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VI 조혈모세포 이식 후 발생한 Bronchiolitis Obliterans Syndrome

이진국

가톨릭대학교 서울성모병원 호흡기내과

  Bronchiolitis obliterans syndrome (BOS) after allogenic hematopoietic stem cell transplantation is obstructive 

airway disease caused by graft-versus-host disease. The prognosis is overall poor. There has been no established 

therapy for BOS. Inhaled corticosteroid plus long acting beta agonist may be effective for BOS. Routine pulmonary 

function test is recommended to diagnosis early stage BOS.
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1. 서론

  Hematologic disease 치료의 비약적인 발전으로 인해 이전에 비해 훨씬 많은 환자들이 조혈모세포 이식술을 시행

받고 있다. 이에 따라 hematologic disease 환자들의 survival이 이전에 비해 많이 증가되었다. 하지만 그와 동시에 

조혈모세포 이식 후 발생되는 합병증을 앓는 환자 비율도 증가되고 있다. 조혈모세포 이식 후 발생되는 많은 합병증이 

graft-versus-host disease (GVHD)에 기인한다. GVHD에 의한 폐 합병증 중 가장 대표적인 질환중의 하나가 폐쇄세기

관지염 증후군(bronchiolitis obliterans syndrome, BOS)이다. 

2. Prevalence

  Au 등1이 1,145명의 동종 조혈모세포 이식 받은 환자를 추적 관찰한 결과 BOS의 prevalence는 5.5%였다. 저자가 

860명의 동종 조혈모세포 이식 받은 환자를 추적 관찰한 결과 prevalence는 4.2%였다2. 하지만 위 연구들은 이식 

후 폐기능 검사를 조기에 시행하지 않았거나, 정기적으로 시행하지 않은 상태에서 조사된 결과이다. 따라서 실제 

prevalence는 이보다 더 높을 것으로 예상된다.

3. 진단기준

  BOS는 동종 조혈모세포 이식을 받은 환자 중 일부에서 발생되는 진행성 폐질환이다. Chronic GVHD에 의한 지속

적인 염증 반응 및 비정상적인 healing 과정(cicatrization)에 의해 궁국적으로 small terminal airway에 fibrosis가 

진행된다. 그 결과 fixed airflow obstruction이 발생되게 된다3. 현재 널리 사용되는 진단기준은 다음과 같다 

(Modified NIH criteria3 – Table 1).
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1. 타 장기에 chronic GVHD가 있음

2. Active infection이 없음

3. FEV1 ＜75% 또는 이식전에 비해 FEV1이 10% 이상 감소

4. Signs of obstruction

  (1) FEV1/FVC ＜0.7 또는 FEV1/SVC ＜0.7

  (2) RV ＞120% or RV/TLC ＞120%

  (3) HRCT에 air trapping이 관찰됨

BOS: bronchiolitis obliterans syndrome, GVHD: graft-versus-host disease, FEV1: forced expiratory volume in 1 s, FVC: forced vital 
capacity, SVC: slow vital capacity, RV: residual volume, TLC: total lung capacity, HRCT: high-resolution computed tomography.

Table 1. Diagnostic criteria of BOS

Figure 1. Expiration HRCT of patient with BOS. Mosaic attenuation was observed due to air trapping.

  HRCT에서 air trapping이 관찰되는 것은 small airway disease에 합당한 소견으로 BOS 환자에게 흔히 관찰되는 

소견이다. Air trapping은 호기 상태에서 촬영한 CT에서 훨씬 더 명확하게 관찰된다. Small airway obstruction에 

의해 호기 말에도 공기가 빠져나가지 않고 trapping이 된다. 이런 부위는 주변 부위에 비해 더 검게 관찰되며, 이런 

병변을 mosaic attenuation이라고 한다(Figure 1).

4. 치료

  현재까지 BOS에 확립된 치료는 없다. 추천되는 치료로는 다음과 같다(Table 2).

