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Lung toxicity associated with cyclophosphamide use is a rare but serious side effect, that may

result in a fatal course. However no such cases have been reported in Korea, so clinicians w ould not

be alert to this adverse effect . We recently experienced a w oman with Wegener 's granulomatosis and
idiopathic pulmonary fibrosis . T his patient had been administered 12 grams of cyclophosphamide for

4 months. At that time of admission, She felt aggravating dyspnea on exertion for 2 weeks. Her chest

x - ray and high resolution CT revealed aggravated reticular opacities and ground glass appearances.
Dyspnea w as improved and ground glass appearances on HRCT w as disappeared after discon-

tinuation of cyclophosphamide. We diagnosed this case as cyclophosphamide- induced pneumonitis

and report it with a brief review of the literature.(Korean J Med 61:439- 443, 2001)
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서 론

Cyclophosphamide는 알킬화제제로 여러 악성종양

과 염증성 질환의 치료에 널리 쓰이고 있으며, 특히

Wegener ' s granulomatosis에서는 관해를 유도하여 환

자의 생존율 및 신생존율을 높이는 데 필수적인 약제

이다 . Cyclophosphamide의 부작용으로 출혈성 방광염,

성기관 부전 등이 널리 알려진 반면, 환자의 예후에 치명

적인 영향을 미칠 수 있는 폐독성은 근래에 알려지고 있

다 . 폐독성은 과거에는 매우 드물게 발생되는 것으로 인

식되었으나, cyclophosphamide의 부작용으로 알려진 후

임상의의 관심이 증가함에 따라 진단이 증가되고 있는

추세이다. 더구나 최근 고용량의 항암치료가 가능해지고

있고, 악성 종양환자의 수명이 연장됨에 따라 지연독성
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(delayed toxicity )의 하나인 cyclophosphamide에 의한

폐독성의 발생은 실제로 증가되고 있을 것으로 생각한

다 . 그러나 국내에서는 cyclophosphamide에 의한 폐독

성에 대한 문헌보고가 없고, 따라서 그 발생가능성에 대

한 주의가 부족한 실정이다.

본 저자 등은 최근 Wegener ' s granulomatosis 환자

에서 cyclophosphamide의 투약과 투약 중지에 따라, 고

해상 흉부 전산화단층촬영 (high resolution cumputed

tomography, HRCT )상 간유리 음영의 발생과 소멸이

일어남을 관찰하고, 임상적으로도 cyclophosphamide 투

약 중지와 함께 호흡곤란 및 빈호흡이 호전됨을 관찰하

여 cyclophosphamide에 의한 폐독성으로 진단하였기에

문헌고찰과 함께 증례보고 하는 바이다 .

증 례

환 자 : 장○○ , 여자, 64세

주 소 : 2주간의 진행성의 운동시 호흡곤란 및 안정

시 호흡곤란

현 병 력 : 환자는 4개월 전에 전신 쇠약감, 1개월 동안

의 열, 단백뇨, 경도의 신부전으로 내원하여 신조직 검사

상 (그림 1) 국소적인 분절성 괴사성 사구체 신염 및 반

월상 사구체 신염을 보였으며, 당시에 p- ANCA 양성,

ESR의 증가 (108 mm/ hr), 양측의 상악동염 소견이 관

찰되어 Wegener ' s granulomatosis로 진단되었다. Pre-

dnisone 30 mg, cyclophosphamide 100 mg를 매일 경구

투여하여 열은 소실되었고 전신 상태도 양호해졌으며

prednisone은 점차 감량하여 10 mg을, cyclophosphamide

는 계속 100 mg 투여 중이었다. 환자는 평소 활동시 경

도의 호흡곤란이 있었으나 일상생활을 하기에는 불편함

을 느끼지 않았으나, 2주일 전부터 진행되어 안정시에도

호흡곤란이 발생하여 내원하였다.

