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진행성 폐섬유증

(Progressive pulmonary fibrosis , PPF)
IPF가 아닌 간질성 폐질환 (Non-IPF ILD), 영상의학적으로 폐 섬유화, 다음 중 최소 2가지

1. 호흡기 증상의 악화

2. 아래에 기술된 질병 진행의 생리학적 근거 중 한 가지 이상

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

B. 1년 추적 관찰한 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



Progressive pulmonary fibrosis(PPF)의 예
patient with polymyositis-ILD 

Initial 8 years after



Progressive pulmonary fibrosis(PPF)의 치료

2022년 PPF 관련 ATS/ERS/ALAT 진료지침

• pirfenidone의 효능과 효과 그리고 안전성에 대해 PPF 환자군을 대상으로

추가 연구를 권고

• nintedanib의 효능과 효과 그리고 안전성에 대해 표준 치료에 실패한 진행

성 폐섬유증 환자의 치료로 nintedanib을 사용할 것을 추천하였다(조건부

권고, 낮은 근거수준)



INBUILD:participants



INBUILD:The Decline from baseline in FVC 



SENSIS-Decline in FVC 



• FVC 40-90%

• DLco 10-90%

• CTD-ILD, fibrotic NSIP, cHP, asbestos-induced lung fibrosis  

• Annual decline of FVC ≥ 5%

• 1:1 allocation 

• April 5, 2016 – Oct 4, 2018  127 patients were enrolled

• Prematurely terminated due to slow recruitment



FVC change to week 48



• Progressive fibrosing unclassifiable ILD

• FVC ≥ 45%

• DLco ≥ 30%

• 6MWD ≥150m

• Fibrosis on HRCT ≥ 10%

• Absolute decline of FVC >5% or significant symptomatic worsening /6 Months

• 1:1 allocation 

• Primary endpoint : mean change in FVC measured by daily home spirometry over 24wks

• May 15, 2017 – June 5, 2018  253 patients were enrolled



Median FVC change using home spirometry

ITT analysis (n=253) 

–87·7 mL (–338·1 to 148·6) in the pirfenidone group 

–157·1 mL (–370·9 to 70·1) in the placebo group 



Secondary endpoint 



복합폐섬유폐기종
(Combined Pulmonary Fibrosis and Emphysema, CPFE)

• 흉부 HRCT에서 폐 아래쪽과 흉막하의 폐섬유화와 함께 동반된 상엽에 우세한 폐기종의 존재

• 65-70세, 73-100% 남성, 

• 더 큰 폐용적(FVC 및 TLC), 비슷한 FEV1, 더 높은 잔기량(residual volume), 

• 더 낮은 DLco ,더 낮은 동맥혈산소분압(PaO2)



Tuberc Respir Dis 2022;85:122-136

Smoking(emphysema) 
=> increased GER (fibrosis)
Smoking cessation
=> Weight gain=> increase 

GER

Proposed Pathogenesis of CPFE



1. E+DIP

2. E+thick-walled cysts

3. E+Unclassifiable

Am J Respir Crit Care Med Vol 206, Iss 4, pp e7–e41.2021



After 4 years After 2 years 

Progression of CPFE 

Am J Respir Crit Care Med Vol 206, Iss 4, pp e7–e41.2021



CPFE-pathology



Tuberc Respir Dis 2022;85:122-136

Clinical implications and prognostic factors



Lung cancer risk in CPFE/UIP and IPF alone 

Ther Adv Respir Dis 2021, Vol. 15: 1–12DOI: 10.1177/17534666211017050 



간질폐이상(Interstitial Lung Abnormality, ILA)



2004-05-21

간질폐이상(Interstitial Lung Abnormality, ILA)

2017-12-04



JAMA. 2016;315(7)672-681

7% 7% 8% 9%

ILAs are relatively common among older persons



Mortality rates by ILA status

JAMA. 2016;315(7)672-681



Am J Respir Crit Care Med. 2016;194(12): 1514-22

ILA progression and survival

진행- 2년간 20%, 또다른 연구에서

는 5년간 48%에서 진행



Risk factors for progression of ILA



IPF치료지침
2018

2023



항섬유화제와 급성악화



Pirfenidone in Tx of IPF 
Difference in the decline of FVC, % predicted over 10% 

Difference in all cause mortality

Difference in the IPF related mortality



Nintedanib in Tx of IPF 
Annual rate of decline in FVC 

Difference in the all-cause mortality



Antifibrotics 의 병용요법

안전성- 부작용 발생 빈도



국제심폐이식학회 이식센터 의뢰 기준

① IPF가 진단(폐기능에 관계없이)된 경우와 NSIP가 조직학적으로 진단된 경우

② ILD에서 FVC < 80% 미만 또는 DLCO < 40% 

③ 결체조직질환, 사르코이드증 또는 폐 랑게르한스세포조직구증과 연관된 ILD가 있

으면서 뉴욕 심장 협회(NYHA) 기능 등급 III 또는 IV (즉, 최소한의 운동 혹은 안정

된 상태에서 심각한 제한이 있는 증상) 또는 급속히 진행하는 호흡부전

④ 안정 상태 또는 일상생활에서 산소가 필요한 경우

⑤ 폐동맥고혈압(PAH)이 동반된 경우

⑥ 만성폐쇄성폐질환으로 금연에도 불구하고 BODE 점수가 5-6점 또는 FEV1< 25%

⑦ 낭포성섬유증(cystic fibrosis)