1) Inhaled corticosteroid

  Systemic steroid의 경우 전신부작용이 심하다. 그에 비해 inhaled corticosteroid (ICS)는 질환 부위에 직접 흡수가 

되기 때문에 적은 양으로도 좋은 효과를 낼 수 있고 부작용 발현이 훨씬 낮다. 따라서 BOS에 ICS의 역할이 앞으로 

계속 늘어날 것으로 예상된다. 최근에는 ICS 단독 제제보다는 ICS plus long acting beta agonist (ICS＋LABA) 제제의 

역할이 더 커지고 있다. Bergeron 등
4
은 budesonide/formoterol 제제가 BOS 환자의 FEV1을 향상시킴을 보고 하였다. 

저자도 최근 61명의 BOS 환자를 대상으로 budesonide/formoterol, montelukast, 그리고 N-acetylcysteine 병합 요법

이 BOS 환자에게 효과적임을 증명하였다
5
. 또한 최근 Williams 등

6
은 fluticasone, azithromycin, 그리고 montelukast 
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Systemic and inhaled corticosteroids

mTOR inhibitors

Extracorporeal photopheresis (ECP)

Imatinib

Azithromycin

Montelukast

Combination inhaled corticosteroid-bronchodilators

Lung transplantation

Table 2. Treatment options for BOS

병합 요법이 BOS 환자의 폐기능 저하를 감소시킬 수 있고 systemic steroid exposure를 줄일 수 있다고 보고 하였다.

2) Imatinib

  Watanabe 등7은 imatinib이 BOS 진행을 늦출 수 있음을 보고하였다. 하지만 현재까지 많은 수의 환자를 대상으로 

한 well design된 연구가 없다. 따라서 imatinib의 BOS에 대한 효과에 대해서는 아직까지 controversy가 있는 상태이다.

3) Extracorporeal photopheresis (ECP)

  Del Fante 등
8
은 13명의 BOS 환자에게 ECP 치료를 시행한 결과 일부에서 폐기능 저하를 늦출 수 있음을 보고 

하였다. 또한 Brownback 등9도 systemic steroid 및 다른 표준 치료에도 불구하고 반응을 보이지 않았던 8명의 BOS 

환자를 대상으로 ECP치료 시행 결과를 보고 하였다. 비록 long-term하게 폐기능 저하를 막지는 못하였지만, 3개월간 

폐기능 저하를 막았고, 치료시작 후 12개월 추적관찰 동안 systemic steroid exposure를 줄였으며, 같은 기간 동안 

8명의 환자가 모두 생존하였음을 보고하였다.

4) Azithromycin

  Azithromycin은 폐이식 후 발생한 BOS에서는 효과가 어느정도 증명되어 있으나, 조혈모세포 이식 후 발생한 BOS 

환자를 대상으로는 아직 효과가 증명되지 않았다. 최근 발표된 meta 분석10 결과 azithromycin 치료는 FEV1 변화에 

유의한 영향을 주지 못하였다.

5. 예후

  Au 등1은 BOS가 없는 환자에 비해 BOS 환자가 이식 후 survival이 유의하게 나쁨을 보고하였다. 저자의 분석 

결과 역시 비슷한 소견을 보였다2. 다만 Au 등1의 연구 결과와는 약간 다르게, 초기 100일 이내에는 BOS 환자의 

survival이 더 우세 하였고, 100일 이후에는 BOS 환자의 survival이 나쁨을 보고하였다. 또한 이식 전 낮은 FEV1/FVC 

비율과 이식 후 BOS 진단까지의 기간이 사망과 연관된 유의한 poor prognostic factor임을 보고하였다.

6. 결론

  BOS는 동종조혈모세포 이식 후 발생될 수 있는 대표적인 GVHD이다. 예후가 불량한 질환이며 현재까지 확립된 

치료는 없는 상황이다. ICS＋LABA의 역할이 향후 커질 것으로 예상된다. 질환이 진행되기 전에 조기에 환자를 진단

하는 것이 필요하다고 생각되며, 이를 위해 적극적인 폐기능 검사가 시행되어야 한다.
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