과 거 력 : 16년 전 폐결핵으로 1년간 투약 후 완치받

정 받음 . 10년 전 골절로 좌측 고관절 전치술 시행 받음

가 족 력 : 특이사항 없음

진 찰 소견 : 급성 병색을 보였고, 혈압은 130/ 90 mmHg,

맥박 70회/ 분, 호흡수 29회/ 분, 체온 36.6℃ 였다 . 의식은

명료하였고 결막은 창백하지 않았다. 심음은 정상 소견

이었으나 노력성 호흡을 하였으며 양측 폐하부에서 수

포음이 청진되었다. 복부에서는 압통은 없었고 종물도

Fig ure 1. Light microscopic findings of kidney biopsy
show a focal segmental necrotizing glomerulonaphritis
with cellular crescents . PAS- Methenamine silver (×200)

Figure 2A Figure 2B Figure 2C

F ig ure 2 . A) Baseline chest radiograph reveals subtle reticular opacities in both lower lung zones.
B) Chest radiograph obtained after cyclophosphamide treatment for four months, show s increased
reticular opacities and Kerley 's lines in both lung fields. C) Reticular opacities are improved on chest
radiograph obtained after 2 weeks of quitting cyclophosphamide.
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만져지지 않았으며, 하지 부종은 관찰되지 않았다.

검 사 실 소 견 : 말초 혈액 검사상 혈색소 11.9 g/ dL,

백혈구 4,100/ mm3 , 혈소판 157,000/ mm3이고, 적혈구 침

강속도 34 mm/ hr였다 . 혈청 포도당 126 mg/ dL, 총 단백

질 7.0 g/ dL, 알부민 3.5 g/ dL, alkaline phosphatase 154

IU/ L, AST 35 IU/ L, ALT 17 IU/ L이었다 . BUN/ Cr은

16.6/ 1.6 mg/ dL이었고 소변검사상 혈뇨와 단백뇨는 검

출되지 않았다. p- ANCA는 음성으로 전환되어 검출되

지 않았다. 폐기능 검사상 FVC 1.68L (예측치의 69%),

FEV1 1.53L (예측치의 78%) 및 FEV1/ FVC은 91%로 제

한성의 환기장애를 보였고, 폐의 일산화탄소에 대한 확

산능은 6.88 mL/ min/ mmHg로 예측치의 36%를 보였다 .

방 사 선 소 견 : 내원 4개월 전 흉부 X선 사진 (그림

2A)상 양측 폐하엽에 망상 음영이, 양측 폐상엽 말초부

위에 과거 결핵의 흔적이 보였고, HRCT 소견상 (그림

3A) 폐하엽 늑막 하 (subpleural) 부위에 벌집 (honey-

combing )모양이 관찰되었다. 금번 내원하여 추적한 흉

부 X선에서는 망상 음영이 증가되어 있었고, HRCT 소

견상 (그림 3B) 양측 폐야에 간유리 음영이 새로이 관찰

되었다 .

치 료 및 경 과 : 기존에 가지고 있던 특발성 폐섬유화

증의 악화 또는 cyclophosphamide에 의한 폐독성을 의

심하여 일단 cyclophosphamide의 투약을 중지하였다 .

20일 후에 다시 본원 외래에 내원하였을 때, 운동시 호

흡곤란은 현저히 호전되었으며 빈호흡은 사라졌고 흉부

X선 사진 (그림 2C)상 망상의 음영이 약간 감소되었다 .

이 후 Wegener ' s granulomatosis의 재발 방지를 위해

sulfamethoxazole 800 mg, trimethoprim 160 mg으로 대

치하여 약물치료를 하였으며, 6개월 후 촬영한 HRCT

(그림 3C)상 양쪽의 간유리 음영은 소실되었으나 벌집

모양은 약간 증가된 소견을 관찰하였다. 현재는 본원에

서 prednisone 10 mg, sulfamethoxazole 800 mg, trime-

thoprim 160 mg으로 치료하며 추적 관찰중이다 .

