에에 반응하여 증식하는 림프구 만성베릴륨질환
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1. 6분보행검사에 대한 개요

1) 검사소개 및 의미

환자들의 운동능력을 객관적으로 평가하는 방법으로는 계단오르기, 6분보행검사, 셔틀보행검사, 운동부하심

폐기능검사 등이 있다1,2. 이중 6분보행검사는 30 m 복도(외국 100 피트) 외에는 특별한 기구나 전문적인 검사가 

필요 치 않은 실용적이고 간단한 검사이다3.

6분보행검사는 편평하고 단단한 바닥이 있는 곳에서 환자를 6분동안 최대한 빨리 걷게 하여 총 누적거리를 

측정하는 검사이다. 걷기운동은 심한 기능저하가 있는 환자를 제외하고 모든 환자들이 매일 일상적으로 수행하

는 활동이다. 6분보행검사는 심폐기관, 전신혈류순환, 신경근육계통, 근육대사 등 걷기운동에 필요로 하는 모든 

시스템의 전반적인 반응에 대해 총체적으로 반영한다. 하지만 6분보행검사는 운동제한이 있을 경우 어느 장기, 

어느 신체시스템의 문제에 의하여 발생한 것인지에 대한 정보를 반영하지는 못한다. 검사 중 필요 시 쉬거나 휴

식을 취할 수 있으므로 최대량 이하의 운동을 하기 때문에 최대 운동량으로 시행하는 운동부하심폐기능검사처럼 

최대산소섭취량(peak oxygen uptake: VO2 max)을 측정하지 못하나, 이상적인 활동성을 더 잘 반영한다는 장

점이 있다1,2,4. 그러나 6분보행거리는 최대산소섭취량과 비교적 연관관계가 좋은 편이며5,6, 안정 시 호흡곤란의 

정도나 삶의 질 부분은 최대운동 부하량이나 최대산소섭취량보다도 더 잘 반영한다7,8. 즉, 6분보행검사는 운동부

하심폐기능검사와 서로 대체적인 검사가 아니라 상호 보완적인 검사라 할 수 있다3.

II. 6분보행검사

대한결핵 및 호흡기학회
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2) 적응증

6분보행검사의 주요 적응증은 중증도 이상의 심폐기능저하 환자에서 약물치료에 대한 반응 평가를 위해 시행

되며, 그 외에도 예후예측이나 전반적인 운동능력 평가를 위해 사용되고 있다(표 1).

치료 전후의 비교 폐이식, 폐절제, 폐용적축소술, 호흡재활, 만성폐쇄성폐질환, 폐고혈압, 심부전

운동능력의 평가 만성폐쇄성폐질환, 낭성섬유증, 심부전, 말초혈관질환, 섬유근통, 고령환자

예후(mortality & morbidity) 평가 심부전, 만성폐쇄성폐질환, 원발성폐고혈압

3) 금기

검사의 절대적인 금기증은 한 달 내에 발생한 불안정성협심증이나 심근경색이 발생한 경우이다. 조절되지 않

는 고혈압(수축기 혈압 >180 mmHg, 이완기 혈압 >100 mmHg)이나 빈맥(안정 시 심박수 >120회/분)이 있는 경

우는 상대적 금기증이나 약물투여나 적절한 모니터링이 가능한 기관에서는 조심스럽게 시행해볼 수는 있다. 검

사 전 6개월 이내에 심전도를 확인하는 것이 필요하며, 안정 상태의 협심증은 금기증은 아니나, 운동시 증상이 있

다면 협심증약제를 복용 후에 검사를 진행하거나, 증상완화약제(설하 니트로글리세린 등)를 준비하고 검사를 시

행하는 것이 필요하다3.

4) 검사 준비 및 주의사항

검사는 안전을 위해 응급상황에 대해 대처가 가능한 장소에서 시행하여야 하며, 이에 대비한 약품(설하 니

트로글리세린, 아스피린, 살부타몰흡입기 또는 네뷸라이져) 및 기기를 갖춰야 하고, 기본인명구조술(Basic life 

support; BLS)을 이수한 자가 시행하며, 환자의 개별상태에 따라 필요하면 의사가 대기한다. 가정산소를 필요로 

하는 자는 평소 사용량만큼의 산소 공급을 하고 검사를 시행하여야 한다. 검사 중 1) 흉통 2) 참을 수 없는 호흡곤

란 3) 하지근육경련 4) 비틀거림 5) 심한 발한 6) 창백 소견이 있으면 검사를 즉시 중단해야 하며 이러한 상황에 

대해 검사자가 잘 숙지하고 있어야 한다.

5) 해석 시 고려할 점

6분보행거리에 영향을 미칠 수 있는 환자 요인으로는 키, 나이, 성별, 체중, 심폐기능과 인지기능, 근골격계기

능저하 등이 있으며, 검사 자체 요인으로는 검사 중 격려 등의 동기 부여 방식 및 횟수, 연습 횟수, 검사 트랙의 길

이 등이 있다9-14. 그러므로 검사 중 격려의 어구, 어조 및 빈도의 표준화가 필요하다. 실제 검사 전 연습의 경우 미

국흉부학회 진료지침에서는 굳이 필요하다고 하지 않으나, 연습을 한 경우 충분한 휴식 후 재검사를 권고하고 있
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으나, 학습효과로 두 번째 검사 시 보행거리가 증가하므로, 이에 대한 고려가 필요하다10-14. 운동시 산소공급이 필

요하여 투여하는 경우 산소유량이 증가할수록 보행거리가 증가하므로15,16 검사를 시행할 때 가능하면 산소유량, 

산소투여방식을 매번 동일하게 하여야 한다. 트랙 길이의 경우, 기존 보고에 의하면 연속트랙(타원형이나 사각형 

모양)에서 검사를 시행 시 방향전환을 해야 하는 왕복직선트랙에 비해 보행거리가 증가하지만, 왕복트랙의 직선

거리 자체는 보행거리에 유의미한 영향을 끼치지 않는다고 하였다14. 그러나 2013년 출판된 무작위 대조군 연구

에서는 30 m 직선거리 코스에 비하여 10 m 코스로 검사를 할 경우 무려 49.5 m나 유의하게 보행거리가 감소하

였다17. 따라서, 여러 기관의 결과를 활용 시에는 왕복거리를 표준화하는 것이 필요하겠다.

