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Background: Bronchiolitis obliterans syndrome (BOS) is a life-threatening lung complica-
tion after allogenic hematopoietic stem cell transplantation (HSCT). As long-term survival 
following allogenic HSCT has improved, the number of BOS patients has been steadily 
increased. However, the survival and treatment of BOS have not improved significantly 
for decades. Identification of risk factors of BOS would improve the clinical outcome 
of allogenic HSCT recipients.

Methods: We retrospectively investigated medical records of 147 allogenic HSCT recipi-
ents between 2005 and 2014 in Yonsei Cancer Center. Risk factors for BOS were ana-
lyzed with Chi-square test, logistic regression analysis, and the Student’s t-test.

Results: BOS occurred to 23 patients (15.6%). Pulmonary function test (PFT) results be-
fore transplantation were similar in all patients, but patients with BOS had a significant 
decrease in forced expiratory volume in one second (FEV1) after transplantation com-
pared with controls (68.4±26.4% vs. 91.6±21.0%, P＜0.05). Acute graft-versus-host dis-
ease (GVHD) (OR 5.98, P=0.009) and peripheral blood as sources of stem cell (OR 4.00, 
P=0.031) increased risk for BOS, respectively. On the other hand, previously reported 
risk factors, such as age of donors and recipients, pulmonary infection within 100 days 
after allogenic HSCT and deference of immunosuppressant were not associated with in-
creased the incidence of BOS in our study.

Conclusion: We report here the result of a single-center study on the incidence, clinical 
factors, and outcome of BOS after allogenic HSCT. BOS is an important cause of 
post-transplantation morbidity and mortality. Risk reduction can be achieved by better 
prevention and control of BOS.
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Table 1. Bronchiolitis obliterans syndrome diagnostic criteria

2005 2014

FEV1＜75% FEV1＜75% (+albuterol)

FEV1/FVC
＜0.7

FEV/VC＜0.7
Or
The 5thpercentile of predicted

Absence of 
infection

Absence of infection

Air trapping 
on CT
RV＞120%

One supportive of BOS: Air trapping or small 
airway thickening or bronchiectasis on CT

  Or
  RV or RV/TLC＞120%

Confirmed 
by lung 
biopsy

Diagnostic feature of chronic GVHD of the 
lungs in the presence if another distinctive 
manifestation of chronic GVHD

FEV1, forced expiratory volume in 1 second; FVC, forced vital 
capacity; VC, vital capacity (forced vital capacity or slow vital 
capacity, whichever is greater); CT, computed tomography; 
BOS, bronchiolitis obliterans syndrome; RV, residual volume; 
TLC, total lung capacity; GVHD, Graft versus Host Disease.
The 5thpercentile of predicted is equivalent to the lower value 
of predicted confidence interval.

서    론

동종조혈모세포이식(hematopoietic stem cell transplan-

tation, HSCT)은 악성혈액질환에서 선택할 수 있는 근치적 치

료 방법으로, 최근 20년간 다양한 질환에서 시행되고 있으며 

그 건수가 해마다 증가하고 있다. 하지만 보존적 치료 방법의 

발전에도 불구하고, 이식과 관련된 합병증과 사망률 증가는 

여전히 의료계에서 주요 관심사가 되고 있다[1]. 특히 호흡기

계 합병증은 HSCT 후 사망과 관련된 주요한 원인으로 알려져 

있고, 40-60%의 환자에서 발생하는 것으로 알려져 있다[2]. 다

른 호흡기계 합병증에 비해 상대적으로 흔하지 않지만, 폐쇄

성세기관지염증후군(Bronchiolitis obliterans syndrome, BOS)

은 HSCT 후 이환율을 증가시키고, 생존율을 감소시키는 중요

한 호흡기계 합병증이다[3,4]. BOS는 이식 후 발생하는 감염

이 동반되지 않은 소기도의 비가역적 폐쇄성폐질환으로 1982

년에 Roca 등에[5] 의해 처음으로 보고 되었으며, 이후 발생률

이 증가하여 2-26% HSCT 환자에서 발생하는 것으로 다수의 

보고를 통해 알려져 있다[6-8]. 다양한 치료방법에도 불구하고 

BOS의 사망률은 매우 높아, 21%에서 100%에 달하는 것으로 

보고 되었으며, 최근 20년간 치료 성공률이나, 생존율이 크게 

증가하지 않고 있다[3,4,9-12].

