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전립선 암에서 Bicalutamide 사용으로 생긴 간질성 폐질환 1예
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Bicalutamide-induced Interstitial Lung Disease 
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Androgen deprivation therapy, which is the standard treatment for metastatic prostate cancer, includes nonsteroidal 
antiandrogenic drugs, such as flutamide, nilutamide and bicalutamide. Of them, bicalutamide rarely induces inter-
stitial pneumonia. We report a case of bicalutamide-induced interstitial pneumonia. A 68-year old male diagnosed 
with prostate cancer and multiple bone metastases presented with dry cough and low grade fever for 3 days. 
He had taken bicalutamide (50 mg/day) for 13 months. High resolution computed tomography revealed ground 
glass opacity in his right upper lung. The laboratory studies showed no eosinophilia in the serum and 
bronchoalveolar lavage fluid. Despite the use of antimicrobial agents for 2 weeks, the extent of the lung lesions 
increased to the left upper and right lower lung. He had no environmental exposure, collagen vascular disease 
and microbiological causes. Under the suspicion of bicalutamide-induced interstitial pneumonia, bicalutamide was 
stopped and prednisolone (1 mg/kg/ day) was initiated. The symptoms and radiologic abnormalities were resolved 
with residual minimal fibrosis.
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서   론

  약물로 인한 폐렴은 다른 간질성 폐렴과 비슷하여 대부

분의 경우 다른 질환을 배제한 후 진단 내리는 것으로 알

려져 있다. 이는 약물에 노출된 시간과 호흡기 증상 발현

과의 명확한 시간적 선후관계가 성립되어야 하며 임상양

상, 영상학적 및 병리학적 소견을 바탕으로 진단한다1. 전

립선 암에서 사용되는 luteinizing hormone-releaseing 

hormone (LH-RH) agonist는 고환절제술(orchiectomy)과 

함께 표준적 치료로 알려져 있다. Bicalutamide는 비스테

로이드성 항 안드로겐 제제로 같은 계통제제인 flutamide, 

nilutamide가 호흡기 합병증을 일으킨다는 보고
2,3

가 있는 

데에 비해 호흡기적 합병증이 적은 것으로 알려져 있다. 

일부 환자들에게 간질성 폐렴을 일으킨다는 국외 사례가 

있었으나
4,5

, 아직까지 국내에 보고된 사례는 없다. 저자들

은 진행성 전립선 암에서 bicalutamide 치료 후 발생한 

간질성 폐질환 1예를 경험하여 문헌고찰과 함께 보고하는 

바이다.

증   례

  환 자: 신○○

  주 소: 내원 3일 전부터 시작된 마른 기침, 열감

  시작시점: 68세 남자환자로 2006년 9월 14일 양쪽 하지 

마비로 타 병원 방문에서 흉추를 누르는 덩어리가 발견되

Case Report
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Figure 1. (A) Chest radiography shows interstitial pneumonia in right upper lobe at the presentation. (B) Chest CT shows
consolidation and bronchiectasis with cystic formation in right upper lobe at the presentation.

Figure 2. (A) Interstitial pneumonia extends to left upper lobe, compared with chest radiography at the presentation.
(B) Chest CT shows newly developed diffuse interlobular septal thickening and ground glass attenuation with bron-
chiectasis in left upper lobe.

어 3번 후방 절제술을 시행 받고 조직 병리 소견에서 전이

성 전립선암으로 진단 받았다. 이후 3번 흉추 후방 감압술 

및 부분 종양 제거술을 시행하였으며 2007년 2월 본 병원

에서 흉추 감압술을 재시행하였으나, 2007년 12월 5번 경

추부터 6번 흉추까지 전이성 병변이 진행하여 총 30 Gy 

3차원 입체조형 방사선요법(3D conformal radiotherapy)

을 시행하였고, 2006년 11월 2일부터 2008년 1월 20일까

지 약 1년 1개월간 bicalutamide를 하루 1회 50 mg씩 복

용하였다. 방사선 치료 시작 약 1달 뒤, 약제 유지 중인 

2008년 1월 중순 내원 3일 전부터 마른 기침과 열감이 발

생하여 종양내과에 방문하여 시행한 흉부 단순 촬영

(Figure 1A)에서 우상부 폐 침범 소견이 있어 지역 사회 

폐렴으로 잠정 진단하고 2주간 퀴놀론계 항생제인 levo-

floxacin을 사용하였으나 호전이 없어 호흡기내과로 전과

되었다.

  과거력: B형간염 보균상태

  사회력: 과거 40갑년의 흡연력이 있었고 현재 금연 중

이며, 주 1회 소주 1병 정도의 음주력이 있었다.

  가족력: 특이 소견 없었다.