2. 간질성폐질환에서 6분보행검사

6분보행검사는 특정 간질성폐질환과는 관계없이 일반적인 운동능력을 평가하는 검사로 진행된 간질성폐질

환에서 전체적인 악화를 측정하는 지표로 많은 연구에서 사용되고 있다18.

1) 6분보행거리

6분보행거리는 특발성 폐섬유증 환자의 코호트 연구에서 FVC, DLCO 등 폐기능및 PA-aO2,과 연관이 있었

고 호흡곤란 및 삶의질 지표와 관련이 있었다19,20. 6분 보행거리가 길수록 높은 FVC % predicted, 높은 DLCO % 

predicted, 더 높은 삶의질지표, 낮은 호흡곤란 정도와 약한 연관성을 보였다. 또한 24주에서 72주 사이의 6분보행

거리의 변화는 FVC % predicted, DLCO % predicted, 호흡곤란의 변화와 높은 상관관계를 보였다19,20.

2) 산소포화도 저하

진행된 간질성폐질환 환자에서 6분보행검사와 관련된 산소포화도 저하는 6분 보행거리보다 환자의 예후를 

더 잘 반영하였다21. 특히 6분보행거리가 너무 짧아서 신뢰할 만한 변화를 관찰하지 못하는 경우에 산소포화도 

저하는 유용하게 사용될 수 있다18. 진행된 간질성폐질환의 경우 FVC 가 기능의 변화를 충분히 반영해주지 못하

기 때문에 산소포화도 저하가 FVC 보다 더욱 환자의 상태를 잘 반영하는 지표로 사용될 수 있다18.
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3. 검사의 기술적인 측면

1) 장소

인적이 드물고 바닥이 딱딱한 장소가 필요하며 날씨가 좋으면 바깥에서도 시행 가능하다.

30 m 길이의 복도가 적당하며, 3 m 마다 바닥에 표시를 한다.

출발점과 반환점을 알 수 있도록 밝은 색 테이프를 부착하거나 가설물을 세워 놓는다.

2) 준비물

스톱워치, 횟수표시기(lap counter), 반환점에 세울 가설물, 검사기록지, 혈압계, 산소, 제세동기, 산소포화도

측정기(oxymeter)

3) 환자 준비사항

① 편안한 복장과 신발을 착용한다.

② 평상시에 사용하는 보행보조기 사용을 한다(지팡이, 워커 등).

③ 평상시에 사용하는 약제는 복용하고 시작한다.

④ 검사 전 가벼운 식사는 가능하다.

⑤ 검사 전 2시간 이내에는 심한운동을  하지 않는다.

4) 검사방법

① 시작 전 최소한 10분간은 의자에 앉아 휴식을 취하게 한다.

② 6분 동안 가능한 많은 거리를 걷도록 한다.

③ 검사 도중 피검자의 상태에 따라 휴식이나 멈추는 것을 허용한다.

④ 검사자는 환자를 따라다니지는 않는다.

⑤ 검사 시작 전-혈압, 맥박, 산소포화도, 호흡곤란의 정도를 Borg Scale을 이용하여 체크한다.

⑥ 걷기 종료 후-혈압, 맥박, 산소포화도, 호흡곤란의 정도를 Borg scale을 이용하여 체크한다.

5) 환자 교육

① 출발선으로 이동하여 다음과 같이 설명한다.
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② �“이 검사의 목적은 6분 동안에 걸으실 수 있는 최대거리를 측정하는 것입니다. 이 복도를 6분간 왕복하시

면 됩니다. 중간에 힘이 드시면 속도를 줄이거나, 멈추어 설 수 있습니다. 멈추어서 쉬실 때는 벽이 기대도 

됩니다. 하지만 다시 걸을 수 있게 되면 즉시 다시 출발하셔야 합니다”

③ “앞에 보이는 두 원뿔 사이를 왕복하시고, 원뿔 주위로 돌고 즉시 반대편으로 향하세요”

④ “준비되셨나요? 6분 동안 가능한 많이 걸으시어야 하나, 뛰시면 안됩니다”

⑤ “준비되셨으면 출발합니다”

⑥ �“1분 지났습니다” “잘하고 계십니다. 4분 남았습니다.” “반 지났습니다” “2분 남았습니다” “1분 남았습니

다” 정도의 격려만 한다.

6) Borg Scale

0: 전혀 숨차지 않다.

0.5: 아주 아주 약간 숨차다고 느껴진다.

1: 아주 약간 숨차다

2: 약간 숨차다

3: 중간 정도로 숨차다

4: 약간 심하게 숨차다.

5: 심하게 숨차다.

6:

7: 매우 심하게 숨차다.