HSCT 후 발생하는 BOS의 병인은 정확히 밝혀진 바가 없으

며, 조직검사를 통해 병리학적 확진 해야 하는 것으로 알려져 

있었고, 진단 기준이 명확하지 않았었다. 그러나, 최근 진단기

준을 단일화하려는 노력으로 2014년 NIH (National Institute 

of Health)에서 새로운 기준을 제시 하여 조직학적 확인이 없

이도 폐기능검사(pulmonary function test, PFT) 혹은 영상학

적 방법을 통해 확진 가능한 것으로 변경되었다(Table 1)[13]. 

BOS는 호흡기계 증상이 없고, 흉부 X선 촬영에서 특이 소견 

없는 경우에도 발병하는 경우도 있으며, 임상양상 또한 다양

하여 조기에 진단하거나 치료를 시작하기 어려움이 있다[10]. 

따라서 정기적인 PFT의 중요성이 대두되고 있으며 이식 전후 

PFT를 기준으로 하여 BOS의 진단 및 발병과 관련된 임상적 

특성에 대한 연구가 필요할 것으로 생각된다. 기존의 연구에서 

급, 만성 이식편대숙주반응(graft-versus-host disease, GVHD)

의 유무, 조혈모세포(stem cell)의 종류, 이식전처치(condi-

tioning), 면역억제제의 종류 등의 차이가 BOS의 발생에 영향

을 주는 것으로 보고 되었으나[3,4,14-16], 국내에서는 몇몇 사

례 보고 외의 전, 후향적 연구는 부족한 실정이다. 따라서 본 

연구는 최근 10년간 연세암병원에서 동종 HSCT를 받은 환자

들을 대상으로 PFT, 폐 전산화 단층 촬영(computed tomog-

raphy, CT)을 통한 BOS의 진단 및 발병 위험 요인, 임상적인 

특징, 예후 및 사망률에 관해 비교 분석해 보고자 하였다. 

대상 및 방법

1) 대상 환자

연세암병원 소아혈액종양과에서 2005년 1월부터 2014년 

12월까지 동종 HSCT를 받았던 환자들의 의무기록을 후향적

으로 분석하였고 연세의료원 의학 연구 윤리 심의위원회의 승

인을 받았다. 연구기간에 HSCT를 받은 환자는 총 151명이었

으며 그 중 추적 관찰이 불가능 하였던 4명을 제외한 147명

(남성 90명, 여성 57명)이 분석 대상이 되었다. 이들을 대상으

로 진단 당시 나이, 이식 당시 나이, 조혈모세포의 종류, 이식

전처치, T세포의 수, 면역억제제의 종류, 급성 GVHD의 유무 

등에 따른 BOS의 발생과 예후의 차이를 비교 분석하였다. 

2) 진단 기준

BOS의 진단은 2014 NIH criteria를 기준으로 했으며, 급성 

및 만성 GVHD의 진단 또한 같은 기준에 따라 판단하였으며 

(1) 1초내 forced expiratory volume (FEV1)이 예측치의 75%

이하이거나 2년내에 10% 이상의 FEV1 감소가 있으면서 albu-

terol 사용 후에도 75% 이상으로 회복되지 않을 것. (2) FEV1/ 

FVC (functional vital capacity)가 0.7 이하이거나 predicted 
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confidence interval의 최저값이 예측치의 5% 이하일 것. (3) 

감염의 증거가 없을 것. (4) 다른 만성 GVHD의 임상 증상이 

있을 것, 네 가지를 모두 만족하며 추가적으로 CT (computed 

tomography)에서 air trapping이 보이거나 PFT에서 residual 

volume이 120% 이상일 경우 보조적 진단 기준이 될 수 있다. 

또한 biopsy를 통해 확진 하는 것이 필수요소가 아닌 것으로 

바뀌었다(Table 1)[13].

급성 GVHD는 이식 후 100일 이내에 피부, 위장관, 간 등의 

장기에 발생한 경우 진단하였고, 만성 GVHD는 100일 이후에 

피부, 위장관, 간, 눈, 호흡기, 생식기 등에 발생한 거부 반응

으로 진단하였다[13].

