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XI Pleuroparenchymal Fibroelastosis의 최신지견

Jae Ha Lee1, Jin Woo Song2

1Division of Pulmonology and Critical Care Medicine, Department of Internal Medicine, Haeundae Paik 

Hospital, Inje University College of Medicine, Busan, 2Department of Pulmonary and Critical Care 

Medicine, Asan Medical Center, University of Ulsan College of Medicine, Seoul, Korea

  Pleuroparenchymal fibroelastosis (PPFE) is a rare idiopathic interstitial pneumonia (IIP) characterized by 

predominantly upper lobe involvement with pleural fibrosis and subjacent parenchymal fibrosis. After first 

report in 2004, it was classified as the group of rare IIP in the international consensus classification of 

IIP in 2013. Although there was no consensus on diagnostic criteria of PPFE, the radiological and histopatho-

logical criteria, suggested by Reddy et al. in 2012, had been generally accepted. The etiology is still unclear 

but often associated with underlying clinical condition including organ transplantation, chemotherapy, auto-

immune disease and respiratory infection. Cough and dyspnea are the frequent presenting symptoms and 

pneumothorax is the most common complication. Low forced vital capacity and total lung capacity (TLC), 

and increased ratio of residual volume over TLC are characteristic lung function findings. The clinical course 

of PPFE was reported to be similar to chronic fibrosing interstitial pneumonias of slow progression, but 

sometimes shows rapid progression. There are increasing evidences for the coexistence of other interstitial 

lung disease (ILD) in their lower lobe (43∼91.7%) and usual interstitial pneumonia pattern is the most 

common histopathologic finding. Currently there is no proven pharmacologic treatment and only lung trans-

plantation is considered as definite therapeutic option. Although increased reports and awareness of PPFE, 

data on clinical characteristics of Korean patients with PPFE is still lacking, and need to be addressed in 

the future.
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1. 서론

  Pleuroparenchymal fibroelastosis (PPFE)는 2004년 Frankel 등1에 의해 보고된 이후 2013년 미국/유럽/남미/

일본 호흡기학회의 특발성간질성폐렴(idiopathic interstitial pneumonia, IIP) 분류 지침에서 IIP 중 희귀 특발성 

간질성 폐렴(rare idiopathic interstitial pneumonias)으로 처음 분류되었다2. PPFE는 주로 양측 폐상엽에 병변이 

분포하고, 흉막 및 흉막하폐실질 부위의 섬유화가 특징적인 소견이다3,4. 아직 합의된 진단 기준은 없으나, 
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Reddy 등5이 제안한 진단 기준이 통상적으로 사용되고 있는데, 흉부컴퓨터단층촬영에서 상엽의 흉막 비후와 

흉막하폐실질의 섬유화 소견을 보이고, 병리소견상 흉막 및 주변 폐실질의 섬유화(subjacent parenchymal fib-

rosis)와 탄력섬유침착(fibroelastosis)을 특징으로 한다6,7. 드문 질환이긴 하나 최근 증례 보고가 늘고 있고 일본

에서 많은 연구가 이루어졌다8,9. 국내에서는 case series10 보고만 있어 한국인에서의 PPFE에 대한 자료는 아직 

부족한 실정이다. 

2. 본론

1) 원인 

  PPFE의 원인 및 발생기전은 아직 잘 알려져 있지 않다. 초기에는 원인이 없는 경우가 많다고 보고되었지만1, 

최근의 연구에서는 환자의 기저질환, 특히 장기 및 조혈모세포이식, 항암치료의 과거력, 석면 등 유해물질과 

관련된 직업력, 자가면역질환 및 과거의 감염 등이 PPFE의 발생과 연관성이 높은 것으로 알려지고 있다11-15. 

최근 다양한 요인에 의한 발생 가능성과 임상적, 형태학적 다양성으로 PPFE는 독립된 특정 질환이라기보다는 

여러 원인에 의한 만성적인 폐손상의 한 형태라는 주장도 제기되고 있다6,11. 