8:

9:

10: 매우 매우 심하게 숨차다(참을 수 없이)
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1. Pirfenidone

Pirfenidone은 정확한 작용기전이 알려져 있지 않으나 항섬유화, 항염증, 항산화의 복합작용을 나타내는 약

물로1, 다양한 동물 모델을 이용한 전임상시험(preclinical study)에서 procollagen, TGF-β1 감소, 섬유모세포

(fibroblast)의 증식과 활성화 억제 및 염증세포의 감소를 통해 섬유화를 억제하는 것으로 보고되었다2. 2010년 

발표되었던 일본에서 진행되었던 첫 번째 3상 임상에서 고용량(1,800 mg)과 저용량(1,200 mg)의 pirfenidone 

및 위약을 52주간 투여하여 폐활량의 변화량을 비교한 결과 pirfenidone 고용량군과 저용량군 모두에서 52

주간의 폐활량감소량이 위약군의 폐활량감소량에 비해 유의하게 줄어들었고, 고용량군에서는 무진행생존률

(progression free survival)도 위약군에 비해 증가하였다3. 2011년 발표되었던 CAPACITY 연구는 미국과 유럽

에서 시행되었던 2개의 3상 임상시험(CAPACITY 1, 2 trials)로, CAPACITY 2에서 고용량군(2,403 mg)은 위약

군에 비해 72주 후 노력폐활량(FVC)의 감소가 유의하게 적었고 질병진행위험도 유의하게 낮았으나 CAPACITY 

1에서는 두 군 간의 유의한 차이가 관찰되지 않았다4. 이러한 연구 결과들을 바탕으로 pirfenidone은 일본(2008

년), 유럽(2011년) 및 국내(2012년)에서 특발성폐섬유증의 치료제로 승인되었다. 그러나, 미국 식품의약국(food 

and drug administration, FDA)에서는 CAPACITY 1과 2가 다른 결과를 보였다는 것을 이유로 승인을 기각하

였고 새로운 3상 연구를 시행하도록 요구하여 ASCEND trial이 시행되었다5. 그 결과, pirfenidone은 위약에 비

해 52주간 FVC의 감소를 약 절반으로 줄여주었고(-235 ml vs. -428 ml; relative difference 45.1%), 질병진행

위험도 43% 줄여준다는 것이 확인되어5 2014년 10월 특발성폐섬유증의 치료제로서 미국 FDA의 승인을 받았다. 

국내에서는 일본에서 시행된 임상 시험을 기초로 한 용량을 사용하고 있으며, 처음 약물을 시작할 때에는 

200mg 1정을 하루 세 번 식사 직후 또는 식사와 함께 2주간 복용하고 특별한 부작용이 없을 경우 2주 간격으로 
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2정(400 mg), 3정(600 mg)까지 증량하여 하루 3번 복용하도록 권고하고 있다. 후향적 연구들이기는 하지만 국

내 연구들에서 pirfenidone의 저용량 치료도 표준용량 치료와 비교하여 큰 차이 없이 FVC 감소를 늦추는 효과

가 있다고 보고되었기 때문에 부작용으로 인해 표준용량 복용이 어려울 경우 환자의 내약성을 고려하여 용량을 

감량할 수 있다6-8.

부작용으로는 오심(36.0%), 광과민성(photosensitivity)을 포함한 피부발진(28.1%), 전신위약감(20.9%), 어

지러움(17.6%), 식욕감소(15.8%), 구역(12.9%), 체중감소(12.6%), 간효소치상승 등이 비교적 흔하게 보고된다. 

이러한 부작용은 대부분 복용 시작 3-6개월 내에 나타나고 대개 경-중등도로, 약물의 용량을 줄이거나 일시 중단

하고 위장관 운동항진제나 위산억제제 등을 병용함으로써 부작용을 조절할 수 있다5,9. 광과민성은 긴 옷, 모자, 

장갑 착용 및 자외선차단제(자외선 차단지수가 50 이상, UV A와 B 모두 차단) 사용을 통해 예방할 수 있고, 광과

민성 발생 시에는 silver sulfadiazine이나 스테로이드 연고가 증상 완화에 도움이 된다9. 장기간 추적 관찰하였

던 연구에서는 약 16%의 환자가 약물 부작용으로 인해 약물을 중단하였다고 보고하였다10.

Pirfenidone은 CYP1A2의 기질로, CYP1A2 저해제(ciprofloxacin, amiodarone, propafenone 등)와 

병용 시 pirfenidone의 약물 농도 및 부작용이 증가할 수 있으므로 주의가 필요하다. 또한 CYP1A2 유도제

(omeprazole 등)와 병용 시 pirfenidone의 약물 농도와 효과가 감소할 수 있으므로 주의가 필요하다. 자몽주스

는 CYP1A2를 억제하여 pirfenidone의 약물 농도를 증가시키고 이로 인한 부작용이 심해질 수 있어 약물 복용 

중 자몽주스 섭취를 제한해야 하고, 반면 흡연은 강력한 CYP1A2 유도제로서 pirfenidon의 약물 농도와 효과를 

감소할 수 있으므로 금연을 권고해야 한다. 

Pirfenidone의 보험 급여 처방 기준은 다음과 같다. HRCT 또는 수술적 폐조직 생검으로 확진된 IPF환자 중 

FVC가 예측치의 90% 이하이거나 폐확산능이 예측치의 80% 이하인 경우, 또는 FVC가 예측치의 90%를 초과하

거나 폐확산능이 예측치의 80%를 초과 하더라도 다음 중 두 가지 이상에 해당하는 경우는 보험급여 가 가능하

다. 1) FVC가 예측치가 연간 10% 이상 감소하거 나 절대값이 200 mL 이상 감소하는 경우, 2) 임상증상 악화, 3) 

흉부영상 악화 소견이 있는 경우이다. 