3) 검사

(1) 폐기능검사

2008년 이후 모든 HSCT 환자들은(n=117) 이식 전 3개월 

이내, 이식 후 3개월 이후부터 매 3개월 마다 PFT를 추적하였

으며, 2008년 이전의 환자들은(n=30) 정기적 검사를 시행하지 

않아 BOS 진단과 관련된 통계에서는 제외 되었다. 

PFT는 spirometer를 통해 FEV1 (Forced expiratory vol-

ume in one second), FVC (Forced vital capacity), RV (Resi-

dual volume), VC (Vital capacity) 등을 구하고 BOS 진단에

는 FEV1, FEV1/FVC 값을 이용하였다. 

(2) 영상검사

PFT결과가 BOS 진단기준에 부합하거나, PFT 결과가 정상 

범주이더라도 비가역적인 폐쇄성폐질환의 임상 양상을 보일 

때, 발열이 동반되지 않는 호흡기계 증상이 지속될 경우 고해

상도 폐 CT를 시행하였고, 검사상 기관지확장증(bronchiecta-

sis) 또는 공기포획(air trapping)의 특징적 소견이 보일 때 진

단의 보조적 근거로 사용하였다[17].

4) 고용량 스테로이드 치료 

본원에서의 고용량 스테로이드 치료는 Methylpredniso-

lone를 사용하여 30 mg/kg (최대 1,000 mg) 정맥투여 하였

고, 첫 달에는 3일 연속으로 투여 하고 이후 6개월간 매달 1회

씩 시행하며 이후 PFT는 매달, chest CT는 3개월마다 시행하

였다. 또한 보조적으로 흡입형 스테로이드 제제를 매일 투여 

하도록 하였다. 

5) 통계 분석

BOS의 위험 요인 정의를 위해 연속형 변수에 대해서는 In-

dependent sample T-test, 범주형 변수에 대해서는 Chi square 

test, univariate binary logistic regression analysis를 이용하여 

군간의 차이를 살펴보았다. 각 항목은 T세포 수를 제외하고는 

모두 범주형 변수로 처리하였으며, 나이는 10세 기준, 조혈모

세포원은 Bone marrow, peripheral blood, cord blood로 구

분하였고 이식전처치는 TBI (Total body irradiation)가 포함

된 경우와 그렇지 않은 경우로 나누었다. 면역억제제는 cyclo-

sporine 혹은 tacrolimus가 포함된 군으로 각각 나누었고, 면

역억제제 중단 시기는 3개월 이하, 3-6개월, 6개월 이상으로 

구분하였으며, 이식 후 100일까지 호흡기계 감염 유, 무로 나

누어 분석하였다. 

BOS의 유무로 발생군과 대조군으로 나누어 생존율 및 중앙 

생존기간을 비교 분석하였고 BOS를 진단받은 환자들 중 각각

의 차이점에 따른(이식 당시 나이, 이식 전 처치, 고용량 스테로

이드 치료 유무) 생존율, 중앙 생존기간의 차이를 Kaplan-Meier 

method로 구하고, 그 차이를 log-rank test를 이용해 비교 분석

하였다. 통계학적 분석에는 IBM SPSS statistics version 22.0 

(SPSS Inc., Chicago, IL, USA)를 이용하였으며 P-value가 0.05 

미만인 경우를 통계학적으로 유의하다고 판단하였다.

결    과

1) 환자 특성 및 BOS의 발생률

본 연구의 대상환자는 총 147명으로 평균 연령은 9.6±6.3

세이었고, 남자는 90명(61.2%) 여자는 57명(38.8%)였다. 그 

중 백혈병(leukemia) 환자는 90명(61.2%), 재생불량빈혈(apla-

stic anemia) 20명(13.6%), 림프종(lymphoma) 11명(7.5%), 

기타 질환이 26명(17.7%)였고 이식된 조혈모세포의 종류로는 

말초혈액이 76명(51.7%), 골수가 63명(42.9%), 제대혈이 8명

(5.4%)이었다. 초기에 투여된 면역억제제의 종류는 cyclo-

sporin이 62명으로 전체의 42.2%였으며 tacrolimus가 85명으

로 전체의 57.8%에 해당되었고 이식전처치로 전신방사선조사

(total body irradiation, TBI)가 포함된 경우가 57명으로 38.8%

를 차지하였다. 