CTD-ILD 치료지침

2023

2018



Can antifibrotics slow down the progression 
(FVC change) of RA-ILD?

2 randomized controlled studies



MMF vs. cyclophosphamide in SSC
The effects of MMF and CYC on changes in FVC % pred

Change in FVC % pred. – Randomized controlled study (RCT)

Change in FVC % pred. - Nonrandomized studies



Biologics(tocilizumab)  in initial Tx of SSC
Can biologics be used as an initial treatment in SSc-ILD patients?

RCT

Nonrandomized studies



Biologics(rituximab) in refractory SSc
Can biologics be used for refractory SSc-ILD patients? 



iNSIP 치료지침

2023

2018



Respiratory Research  (2017) 18:204

iNSIP- nationwide cohort 

Responder: 42
Non-responder:44

corticosteroid or 
immunosuppressive agents



NSIP pattern (pathology or HRCT )

CTD related or idiopathic

MMF + rituximab vs. MMF + placebo (63:59)

1:1 allocation 



Progression free survival FVC change 



COP 치료지침

2023

2018



Relapses in patients treated with steroid 

Eur Respir Rev 2021;30(161)



Clarithromycin : Observational study 

PLoS One 2017;12(9):e0184739

CLM (500 mg twice daily orally for 3months) 

PD (mean initial dose of 0.5-1 mg/kg/d for 6-12months



Clarithromycin : historical comparison

Sarcoidosis Vasc Diffuse Lung Dis 2018; 35: 230-238

In patients with cryptogenic or radiation-induced OP, a 12-week regimen 

of clarithromycin and prednisone showed no benefit on remission rate 

and relapse rate as compared to a 24-week prednisone only regimen.



Others

Sarcoidosis Vasc Diffuse Lung Dis 2018; 35: 230-238
BMJ Case Rep. 2022 Nov 1;15(11):e249912
Sarcoidosis Vasc Diffuse Lung Dis 2019;36(2):157-166 



RB-ILD 치료지침

DIP 치료지침



LIP 치료지침

AIP 치료지침



HP 진단지침



BAL in diagnosis of HP
과민성폐렴과 특발성폐섬유증(IPF)의 기관지폐포세척액의 평균 림프구 분율(outlier 제거 후)



BAL in diagnosis of HP
과민성폐렴과 유육종증(sarcoidosis)의 기관지폐포세척액의 평균 림프구 분율(outlier 제거 후)



TBLB in diagnosis of HP
경기관지폐생검(TBLB)의 진단 수율

Subgroup2
=Diffuse Lung Disease (DLD), 

Subgroup 1=HP, 

Subgroup3
=Interstitial Lung Disease (ILD)



TBLC in diagnosis of HP
경기관지 냉동폐생검(TBLC) 의 진단수율

Subgroup2
=Diffuse Lung Disease (DLD), 

Subgroup3
=Interstitial Lung Disease (ILD)

HP에 관한 문헌

: 초록이며 논문으로 출판된 바 없음



HP 치료지침



Survival in HP patients according to Avoidance

P=0.056 Bird vs. unknown P=0.029

J. Clin. Med. 2019, 8, 14



PFT changes in corticosteroid-treated HP

Nonfibrotic HP

Fibrotic HP

J. Clin. Med. 2019, 8, 14



Sarcoidosis 치료지침

폐유육종증 환자 치료에 있어서 1년 이

상 치료가 1년 미만 치료에 비해 재발/

악화를 감소시키는가?



Steroid in initial Tx of sarcoidosis 



ILD 치료지침-요약

• IPF : 항섬유화제

• CTD-ILD : 기저질환치료 ± 항섬유화제, SSc- MMF, tocilizumab, rituximab

• iNSIP : 스테로이드±면역억제제 ± 항섬유화제

• COP : 스테로이드 ± 면역억제제

• RB-ILD : 금연 ± 스테로이드

• DIP : 금연 ± 스테로이드

• LIP : ± 스테로이드

• AIP : 스테로이드

• HP : 항원 회피 ± 스테로이드 ± 면역억제제

• Sarcoidosis : ± 스테로이드



Thank you!