2. Nintedanib

Nintedanib은 폐섬유화 기전에 관여하는 VEGFR (vascular endothelial growth factor receptor), FGFR 

(fibroblast growth factor receptor), PDGFR (platelet derived growth factor receptor)을 동시에 억제하는 

tyrosine kinase inhibitor로 전임상시험을 통해 다양한 동물 모델에서 procollagen, IL-1β 및 TIMP-1 감소와 

섬유모세포 증식 및 활성화 억제, 염증세포의 감소를 통해 폐섬유화를 억제하는 것이 보고되었다. 2개의 다국가 

3상 임상시험(INPULSIS 1, 2 trials)에서 nintedanib은 위약에 비해 FVC의 연간 감소를 유의하게 줄여주었다

(INPULSIS-1, -114.7 ml vs. -239.9 ml; INPULSIS-2, -113.6 ml vs. -207.3 ml)11. 급성악화 예방에 있어서는 다

른 결과를 보여주었는데, INPULSIS-2의 경우 nintedanib이 위약에 비해 급성악화 발생위험을 유의하게 줄여주
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었으나(3.6% vs. 9.6%; HR, 0.8), INPULSIS-1에서는 차이가 없었다. 이한 연구 결과를 바탕으로 IPF 환자에서 

FVC 감소 속도를 유의하게 낮추는 nintedanib의 효과가 인정되어 2014년 10월 미국 FDA에서 IPF의 치료제로 

승인을 받았다. 

부작용은 설사(63.2%), 오심(26.1%), 식욕감소(12.8%), 구역(10.3%), 체중감소(11.2%) 등으로, 대개 경-중등

도이며 용량 감량 및 일시 중단을 통해 조절할 수 있다11. 설사의 경우 첫 3개월에 호발하는데 충분한 수분섭취와 

loperamide 사용이 도움이 되고, 정상 상한치 3배 이상의 간기능 이상이 약 5%에서 보고되어 정기적인 간기능 

검사가 필요하다. 통계적 유의성은 없었으나 nintedanib을 복용한 환자에서 심근경색 발생률이 높은 것으로 보

고되어(1.5% vs. 0.5%), 심혈관질환을 경험한 환자에서의 사용에 주의가 필요하다11.

Nintedanib 1정의 용량은 150 mg과 100 mg 2가지이며 음식과 함께 복용하고 1회 1정씩 하루 2회 복용

한다. 일반적인 권고용량은 150 mg 1정을 2회 복용하는 것이며, 설사가 심해서 다른 방법으로 조절이 어렵거

나 부작용이 심한 경우 100 mg 정제로 변경하여 하루 2회 복용할 수 있다. 중등도 이상의 간부전이 있는 경우 

nintedanib의 투여 금기이므로, 투여 전 간기능 검사와 간질환 병력을 확인해야 한다. 미국 FDA에서는 경도

(Child Pugh class A)의 간기능 장애를 동반한 환자에서는 저용량(100 mg bid) 사용만을 추천하고, 중등도 이

상의 간기능 장애(Child Pugh class B, C)를 동반한 환자에서는 사용하지 말 것을 권고하고 있다. 치료 후에도 

첫 3개월은 매달 간기능 검사를 추적하고 이후 안정상태가 되면 3개월 간격으로 간기능 검사의 추적이 필요하다. 

Nintedanib은 P-glycoprotein (P-gp)의 기질로, P-gp 저해제(ketoconazole, cyclosporine 등)와 같이 복

용시 nintedanib의 약물 농도 및 부작용이 증가할 수 있으므로 주의가 필요하다. 또한 P-gp 유도제(rifampicin, 

carbamazepine, phenytoin 등)는 nintedanib의 약물 농도 및 효과가 50%까지 감소할 수 있으므로 가급적 병

용을 피해야 한다. 또한 흡연자에서 nintedanib의 전신노출이 비흡연자보다 21% 낮았다는 약동학 분석 결과가 

있어 금연을 권고해야 한다. 

가임기 여성에게는 투여 전 임신 유무를 확인해야 하며, nintedanib 마지막 투여 후 3개월까지 피임이 필요

하다. 국내에서 nintedanib은 처방 및 사용이 가능하지만 아직까지 보험 급여가 인정되지 않고 있다. 
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1. 스테로이드 치료의 용법

다양한 간질성폐질환에서는 염증을 억제하기 위하여 스테로이드 치료가 기본이 되나, 특발성폐섬유증 

(idiopathic pulmonary fibrosis, IPF)에서는 효과가 없고, 섬유성비특이간질성폐렴(fibrotic nonspecific 

interstitial pneumonia, fibrotic NSIP)과 같이 섬유화가 주된 소견인 간질성폐질환의 경우에도 치료 성공률

은 낮다. 또한 위약을 사용한 대조연구가 되어 있지 않기 때문에 스테로이드제가 많이 사용되고 있는 여러 종류

의 간질성폐질환 환자들의 생존율을 향상시킨다는 직접적인 증거도 아직까지는 없다. 호산구폐렴(eosinophilic 

pneumonia), 특발성기질화 폐렴(cryptogenic organizing pneumonia, COP), 결합조직질환, 유육종증, 과민

성폐렴(hypersensitivity pneumonitis, HP), 급성무기분진흡입, 급성방사선폐렴, 미만성폐포출혈 및 약제에 의

한 간질성폐질환 환자들 중 증상이 있는 경우에는 스테로이드 치료에 대부분 임상적 호전을 보이므로 권고되고 

있다. 유기물질에 의한 질병의 경우에는 급성기와 만성기 모두에서 스테로이드가 권장된다1-5.

간질성폐질환에서 스테로이드 치료의 적절한 용량이나 투여 기간에 대해서는 아직 확립된 바는 없다. 일반적

으로 idiopathic NSIP, COP, 결체조직질환연관간질성폐질환 등에서는 매일 prednisolone 0.5-1.0 mg/kg씩 경

구 투여로 시작하여 4-12주 투여 후 환자상태를 다시 평가한다. 환자가 안정 상태이거나 호전된 경우에는 용량

을 0.25-0.5 mg/kg로 감량하여 임상 경과에 따라 다시 4-12주 투여한다. 용량을 빨리 줄이거나 치료 기간을 빨

리 단축할 경우에는 병이 재발될 수도 있다. 총 치료 기간은 6개월에서 1년이 추천된다. 만일 환자가 스테로이

드 치료에도 불구하고 계속 악화되는 경우에는 대개 cyclophosphamide, azathioprine, 또는 mycophenolate 

mofetil 등의 이차제제를 추가하고 prednisolone을 0.25 mg/kg/일로 감량하거나 유지한다1-5. 