BOS가 진단된 환자는 총 23명으로 전체의 15.6%에 해당되

었으며 평균연령은 9.9±5.5세였으며, 이식부터 진단까지의 

평균 기간은 9.8±6.5개월이었다. 진단명은 급성림프구성백

혈병이 13명(56.5%), 급성골수성백혈병이 5명(21.7%)이었고 

이식된 조혈모세포의 종류는 말초혈액이 19명(82.6%)였으며 

공여자는 비혈연 공여자가 20명으로 전체의 87%로 확인되었

다. 이식부터 BOS가 발병하기까지의 평균기간은 8.3±6.4개

월이었다.

이식 후 3개월째 PFT에서 Forced expiratory volume in 1 
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Table 3. Risk factors of Bronchiolitis obliterans syndrome by Chi square test

Clinical factors BOS (+) BOS (−) Odd Ratio P-value

Age at diagnosis (years) ＜10 9 (10.6%) 76 (89.4%) 1
＞10 14 (22.6%) 48 (77.4%) 2.46 0.048

HSCT age (years) ＜10 9 (11.8%) 67 (88.2%) 1
＞10 14 (19.7%) 57 (80.3%) 1.82 0.189

Gender Male 15 (16.7%) 75 (83.3%) 1.22 0.669
Female 8 (14.0%) 49 (86.0%) 1

Stem cell source BM 4 (6.3%) 59 (93.7%) 0.005
PB 19 (25.0%) 57 (75.0%)
CB 0 (0.0%) 8 (100.0%)

Conditioning regimen TBI 11 (19.3%) 46 (80.7%) 0.005
Non-TBI 12 (13.3%) 78 (86.7%)

GVHD prophylaxis Cyclosporin 4 (6.5%) 58 (93.5%) 1
GVHD prophylaxis
  aGVHD

Tacrolimus 19 (22.4%) 66 (77.6%) 6.86 0.01
(+) 21 (21.0%) 79 (79.0%) 5.89 0.01

aGVHD
  Pulmonary infection
  (After HSCT＜D+100)

(−) 2 (4.3%) 45 (95.7%) 1
(−) 18 (16.6%) 90 (83.4%) 1

Pulmonary infection
  (After HSCT＜D+100)

(+) 5 (12.8%) 34 (87.2%) 0.797 0.735
Fungal 1 (11.1%) 8 (88.9%)
Viral 0 (0.0%) 16 (100.0%)
Bacterial 4 (28.6%) 10 (71.4%)

BOS, bronchiolitis obliterans syndrome; BM, bone marrow; PB, peripheral blood; CB, cord blood; TBI, total body irradiation; aGVHD, 
acute Graft-versus-Host disease; HSCT, hematopoietic stem cell transplantation.

Table 2. Comparison of Pulmonary function test result between bronchiolitis oblierans syndrome and control group in pre and post 
hematopoietic stem cell transplantation

BOS (+) BOS (−) t P-value

Pre FEV1 102.7±13.1 93.0±21.8 1.796 0.076
Pre FEV1/FVC 105.1±8.4 104.3±10.5 0.29 0.77
Post FEV1
  (D+ 3 month)

68.4±26.4 91.6±21.0 −3.69 ＜0.01

Post FEV1/FVC
  (D+ 3 month)

96.3±16.2 106.0±8.1 −0.255 0.017

Dx FEV1 49.8±18.6
Dx FEV1/FVC 89.1±21.6

Dx FEV1, forced expiratory volume in 1 second at diagnosis; FVC, forced vital capacity.

second (FEV1)의 평균값은 BOS 환자군이 68.4±26.4 liter, 

대조군은 91.6±21 liter로 통계적으로 유의한 차이를 보였다

(P＜0.01) (Table 2).

2) BOS의 위험 인자

BOS 환자군 중 14명이 10세 이상으로 전체 10세 이상 환자

의 22.6%에 해당되었고(P=0.048), 이식된 조혈모세포 종류로

는 말초혈액이 19명으로 전체 말초혈액이식 환자의 25% (P= 

0.005)에 해당되어 통계적으로 유의미한 차이를 보였다. 그러

나 이식전처치중 TBI가 포함된 환자 중 BOS가 진단된 환자는 

13.3% (12/90), TBI가 포함되지 않은 경우는 19.3% (11/57) 

으로 통계적으로 유의한 차이를 보이지 않았다(P=0.332). 이

식된 T세포의 값은 평균 19.4±13.2 (×107)/kg으로 대조군 

13.2±10.1 (×107)/kg과 통계적으로 유의한 차이를 보였다. 