고 찰

사람에서 cyclophosphamide에 의한 폐독성의 발생은

1967년 Andre 등1)에 의해 처음 보고되어 1%정도에서

발생되고 있는 것으로 추정되며2 ), mice에서도 100

mg/ kg의 cyclophosphamide를 투여시 비가역적인 폐독

성이 유발되고 있다3 ) . Cyclophosphamide에 의한 폐독성

은 투여된 총량, 투약방법과 관계없이, 투여 후 빠르면 1

개월, 늦게는 8년 후에 발생하며, 발병 위험군도 발견되

고 있지 않다 . Cyclophosphamide에 의한 폐독성의 임상

양상은 2가지로 나눌 수 있다4 ) . 조기에 일어나는 폐독성

은 약물에 노출된 지 1- 6개월에 발생되며, 환자는 보통

기침, 호흡곤란이 1- 2주 지속되어 병원에 내원하게 되

며, 열과 피곤감이 동반되기도 한다. 폐의 확산능의 저하

는 조기 표식자이다 . Cyclophosphamide의 투여 중지와

함께 부신피질호르몬 치료가 행해진다면 호전의 가능성

이 많다 . 반면 수개월, 수년에 걸쳐 매일 작은 용량의

cyclophosphamide를 투여하였을 때 발생되는 후기 폐독

성의 증상은 서서히 진행되는 마른 기침과 호흡곤란으

로 부신피질호르몬 치료와 cyclophosphamide의 투약 중

지에도 불구하고 진행하여 나쁜 예후를 가지는 경우가

많다 . 본 환자의 경우는 비교적 아급성으로 발병하였고,

cyclophosphamide 투여 4개월 만에 발병한 점, 투약의

Fig ure 3 . A) Her baseline HRCT scan through lower lung zones reveals fine honeycombing with subpleural distribution
in both lower lobes. B) HRCT scan obtained after cyclophosphamide treatment for four months, at the same level as A,
shows newly developed ground glass opacities of patch distribution in addition to honeycombing in both lung zones. C) The
ground glass opacities are disappeared but area of honeycombing is increased on HRCT scan obtained after 2 weeks
quitting cyclophsphamide.

Figure 3A Figure 3B Figure 3C
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중단 후 호전된 점을 볼 때, 조기에 발생하는 폐독성군

으로 생각된다.

Cyclophosphamide에 의한 폐독성의 방사선학적인 특

징은 흉부 X- 선 촬영 상 양측성 망 음영이 관찰되며,

HRCT상 늑막 하에 간유리 음영이 상 또는 망상- 결정상

보이고, 호전시에는 간유리 음영은 없어지지만 실질의

반흔이 남기도 하는데5 ) 본 환자에서도 간유리 음영은

소멸되었다 . Cyclophosphamide에 의한 폐독성은 폐기능

검사상 제한적 환기장애, 확산능의 감소를 보이며 본 증

례의 경우 시행하지 못한 조직검사는 cyclophosphamide

에 의한 폐독성을 진단하는데 필수적이지는 않으나, 기

회감염, 림프종과 같은 미만성 악성종양을 배제하는 데

유용하다6 ) . 즉, 병리적으로 특이한 소견이 없어 조직진

단이 확진의 수단이 될 수 없으므로, 본 환자의 경우처

럼 약물의 투여 후에 기존의 폐 실질염이 악화되거나 발

생하고, cyclophosphamide의 투여 중지와 함께 흉부 X-

선 촬영 상 폐침윤이 호전 또는 소실되고, 빈호흡이 사

라지며 환자의 전반적인 상태가 호전되는 우회적인 증

거가 진단에 필수적이다.