처음 증상 발현 시 호흡부전 등의 심각한 상태이거나 급성악화 혹은 급성간질성폐렴(acute interstitial 

IV. 간질성폐질환에서 
스테로이드 치료

대한결핵 및 호흡기학회

 ILD 진료지침  2023 1차 개정



 ILD 진료지침  2023 1차 개정 �

406

pneumonia, AIP)인 경우 methylprednisolone을 500-1,000 mg/day 로 3일간 투약 후 1-2 mg/kg로 줄여서 유

지하여 볼 수도 있다1-3.

2. 스테로이드 치료의 부작용

스테로이드는 심혈관 질환(고지혈증, 전해질이상, 부종, 고혈압, 신장 및 심장 기능부전), 감염(바이러스, 세 

균, 진균), 소화기 질환(위궤양, 췌장염), 정신 및 행동 질환(기분 장애, 스테로이드 정신병), 내분비 대사 질환(고

혈당 및 당뇨, 지방 재분포, 부신기능저하, 생식샘 기능저하증), 피부질환(피부 위축, 상처 치유 방해, 여드름, 다

모증, 탈모), 근골격계 질환(골다공증, 골괴사, 근염), 안질환(녹내장, 백내장) 등 부작용의 위험이 있다4,5. 따라서 

장기간 스테로이드 치료 시작 전에 문진 및 신체 검진을 통해 당뇨병, 고지혈증, 심혈관 질환, 위장관 질환, 골다

공증 등과 같은 스테로이드 치료에 의해 악화될 수 있는 질환이 있는지 확인해야 한다.

1) 고혈당

고혈당은 당뇨병 진료지침에 따라 치료해야 한다. 스테로이드는 인슐린 분비를 감소시키고 인슐린 저항을 증

가시켜 당뇨병이 없는 환자에게 고혈당을 일으킬 수 있고 당뇨병이 있는 환자에게 혈당 조절을 어렵게 한다4. 스

테로이드에 의한 고혈당은 스테로이드 사용 수시간 내에 발생하며 사용량이 많을수록 증가하는 경향이 있고 특

히 식후 혈당 상승이 뚜렷하다. 일반적으로 스테로이드에 의한 고혈당은 스테로이드 용량을 감소하면 혈당이 감

소하고 중단하면 호전되나 호전되지 않고 당뇨병으로 발전할 수 있어 스테로이드 기간 및 용량에 따라 혈당의 주

의 깊은 관찰이 필요하다6.

2) 골다공증

골다공증은 골다공증 진료지침에 따라 검사하고 치료해야 한다. 스테로이드는 칼슘대사를 변화시키고 뼈흡

수를 증가시키고 성선호르몬 생성을 억제하고 뼈형성을 억제하여 뼈소실을 증가시킨다7. 보통 스테로이드 치료

의 초기 3개월 이내에 골밀도가 급격히 감소하여 6개월에 가장 심하며 이후 치료기간 동안 서서히 감소한다7,8. 

한 메타분석에서 하루에 스테로이드 5 mg를 사용하면 골밀도가 감소하고 치료 기간 동안 골절의 위험을 증가시

키는 것으로 보고 하였다8. 스테로이드 치료를 중단하면 골절 위험은 현저히 감소하나 짧은 기간 동안 고용량의 

스테로이드(매일 15 mg 이상, 총 1 g 이상) 치료를 한 환자에서는 치료 중단 15개월까지 골절 위험이 감소하지 

않았다9. 따라서 5 mg 이상의 스테로이드를 3개월 이상 유지하는 환자는 스테로이드 사용 전에 골밀도검사를 시

행하고 골절위험도평가로 골절의 위험성을 평가해야 한다.
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스테로이드로 인한 골다공증의 위험 인자로 고령, 낮은 체질량 지수, 잦은 골절, 기저질환(류마티스관절염, 염

증성장질환, 만성 폐질환, 이식 등), 흡연, 과도한 음주, 골반골절가족력 등이 있다10. 따라서 흡연 및 과도한 음주

는 피하고 뼈소실 및 근육위축을 막기 위해 체중이 실리는 부하운동을 하며 낙상을 막기 위해 노력해야 한다11. 

스테로이드를 투여하는 환자에게 하루에 칼슘 1,200-1,500 mg 및 비타민 D 800-1,000 IU을 투여할 것을 고려해

볼 수 있으나12,13, 칼슘 투여가 심혈관 발생 위험을 증가시킬 수 있다는 연구가 있어 주의가 필요하다14. 또한 골절 

위험도 및 골밀도 검사 결과에 따라 비스포스포네이트(bisphosphonates)를 고려한다6,11,12.

3) 위장관 출혈

스테로이드 사용이 위궤양 및 위장관 출혈을 유발할 수 있지만4,5,15 한 대규모 메타분석에서 스테로이드 사용

이 위궤양과 관련이 있음을 보여주지 못하였다16. 그러나 스테로이드를 비스테로이드항염증제와 같이 사용하면 

위장관 출혈의 위험이 증가하는 것으로 알려져 있다17. 따라서 스테로이드 치료 중인 환자에게 비스테로이드항염

증제(nonsteroidal anti-inflammatory drug, NSAID)를 사용할 때는 proton pump inhibotors (PPIs)를 함께 

투여하거나 cyclo-oxygenase 2 selective inhibitor를 대신해서 사용한다5.