(P=0.027). 면역억제제의 경우 tacrolimus를 투여한 환자군 중 

BOS가 발병한 환자는 22.4% (19/85), cyclosporin을 투여한 
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Table 4. Risk factors of Bronchiolitis obliterans syndrome by univariate logistic regression analysis

Odd ratio CI (95%) P-value

Age (Diagnosis) ＜10 1
＞10 2.463 0.99-6.13 0.053

T-cell (N=101) 1.049 1.00-1.09 0.035
Source BM 1

PB 4.917 1.57-15.34 0.006
CB 0.999

HLA type (N=63) Full match 1
Mismatch 1.267 0.47-3.37 0.635
A 5.816 1.25-27.01 0.025
DR 8.345 1.84-37.76 0.006

Type of GVHD prophylaxis Cyclosporin 1
Tacrolimus 4.174 1.34-12.98 0.014

Immunosuppressant
  Tapering off duration

＜3 mo 1
3-6 mo 1.370 0.28-6.56 0.693
＞6 mo 3.869 1.051-14.25 0.042

Acute GVHD (−) 1
(+) 5.981 1.34-26.69 0.019

Pulmonary infection
  (After HSCT＜D+100)

(−) 1
(+) 0.735 0.25-2.14 0.572

BM, bone marrow; PB, peripheral blood; CB, cord blood; Age Dx, age at diagnosis; GVHD, Graft-versus-Host disease.

Table 5. Risk factors of Bronchiolitis obliterans syndrome by multivariate logistic regression analysis

Odd ratio CI (95%) P-value

Age (Diagnosis) ＜10
＞10 3.02 0.91-10.06 0.071

T-cell (N=101) 1.03 0.97-1.09 0.268
Source BM

PB 1.74 0.32-9.31 0.516
CB

Type of GVHD prophylaxis Cyclosporin
Tacrolimus 1.04 0.19-5.31 0.997

Immunosuppressant
  Tapering off duration

＜3 mo
3-6 mo 0.20 0.02-1.75 0.148
＞6 mo 1.25 0.23-6.73 0.796

Acute GVHD (−)
(+) 6.33 1.15-34.95 0.034

환자 군에서는 6.5% (4/62)으로 통계적으로 유의한 차이를 보

였고(P=0.01), 급성 GVHD가 발생했던 환자 중 BOS에 진단

된 환자는 전체 급성 GVHD 환자 중에 21% (21/100) (P=0.01)

로 급성 GVHD가 동반되지 않았던 환자에 비해 통계적으로 

유의하게 BOS가 진단된 확률이 높았다(P=0.01) (Table 3).

Univariate logistic regression test 에서 이식된 T세포의 수

가 많을수록 OR 1.05 (P=0.035), 조혈모세포의 종류는 말초혈

액일 경우 OR 4.92 (P=0.006), 면역억제제로 Tacrolimus를 사

용했을 경우 OR 4.714 (P=0.014)로 통계적으로 유의하게 

BOS에 걸릴 확률이 높았다. 또한 급성 GVHD가 있었던 환자

들이 없던 환자들에 비해 BOS에 진단될 확률이 5.98배 높은 

것으로 확인되었다(P=0.019) (Table 4). 

그러나 결과 중 P-value 0.25 이하의 항목들의 multivariate 

logistic regression test에서는 급성 GVHD가 있었던 환자들만

이 유의미하게 BOS에 진단될 확률이 높은 것을 확인하였다

(P=0.034) (Table 5).
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Fig. 2. Comparison of survival rate according to the age at 
hematopoietic stem cell transplantation between ＜10 years and
＞10 years age subgroups in bronchiolitis obliterans syndrome. 
BOS, Bronchiolitis obliterans syndrome; HSCT, Hematopoietic 
Stem Cell Transplantation.

Fig. 3. Comparison of survival rate according to the conditioning
regimen between including total body irradiation and control 
group in bronchiolitis obliterans syndrome. TBI, Total body 
irradiation.