2) 임상적 특징

  약 120명의 환자를 대상으로 한 문헌 고찰에서 발생 연령은 13세에서 87세로 다양하나 평균 연령은 53세로, 

특히 30대와 60대에 호발하였다. 성별 및 흡연력에 따른 PPFE 발생 빈도의 차이는 없었다16. 주요 증상으로는 

운동 시 호흡곤란, 기침, 체중감소 및 늑막성 흉통이 보고되었고, 진단 이후 가장 흔하게 동반되는 합병증은 

기흉과 종격동 기종이었다. 다른 간질성 폐질환에서 흔하게 관찰되는 청진상 흡기시 수포음(crackle)과 가락곤

봉증(digital clubbing) 등의 소견은 드물다. 정확한 원인은 알려져 있지 않지만 낮은 체질량지수(body mass 

index)와 마른 체형(slender habitus)이 특징적이다. 최근 PPFE 환자 중 상엽뿐 아니라 하엽을 동시에 침범하는 

PPFE 환자에 대한 보고가 증가하고 있다. Reddy 등이 12명의 PPFE 환자 중 6명에서 HRCT에서 하엽의 침범이 

관찰됨을 보고한 이후, 최근의 일본에서 시행된 연구에서는 82.7∼91.7%의 빈도로 하엽의 침범이 매우 흔하게 

관찰되었다5,8,9,17. 하지만 상엽에 국한된 PPFE 환자와 하엽을 동시에 침범하는 PPFE 환자의 임상적 차이는 

아직 잘 알려져 있지 않고, Enomoto 등의 연구에서 사망률 등에서 유의한 차이는 없었다9. 하엽을 침범하는 

PPFE는 상엽에 국한된 PPFE의 진행된 형태인지 또는 다른 간질성 폐질환이 동반된 질병인지 등에 대한 논란이 

있다11,17-19. 

3) 생리적 특징 

  폐기능 검사소견상 PPFE 환자는 다른 간질성 폐질환과 마찬가지로 대부분 제한성 장애를 보이나, 노력성 

폐활량(forced vital capacity)이 총폐용적(total lung capacity, TLC)에 비해 더욱 감소하고, 잔기량(residual vol-

ume, RV)/총폐용적의 비가 증가하는 것이 특징이다. 이러한 특징은 상엽의 섬유화에 의해 상엽에 국한된 폐포

허탈(alveolar collapse)이 발생하고 이에 대한 하엽의 보상적인 과팽창(hyperinflation)에 의한 것으로 생각된

다20. 초기에는 동맥혈가스검사에서 정상적인 소견이 관찰되고, 6분보행검사에서도 산소포화도 감소는 드물지

만, 질병의 진행에 따라 저산소혈증과 고탄산혈증이 동반된다.

4) 영상 및 병리 소견 

  고해상컴퓨터단층촬영(high resolution computed tomography, HRCT) 소견상 양측상엽에서 흉막과 흉막하 

폐실질의 고밀도섬유화(dense fibrosis)가 특징적인 소견이다(Figure 1). 최근 여러 연구에서 상엽에 국한되어 

발생한다는 기존의 알려진 사실과 달리, 하엽에서도 간질성 폐질환의 소견이 다수 관찰되었는데, 그 빈도는 

43%에서 많게는 91.7%까지 다양하였고, 그 중에서 통상간질성폐렴(usual interstitial pneumonia, UIP)형이 가장 
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Figure 1. Representative chest computed tomography images and chest radiograph of pleuroparenchymal fibroelastosis (PPFE).
(A, B) Axial CT images showed bilateral irregular-shaped subpleural nodular lesions, suggestive of dense fibrosis in 
both upper lobes. (C) Coronal CT images demonstrated patchy involvement of subpleural irregular fibrosis in the upper
lobes. (D) Chest radiograph showed bilateral irregular apical pleural thickening, reticular opacity in the bilateral upper
lung fields. 

Figure 2. Surgical lung biopsy specimens in apical segment in left upper-lobe. (A) Gross specimen. (B) Low- power view showed
cellular interstitial pneumonia with extensive subpleural fibrosis. (C) Low-power view showed elastic fiber deposition
in the subpleural area with intervening collagen deposition (marked black arrow). (D) High-power view showed elastic
fiber deposition (marked black arrow) (B: H& E stain, C and D: ElaGieson stain).
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흔하였다8,9,18. 또한 납작가슴(flat chest, 6번째 흉추 수준에서 측정하는 가로직경[transverse diameter]에 대한 

앞뒤직경[anteroposterior diameter]의 비의 감소)과 관상 영상(coronal view)에서 폐문구조의 상방 전위(upward 

shift of hilar structure)가 특징적이다21. 

  PPFE의 병리 소견은 haematoxylin and eosin 및 elastic van Gieson 염색을 통해서 관찰되는 섬유화와 동반된 

상엽의 흉막하탄력섬유화, 폐포내 collagen 침착 및 흉막의 비후가 특징적이다(Figure 2). 중엽 및 하엽의 경우 

UIP형이 가장 흔하게 관찰된다. 