4) 감염

스테로이드는 면역체계 및 염증을 억제하여 모든 종류의 감염(세균, 진균, 바이러스 등)의 발생 위험을 증가

시킬 수 있다4,6. 특히 pneumocystis pneumonia (PCP)는 HIV가 없는 환자에게 발생했을 때 사망률이 30-40% 

정도 될 정도의 치명적인 합병증으로 알려져 있고 암, 골수이식, 장기이식, 결체조직질환으로 투여하는 면역억제

제가 위험인자로 알려져 있고 특히 스테로이드도 중요한 위험 인자로 알려져 있다18,19. 따라서 스테로이드 치료

하는 환자에게 PCP를 예방할 목적으로 trimethoprim-sulfamethoxazole를 고려할 수 있다18. 용량은 신기능이 

정상이면 하루 1정(80 mg trimethoprim with 400 mg trimethoprim) 매일 투여하거나 주3회 혹은 매일 2정 

투여하며 신기능 저하 시 용량 감량이 필요하다20. 스테로이드 사용이 끝나고 더 이상 위험 인자가 없다면 PCP 

예방은 중단해야 한다.

5) 스테로이드와 함께 사용 시 주의해야 할 약물

스테로이드는 cytochrome P-450 system에 의해 대사가 일어나기 때문에 cytochrome P-450을 억제하거

나 유발하는 약제와 함께 사용하면 혈중 스테로이드 용량이 변할 수 있다21. 따라서 치료 시작 전에 다른 복용 약

제를 확인해야 한다. 스테로이드의 약물 농도를 감소시키는 약제로는 항경련제(carbamazepine, phenytoin), 

rifampin 등이 있으며 약물 농도를 증가시키는 약제로는 항진균제(itraconazole, ketoconazole), macrolides 

등이 있다6. 

항응고제로 warfarin을 복용하고 있는 환자에서 스테로이드 치료를 하면 warfarin의 항응고 효과를 증가시
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킬 위험이 있어 prothrombin time을 모니터하면서 조절해야 하고 보통 warfarin 용량의 변화는 스테로이드 시

작 3-7일 이내에 필요하다6.
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결체조직연관간질성폐질환(CTD-ILD)의 표준화된 치료제나 치료용법이 없기 때문에 실제 임상에서는 다양

한 면역억제제나 생물학적제제가 시도되고 있다. 고식적인 면역억제제는 전신경화증연관간질성폐렴(SSc-ILD) 

환자에서 cyclophosphamide와 mycophenolate mofetil (MMF)를 이용한 무작위 대조군 연구 외에 다른 

CTD-ILD 대상으로 한 무작위 대조군 연구는 없기 때문에 확실한 문헌근거를 제시할 수 없다. 하지만 최근 CTD-

ILD를 대상으로 하는 다양한 생물학적제제의 무작위 대조군 연구가 활발히 진행되고 있다. 아래 표는 CTD-ILD

를 치료하는 의료진에게 도움을 될 수 있는 치료약제의 종류, 기전, 주요연구, 사용된 약제들의 용법, 용량과 부작

용을 정리하였다. 

표 1. CTD-ILD에서 사용된 면역억제제 및 생물학적제제

약제 종류 기전 주요 연구 용법 및 용량 부작용 및 주의사항

Azathioprine
(AZA)

Purine analogue, 
blocks purine 
synthesis and 
DNA replication 
in lymphocytes

1) �SSc-ILD (FAST trial, RCT) (1), n=45�
IV CYC + steroid, followed AZA vs. placebo�
Trend towards improved FVC 

1) AZA 2.5 mg/kg/day Bone marrow suppression, 
nausea, LFT abnormality
Monitoring) CBC weekly first 
4 weeks, then 3-monthly, 
LFTs, U&Es

Cyclophosphamide
(CYC)

Alkylating agent, 
multiple effects 
on T cells

1) �SSc-ILD (FAST trial, RCT) (1), n=45�
IV CYC + steroid, followed AZA vs. placebo�
Trend towards improved FVC 

2) �SSc-ILD (SLS-I) (2), n=158�
oral CYC vs. placebo�
Improvement in FVC, dyspnea and QoL 

3) �SSc-ILD (SLS-II, RCT) (3), n=126�
oral CYC vs. oral MMF�
Both improved lung function, MMF was 
better tolerated and less toxicity

1) �IV CYC 600 mg/m2 + oral 
prednisolone 20mg (alternate 
days)

2) Oral CYC 2 mg/kg/day
3) Oral CYC 2 mg/kg/day

Bone marrow suppression, 
increased risk of infection 
and malignancy, hematuria
Monitoring) CBC, U&Es, 
urinalysis every 2-4 weeks

V. CTD-ILD 치료제로 사용할 수 
있는 면역억제제 및 생물학적제제

대한결핵 및 호흡기학회
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약제 종류 기전 주요 연구 용법 및 용량 부작용 및 주의사항

Mycophenolate 
Mofetil
(MMF)

Reduce T cell 
and B cell 
proliferation

1) �SSc-ILD (SLS-II, RCT) (3) , n=126�
oral CYC vs. oral MMF �
Both improved lung function, MMF was 
better tolerated and less toxicity

2) �CTD-ILD (retrospective) (4), n=125�
Stable or improved pulmonary function

1) MMF 1500 mg bid
2) �MMF 3000mg/day �

(65% patients)

Constipation, nausea, 
vomiting, headache, 
diarrhea, stomach upset, 
insomnia, CMV disease, UTI, 
leukopenia
Monitoring) CBC weekly first 
4 weeks, then twice monthly 
for 2 months, then monthly 
for a year

Tacrolimus
Cyclosporine

Calcineurin 
inhibitor

1) �IIM-ILD (retrospective) (5), n=13�
Improvement in myositis, FVC, and DLco

2) �Antisynthetase syndrome-ILD (retrospective) 
(6), n=17�
Improvement in FVC and DLco