Fig. 4. Comparison of survival rate according to treatment 
between including steroids pulse treatment and control group in 
bronchiolitis obliterans syndrome. Steroid pulse tx, steroid pulse
treatment.

Fig. 1. Survival rate after HSCT (Hematopoietic stem cell trans-
plantation). BOS, Bronchiolitis obliterans syndrome.

3) 폐기능검사

BOS 진단 당시 FEV1의 평균값은 49.8±18.6, FEV1/FVC 

(forced vital capacity)의 평균값은 89.2±21.6이었고, 가장 폐

기능이 저하되었을 때 FEV1의 평균값은 44.9±27.16, FEV1/ 

FVC의 평균값은 78.1±27.7이었다(Table 2).

4) 예후 및 생존율

(1) 예후

BOS 환자군의 평균 생존율은 31.9%, 대조군의 평균 생존

율은 53.1%로 통계적으로 유의한 차이를 보이지는 않았다

(P=0.63) (Fig. 1).

(2) BOS 환자군에서 예후에 영향을 주는 인자

전체 BOS 환자 중 10세 미만인 환자의 평균 생존율은 

61.0%, 10세 이상은 21.0%였으나 통계적으로 유의한 차이를 

보이지는 않았지만(corrected P=0.07), TBI가 포함된 이식전

처치를 받은 환자의 평균 생존율은 23.9%로 그렇지 않은 경우 

38.6%에 비해 낮았으며 통계적으로 유의미한 차이를 보였다

(Corrected P=0.04). 치료 목적으로 고용량 스테로이드 요법
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을 시행 받은 환자의 평균 생존율은 37.5%로 대조군 48.27%

에 비해 오히려 낮은 생존율을 보였지만 통계적으로 의미 있

는 차이를 보이지는 않았다(corrected P=0.15) (Fig. 2-4).

5) 사망 원인

전체 147명의 환자 중 66명(44.9%)이 생존하였고 사망원인

으로는 감염이 64% (42/147), 기저질병의 악화가 16.6% 

(11/147), BOS의 악화가 9% (6/147) 순이었다. 총 BOS 환자 

23명 중 11명(47.8%)이 사망하였고, 사망원인으로는 BOS의 

악화가 6명(54.5%), 감염이 3명(27.3%), 기저질병의 악화가 

2명(18.2%)으로 확인되었다. 

고    찰

GVHD는 동종 HSCT 후 흔하게 발생하는 합병증이다[18]. 

그 중 폐와 관련된 합병증인 BOS의 경우 상대적으로 이환율

과 사망률이 높아 원인, 위험요인과 치료에 대한관심이 높은 

실정이다. 말초 조혈모세포 이식이 확대되면서 생착까지의 기

간이 짧아지고 이는 초기 감염 합병증을 감소시켰지만 상대적

으로 BOS와 같은 비감염성 호흡기계 합병증이 증가하고 있는 

것으로 보여진다. 

BOS의 발병기전에 대해 아직 정립 된 사항은 없지만, 급성 

및 만성 GVHD에서 면역관련 세포 및 다양한 cytokine들의 

역할에 대해서 논란이 되고 있으며, 공여자의 T세포가 폐실질 

손상에 영향을 줄 가능성이 있다는 의견이 다수 있다. 그러나, 

T세포를 immunomodulation 했을 경우에도 GVHD는 발생하

므로 B세포와도 연관되어 있을 가능성도 대두되고 있어 이러

한 alloimmunity와의 관련성에 대한 정립이 필요한 상태이다

[20,21].

기존의 연구에서는 만성 GVHD 과거력, 고연령 공여자와 

수혜자, 낮은 이식 전 FEV1/FVC, 남성, HLA 불일치, Methot-

rexate를 포함한 면역억제제 사용, TBI, Busulfan이 포함된 이

식전처치, 이식 후 100일 이내에 호흡기계 합병증의 과거력이 

있을 경우 등이 BOS의 위험 요인으로 작용한다고 보고되었다

[8,9,22,23].