감별해야 할 질환으로는 내원 4개월 전의 HRCT에서

나타난 기존 폐섬유증의 악화, Wegener ' s granulo-

matosis의 재발, 기회감염, 악성종양 등이다. 금번 내원

시 ESR, ANCA와 같은 질병의 활성도의 지표는 감소되

거나 음성으로 전환된 상태였고 다른 전신증상이나 혈

관염을 의심할 만한 소견이 없어서 Wegener ' s granulo-

matosis의 재발로 생각하기 어려웠고, 기회감염을 완전

히 배제하기는 어려우나 열이 없고 비교적 아급성인 경과

로 미루어 감염에 의한 것보다는 특발성 폐섬유증의 자연

경과에 따른 악화나 cyclophosphamide의 부작용에 의한

것을 우선 감별진단으로 하였다. 그 중 가역인자인

cyclophosphamide를 중지하였고, 이 후 호흡기 증상 및

흉부 X- 선 소견의 호전을 보였으므로 본 환자의 폐질환

의 악화는 cyclophosphamide에 의한 것으로 판단하였다.

많은 약물이 과민반응으로, 때로는 정상 세포의 대사

기능을 직접 방해함으로써 의도하지 않는 폐독성을 발

생한다 . 폐손상의 기전으로는 간헐적인 발생과 용량에

관계없이 발생되는 점 때문에 알레르기 반응이 거론되

어 왔으나 간질의 섬유화, 손상된 2형 pneumocyte, 내피

세포의 손상은 직접적인 독성기전을 지지하고 있다7 ) .

T GF - β1이 약물에 의한 간질성 폐섬유화를 매개하는

것으로 알려져 있으나 어떤 물질이 T GF - β1 mRNA

level을 증가하도록 하는지는 명확하지 않으나 유전자

구조에 대한 약물의 작용이 cytokine 유전자의 발현 정

도에 영향을 미칠 가능성이 있다8 , 9 ) .

Cyclophosphamide에 의한 폐독성은 한 회 또는 수

회의 치료가 끝난 환자에서 호흡기 증상이 있을 때 의심

하여야 하며, 특히 약물치료 전에 본 환자의 경우와 같

이 기존의 간질성 폐질환이 있는 환자에서는 폐질환의

악화의 징후가 보일 때 약물에 의한 폐독성을 염두에 두

어야한다10 ) . Cyclophosphamide에 의한 폐독성이 의심되

는 경우는 일단 약물의 투여를 중지하고 부신피질호르

몬 치료를 시작하는 것이 합리적이다 . 부신피질호르몬은

광범위한 섬유화 변화가 일어나기 전에 사용한다면 환

자의 예후에 좋은 영향을 줄 수 있지만 섬유화 과정의

후기에는 별 유용성이 없다. 즉 섬유화의 정도나 섬유화

가 될 가능성에 따라 폐독성의 예후가 달라진다1 1 ) . 이러

한 이유로 장기간의 cyclophosphamide치료 중인 환자에

서는 조기에 폐의 변화를 알아내기 위하여 추적 폐기능

검사, 흉부 X- 선 촬영이 필요하다 . 폐독성으로 cyclo-

phosphamide의 투여 정지 후에 Wegener ' s granulo-

matosis가 재발을 방지할 목적으로 azathioprin이나

sulfamethoxazole- trimethoprim을 사용한다12 , 13 ) .

요 약

Cyclophosphamide에 의한 폐독성은 비교적 드문 부

작용이지만 환자의 사망을 초래할 수 있다 . 아직 국내에

서는 그 보고가 없고, 따라서 그 가능성에 대한 주의가

부족한 실정이다 . 저자들은 기존에 폐섬유증이 있었던

Wegener ' s granulomatosis환자에서 cyclophosphamide

사용 후에 HRCT상 간유리 음영이 새로이 발생되고,

cyclophosphamide 치료 중단과 함께 감소되는 양상을

보여 cyclophosphamide에 의한 폐독성을 진단하였기에

문헌고찰과 함께 보고하고자 한다.
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