1) Tacrolimus 0.075 mg/kg bid
2) Cyclosporin 3 mg/kg/day

Abdominal pain, agitation, 
chills, confusion, seizures, 
diarrhea, dizziness, etc
Monitoring) U&E, LFTs, 
glucose

Rituximab
(RTX)

Anti-CD20 
B-cell depleting 
monoclonal 
antibody

1) �CTD-ILD (retrospective) (7), n=33�
85% patients were responders

2) �SSc-ILD (open label) (8), n=51�
RTX vs. conventional (MMF, AZA or MTX)�
Stable FVC and lower proportion with FVC 
decline >10%

3) �Diffuse cutaneous SSc (RCT) (9), n=16�
RTX vs. placebo

Trend towards improved FVC and HRCT extent

1) RTX 1000 mg Day 0, Day 14
2) �RTX 375 mg/m2 weekly for 1 

month, then 6 monthly
3) �RTX 1000 mg Day 0, Day 14, 

then 1000 mg at 6 months

Abdominal pain, back, tarry 
stools, bloating or swelling 
of the face, arms,
hands, lower legs, or feet,
blurred vision, body aches 
etc.

Tocilizumab
(TCZ)

Anti-IL-6 receptor 
monoclonal 
antibody

1) �Diffuse SSc (RCT) (10), n=87�
TCZ vs. placebo�
Reduced patients with FVC decline

2) �SSc-ILD (RCT) (11), n=136�
TCZ vs. placebo�
Preserved FVC

3) �SSc-ILD (RCT (12)), n=210�
TCZ vs. placebo�
Preserved FVC

1) TCZ 162 mg SC weekly
2) TCZ 162 mg SC weekly
3) TCZ 162 mg SC weekly

Infusion-related reaction, 
hypersensitivity reaction, GI 
perforation, hepatotoxicity, 
changes of platelet, 
lipids, liver enzyme, HBV 
reactivation, secondary 
infection

Abatacept
(ABA)

CTLA-4-Ig fusion 
protein

1) �RA-ILD (13), n=44�
Associated with RA-ILD stability or 
improvement (88.6%)

2) �RA-ILD (open label) (14), n=263 �
Stable of improved FVC and DLco

1) ABA 125 mg SC weekly
2) �ABA 125 mg SC weekly or �

10 mg/kg IV monthly

Headaches, upper 
respiratory tract infection, 
nasopharyngitis, nausea
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1. 감별 진단

간질성폐질환 환자가 폐고혈압(pulmonary hypertension, PH)을 동반하고 있을 경우, 운동능력이 저하되

고 삶의 질이 감소하며, 나쁜 예후와 관련이 있는 것으로 알려져 있어 정확한 진단이 중요하다1-3. 폐병변을 동반

한 폐동맥고혈압(1군, pulmonary arterial hypertension, PAH)은 폐혈관확장제 등의 치료로 반응할 수 있으므

로 간질성폐질환에 의한 폐고혈압(3군, PH-ILD)과 구별해야 한다2. 정확한 구별을 위해서는 우심도자술을 시행

해야 하며, 구별이 어려울 경우 폐고혈압 전문가/전문센터에 의뢰하여야 한다. 1군 폐동맥고혈압의 위험요인으

로 결체조직질환, 가족력, HIV, 간질환, 선천성심질환 등이 없으며, 흉부 CT 및 폐기능검사 결과 광범위한 폐침

범과 심한 제한성폐기능 소견이 있을 경우 PH-ILD의 가능성이 높다2. 또한 치료가 필요한 호전 가능한 정맥혈전

색전증(venous thromboembolism), 만성혈전색전질환(chronic thromboembolism), 폐질환의 급성악화, 수

면질환 등에 대해서도 감별이 필요하다4.

2. 지지 요법

1) 기저 질환 치료

 폐고혈압을 악화시킬 수 있는 기저 폐질환에 대한 치료가 우선되어야 한다4.
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2) 이뇨제

이뇨제는 우심부전으로 인해 체액 과부하가 있는 환자에서 간울혈, 말초부종, 흉수 등을 호전시키는 데 도움

이 된다. 다만, 과도한 체액 부족으로 인한 신기능 장애나 우심실 허혈 등이 발생하지 않도록 유의해야 한다3,4.

3) 장기 산소 요법

PH-ILD에서 산소치료에 대한 연구는 아직 미미한 수준이지만, 만성폐쇄성폐질환(Chronic obstructive 

pulmonary disease, COPD)에 의한 폐고혈압에서 산소치료는 생존율을 향상시키고 폐동맥압의 감소와 연관

이 있었다5,6. 따라서, 이 연구를 근거로 저산소증이 있는 환자에게는 적절한 산소 투여를 하여 산소포화도를 90-

96%로 유지하는 것이 중요하다7.

4) 호흡재활

호흡재활은 특발성폐섬유증(idiopathic pulmonary fibrosis, IPF)을 포함한 간질성폐질환 환자에서 폐동맥

고혈압의 유무와 관계없이 6분도보거리  증가 및 호흡곤란의 개선을 보여주었다8,9. 또한 142명의 간질성폐질환 

환자를 대상으로 한 연구에서는 호흡재활치료 6개월 후에 폐동맥압이 감소한 것을 보여주었다10. 아직까지 근거

가 충분하지 않지만, 증상 개선을 위해 호흡재활치료를 시도해 볼 수 있다3.