본 연구에서는 2008년 이후로 BOS가 진단된 환자들을 대

상으로 하여 추적기간이 짧아서 5년 생존율 대신 3년 생존율

을 측정했으며 그 값은 53.7%였고, 중앙 생존기간은 41.1개월

이었다. BOS의 위험 인자로는 univariate analysis 시에는 진

단 시 나이, 급성 GVHD의 과거력, 이식 시 주입된 T세포의 

수, 면역억제제의 종류, 조혈모세포의 종류 등이 통계적으로 

유의미하였지만 multivariate analysis 시에는 급성 GVHD의 

유무만이 통계적으로 의미 있는 차이를 보였다. HLA 불일치 

정도, TBI 유무 등의 차이는 통계적으로 유의미하게 BOS의 

발생률을 증가시키지는 않았다. 기존의 연구 결과에서 만성 

GVHD가 BOS의 발생과 통계적으로 의미 있는 연관관계가 있

다고 보고 되었으나[4], 본 연구에서는 만성 GVHD에 BOS가 

포함되어 기록되어 있어 통계에서 제외하였다. 

의료의 발전에도 BOS의 발병률과 그로 인한 사망률이 감

소 하지 않고 있어 BOS의 발병 원인과 위험요인에 대한 중요

성이 날로 커지고 있는 가운데, 본 연구에서는 소아 HSCT 환

자들의 임상적 특징과 위험요인에 대한 단일기관에서의 지속

적인 연구로 BOS의 예방과 치료에 대한 밑바탕이 될 가능성

을 제시하고 있다. 이번 연구를 통해 BOS는 다양한 면역과 

관련된 기전, 이식전처치, 면역억제제나 스테로이드 등과 같

은 치료로 인한 독성 등 다양한 원인이 복합적으로 영향을 

주는 것을 생각해 볼 수 있고, 이를 기반으로 앞으로 전, 후향

적 연구가 지속된다면 예방 및 치료에 대한 보다 효과적이고 

구체적인 결과를 얻을 수 있을 것이다.

BOS는 진단되기 전까지 증상이 없거나 흉부방사선 촬영에

서 정상 소견을 보일 수 있어 본 연구에서처럼 이식 후에 정기

적인 PFT를 시행하는 것이 조기 진단 및 치료 성공률 상승에 

도움이 될 수 있을 것으로 생각된다. Williams 등의 사례 보고

에서와 같이 이식 후 증상이 없어 경과관찰 하던 중 1년 만에 

시행한 PFT에서 폐기능이 이식 전보다 50% 감소한 사례를 

여러 보고에서 확인 할 수 있다[24]. Chien 등의 연구에서 이

식 후 1년 동안 정기적인 PFT를 통해 추적 관찰을 하는 것에 

대한 중요성이 언급되는데, 이는 이식 후 첫 1년 동안 FEV1이 

급격히 저하될 경우 사망률이 상승하기 때문이다[25]. 따라서 

정기적인 PFT 및 추적 관찰이 매우 중요하며, 앞선 연구에서 

흡입형 스테로이드나 macrolides 계열의 항생제가 BOS의 예

방 및 치료에 도움이 된다는 보고가 있어[26] 조기 치료를 시

작했을 때 예후의 변화에 대한 추가적인 연구가 필요하겠다. 

그러나 본 연구는 후향적인 자료 수집으로 인해 GVHD의 

정도, 이식된 조혈모세포의 수, HLA 일치 정도, 공여자에 대

한 정보가 부족했던 한계점이 있었다. 또한 2008년부터 이식 

전, 그리고 이식 후 3, 6, 9, 12개월에 정기적으로 PFT를 시행

하였기에 2008년 이전 환자들의 데이터는 비교가 불가능하였

으며, 따라서 최근에 BOS의 진단율이 높아져 생존기간이 1년 

미만인 경우가 많아 생존율을 확인하는데 오차가 발생했을 가

능성이 있어 향후 지속적인 연구가 필요하겠다. 

요약하면, 본 연구에서는 소아환자들에서 동종 HSCT 후 

BOS의 발생 위험요인과 예후에 대해 보고하였고, multiva-

riate analysis를 바탕으로 하였을 때 통계적으로 유의한 결과
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는 급성 GVHD 과거력이 있었던 경우 한가지였다. 그러나, 

진단시 나이, 이식 시 주입된 T세포의 수, 면역억제제의 종류, 

말초조혈모세포이식 등도 univariate analysis 시 의미 있는 결

과를 보여 결국은 다양한 이식 전후의 요인과 관련이 될 가능

성이 높을 것으로 예측 되어, 관련된 지속적이며 대규모의 연

구가 필요할 것이다. 
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