5) 진단 

  현재까지 확립된 진단기준은 없지만, 일반적으로 Reddy 등5이 제시한 영상 및 병리학적 소견에 따른 진단 

기준을 사용하고, 그 소견에 따라 ‘definite’, ‘consistent’ 그리고 ‘inconsistent’로 분류한다. HRCT 소견상 

‘definite’은 상엽에만 국한된 흉막의 비후 및 흉막하 섬유화, ‘consistent’는 반드시 상엽 우세성은 아니면서 

다른 간질성 폐질환의 소견이 동반될 경우 그리고 ‘inconsistent’는 흉막의 비후 및 흉막하 섬유화가 없는 경우로 

정의되었다. 병리학적 소견에서 ‘definite’은 특징적으로 상엽에서 흉막과 흉막하 주변 폐실질에서 섬유화가 

관찰되고 탄력섬유증(fibroelasosis)이 동반되는 경우, ‘consistent’는 흉막 및 흉막하의 섬유화가 명확하지 않은 

경우, 그리고 ‘inconsistent’는 위에서 제시된 병리학적 소견이 없는 경우이다. 수술적 폐생검(video-associated 

thoracoscopic biopsy, VATS)이 정확한 병리학적 진단을 위해 가장 유용한 방법이지만, 환자의 전신상태, 폐기

능 및 VATS에 따른 합병증의 위험성 등으로 어려움이 있다. 최근에는 상대적으로 합병증의 위험성이 낮은 

경기관지 폐생검(transbronchial lung biopsy) 및 경기관지 냉동폐생검(transbronchial lung cryobiopsy)을 통해

서도 진단이 가능하다는 보고들이 있었다22. PPFE의 감별진단으로는 상엽 우세성의 섬유화 소견을 보이는 만성

과민성폐렴, 낭종섬유증, 사르코이드증, 규폐증, 결핵, pulmonary apical cap 및 폐포자충폐렴 등이 있다. 

6) 치료 및 예후

  스테로이드, 면역억제제 및 항섬유화제의 사용에 대한 증례 보고가 있기는 하지만23, 현재까지 효과가 입증된 

치료는 없으며, 진행된 경우에 폐이식이 유일한 치료로 알려져 있다. 초기의 연구에서 생존 기간의 중앙값은 

7.3년에서 11년까지 보고되었고, 비교적 천천히 진행하고 특발성폐섬유증에 비해서는 예후가 좋은 것으로 알려졌

지만17,24, Watanabe 등은 PPFE 환자에서 연평균 FVC 감소량의 중앙값을 −20.3% (range, −7.7% to −26.5%)

로 폐기능 감소가 빠르고, 예후가 불량함을 보고하였다25. PPFE에서 예후 예측인자는 잘 알려져 있지 않으나, 

이식 후에 발생한 경우, 남성에서 그리고 육아종이 동반된 경우 예후가 나쁘다는 보고가 있었다26-28. 최근에 

Hiroshi 등은 IPF의 예후와도 관련된 것으로 알려진 혈액 내 Krebs von den Lungen-6 (KL-6)가 600 U/mL 

이상인 경우 생존기간의 중앙값은 24개월인 것에 비해서 KL-6 수치가 낮은 경우 생존기간의 중앙값은 61.5개월

으로 KL-6 수치가 예후와 관련이 있음을 보고하였다8,25,29,30. 

3. 결론

  PPFE는 희귀 특발성 간질성폐렴으로 분류된 새로운 질병이다. 상엽에 우세한 흉막 및 흉막하의 폐실질 섬유

화의 영상 소견 및 흉막 및 주변 폐실질의 섬유화와 폐포중격 주위의 탄력섬유화의 병리소견이 다른 간질성 

폐질환과 구분되는 특징이다. 다른 간질성 폐질환과 유사하게 제한성 폐기능 장애소견을 보이지만, RV/TLC 

는 상대적으로 증가되어 있으며, 흉부영상에서 flat chest가 특징적인 소견이다. 다수의 환자에서 상엽뿐만 아니

라 하엽에서 다른 간질성 폐질환을 동반한다. 다양한 병의 경과 및 예후, 효과적인 치료의 부재 등 아직 해결되

지 않은 문제들이 있고, 이를 해결하기 위해 향후 대규모의 연구가 필요하며, 특히 한국인에서의 분석 및 연구가 

이루어져야 할 것이다. 
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