3. 약물 치료: 흡입 트레프로스티닐(inhaled treprostinil)

최근까지 PH-ILD에서 프로스타노이드(prostanoid)의 안전성과 효능에 대한 데이터는 소규모 시리즈 연구

에 국한되어 있었다. 후향적 연구에서는 PH-ILD 환자(mPAP ≥35 mmHg 또는 mPAP ≥25 mmHg 이상이

면서 PVR >4 Wood unit) 22명을 대상으로 inhaled treprostinil 치료의 효과를 조사하였다. 이 연구에서는 치

료가 산소포화도에 부정적인 영향을 미치지 않았으며, functional class와 6분도보검사(6-minute walk test, 

6MWT)가 개선된 것으로 나타났다11. 또 다른 사례 연구에서는 폐이식을 위해 평가 중인 폐섬유증 및 진행성폐

고혈압 환자(mPAP ≥35 mmHg)를 대상으로 treprostinil을 정맥 투여하여 경흉부심장초음파(transthoracic 

echocardiography, TTE) 및 혈역학적으로 우심실 기능이 개선된 것으로 나타났다. 이 연구에서도 treprostinil 

치료가 산소포화도에 부정적인 영향을 미치지 않았다12.

2021년에 진행된 INCREASE 연구13는 PH-ILD 환자 중 우측심장도관삽입을 시행한 환자들을 대상으로 다

기관, 무작위, 이중 맹검, 위약 대조, 16주 임상시험을 실시했다. 전체 326명의 환자를 1:1로 무작위 배정하여, 초

음파펄스전달 방식으로 투여되는 inhaled treprostinil를 네뷸라이저를 통해 하루 4회, 최대 12회(총 72 ㎍) 흡
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입하는 그룹과 위약을 투여하는 그룹으로 나누어 실험을 진행하였다. 16주차에 inhaled treprostinil 그룹과 

placebo 그룹 간 6MWT의 기저치 대비 변화를 1차 유효성 평가 변수로 하였다. 치료군의 보행거리는 21.1 m 증

가하였고 위약군은 10 m 감소하였다. 평균 차이는 31.12 m (95% 신뢰구간 [CI], 16.85-45.39; p<0.001)로 나타

났다. 또한 inhaled treprostinil 그룹에서는 기준치 대비 NT-proBNP 수치가 15% 감소한 반면, placebo 그룹

에서는 46% 증가한 것으로 나타났다(treatment ratio, 0.58; 95% CI, 0.47-0.72; p<0.001). Inhaled treprostinil 

그룹에서는 37명(22.7%)의 환자에서 임상적 악화가 발생한 반면 placebo 그룹에서는 54명(33.1%)의 환자에서 

임상적 악화가 발생했다(hazard ratio, 0.61; 95% CI, 0.40-0.92; log-rank test에 의한 P=0.04). 가장 빈번하게 

보고된 부작용은 기침, 두통, 호흡곤란, 현기증, 메스꺼움, 피로, 설사였다. 따라서 이번 연구는 PH-ILD 환자에서 

inhaled treprostinil이 질병 결과 개선과 진행 예방에 중요한 역할을 할 수 있음을 시사한다. 

흥미로운 점은 이 연구에서 PH-ILD 환자의 노력폐활량(forced vital capacity, FVC)의 개선 효과도 관찰

되었다. IPF 환자를 대상으로 한 하위 그룹 분석에서는 inhaled treprostinil 치료가 FVC의 개선과 관련이 있

는 것으로 나타났다. 8주와 16주에서 각각 84.52 mL 와 168.52 mL (n=92, p=0.0108)의 개선이 확인되었으

며, 이는 placebo 대비 FVC 개선으로도 8주(2.54% 예측; p=0.0380) 및 16주(3.50% 예측; p=0.0147)에서 통

계적으로 유의미한 차이가 확인되었다14. 이러한 변화는 결.체조직질환연관간질성폐질환(connective tissue 

disease-related interstitial lung disease, CTD-ILD) 및 복합폐섬유폐기종(combined pulmonary fibrosis 

and emphysema, CPFE) 환자보다 IPF 환자에서 더 크게 나타나는 경향을 보였다. 이를 토대로 inhaled 

treprostinil이 섬유증을 감소시켜 6분도보검사 개선에 기여할 수 있다는 가설이 제기되었다. 

Treprostinil 치료가 FVC를 증가시키는 메커니즘은 아직 명확하지 않다. 그러나 폐혈관순응도의 변화와 

관련이 있는지, 아니면 in vitro 및 mouse model에서 관찰된 treprostinil의 항섬유화 효과 때문인지 조사

하는 것이 중요하다15,16. 이에 관한 연구는 진행중이며, 현재 TETON 임상시험(clinicaltrials.gov identifier 

NCT04708782)에서 IPF 환자를 대상으로 inhaled treprostinil의 효능과 안정성을 FVC를 일차 평가변수로 사

용하여 조사하고 있다17.

또한 3군 폐동맥고혈압 환자에게 전신 치료제를 사용할 경우 환기-관류 비율(ventilation-perfusion ratio, 

V/Q) 매칭이 나빠질 우려가 있다. 그러나 다른 연구에서는 흡입 약물이 잘 환기되는 폐 부위로 혈류를 유도하여 

V/Q 불일치의 위험을 감소시킬 수 있다는 결과가 있었다11,18.

현재 유육종증(sarcoidosis) (clinicaltrials.gov identifier NCT03814317)이나 COPD (clinicaltrials.gov 

identifier NCT03496623)와 관련된 폐동맥고혈압 환자를 대상으로 inhaled treprostinil의 효과를 조사하는 임

상시험이 진행 중이다. 

Inhaled treprostinil은 2021년 4월 1일 미국 FDA로부터 PH-ILD 치료제로 승인된 최초의 약제가 되었다. 

Treprostinil의 강력한 혈관 활성 특성과 폐 실질 구획을 직접 표적으로 하는 흡입 방식이 성공의 열쇠가 되었다

고 볼 수 있다. PH-ILD의 발병 위험성에 대한 경각심을 높이고, 모든 간질성폐질환 환자를 대상으로 포괄적인 

검진 및 관리 접근법을 개발해야 할 필요성이 강조된다.
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