  진찰 소견: 내원 당시 혈압은 120/80 mm Hg, 체온 

36.2oC, 맥박수 93회/분, 호흡수 20회/분로 정상 범위 내

에 있었다. 신체 검사에서 촉지되는 림프절은 없었고 흉

부 진찰에서 양측 폐상엽에서 미세한 수포음이 들리고 있

었다.

  검사실 소견: 일반 혈액 검사에서 헤모글로빈 9.6 g/dL

로 빈혈 소견이 있었고, 백혈구 증다증 및 감소증은 없었

으며 호산구 1.2%로 정상 범위 내에 있었다. 종양 표지자 

검사에서 PSA ＜0.003 ng/mL, free PSA ＜0.01 ng/mL로 

정상범위 내에 있었다. 혈청 생화학 검사에서 CRP 3.48 

mg/dL로 다소 상승되었고 그 외 소변 검사, 혈액 응고 

검사, 전해질 검사에서 모두 정상 소견을 보였다. 실내 공

기에서 측정한 동맥혈 산소 분압 및 산소 포화도는 71 
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Figure 3. Microscopic finding of transbronchial lung biop-
sy shows interstitial fibrosis with mild interstitial chronic 
inflammatory cell infiltration and a few intra-alveolar mac-
rophages (H&E stain, ×100).

Figure 4. (A) After one month of treatment, follow-up chest radiography shows significant improvement in both lung
lesions. (B) After 3-months, follow-up chest CT shows the nearly complete resolution of ground glass opacities with
mild residual fibrosis in both upper lobes of lung.

mm Hg와 91.1%였다. 객담 검사에서의 세균 및 진균의 

배양은 관찰되지 않았으며, 객담 항산균 도말 검사 및 결

핵균 중합효소반응(PCR) 검사도 음성이었다. 소변의 폐렴 

구균 항원 검사와 혈청 마이코플라즈마 항체 검사도 음성

이었다. 환자의 폐 병변의 원인 감별을 위해 시행한 류마토

이드 인자 검사, ANA와 ANCA을 포함한 자가 면역 항체 

검사에도 모두 음성이었고 결체 조직 질환을 시사하는 이

학적 소견도 관찰되지 않았다. 폐기능 검사에서는 FVC 

3.15 L, FEV1 2.69 L, FEV1/FVC 86, FEF25-75% 3.37 L/sec으

로 정상 범위 내에 있었으나 DLCO 8.4 mL/min/mm Hg로 

정상의 61%로 폐 확산능이 다소 감소되어 있었다.

  방사선학적 검사: 종양내과 입원 시 시행한 흉부 전산

화 단층 촬영(Figure 1B)에서 우상엽에 국한된 기관지확

장을 동반한 간유리 음영 및 경화 소견과 우하엽 상부에 

다양한 크기의 낭포 변성과 함께 우하엽 하부에 벌집모양 

낭포가 일부에서 관찰 되었다. 호흡기내과로 전과되어 시

행한 단순 흉부 촬영(Figure 2A)에서 기존에 있던 우상엽 

병변의 증가와 더불어 좌상엽에도 간질성 음영이 새롭게 

관찰되었고, 추적 컴퓨터 단층 촬영에서도 좌상부에 간유

리 음영(ground glass)이 새롭게 관찰되었다(Figure 2B).

  기관내시경 및 병리조직학적 소견: 원일 질환의 확인 

및 다른 질환과의 감별을 위해 기관지 내시경을 시행하였

다. 좌상엽 후첨부분절에 탄분색소침착 외 특이 소견 없

었고 새롭게 생긴 좌상부엽에서 경기관지 폐조직 검사와 

기관지 폐포 세척술을 시행하였다. 조직검사에서 경한 간

질성 섬유화와 부분적으로 폐포 내 fibrin과 대식 세포

(macrophage)가 있었고 육아종이나 곰팡이는 보이지 않

았다(Figure 3). 기관지폐포 세척액에서 림프구 16%, 중성

구 14%, 단핵구 70% 보였고 호산구는 없었으며 기관지폐

포 세척액에 대한 정량적 배양 검사에서 확인된 균은 없었

고, 항산균 도말 및 결핵균 중합효소반응 모두 음성이었으

며 악성 세포도 발견되지 않았다. 이외에 거대세포바이러

스 및 폐포자충균도 확인되지 않았다.

  치료 및 임상경과: 내원 당시 지역 사회 폐렴 잠정 진단

으로 levofloxacin을 사용하고 있었으나 단순 흉부 촬영에

서 병변이 더 확산된 것을 확인하고 항생제를 cefepime 

및 ciprofloxacin으로 변경하여 투여하였으나 임상적 호전

은 관찰되지 않았다. 흉부 컴퓨터 단층 촬영, 임상증상 및 

기관지 내시경 소견 등에서 세균 혹은 바이러스 등에 의한 

감염성 폐렴을 배제하였고 방사선 치료 혹은 약제에 의한 

폐렴으로 판단하였다. 3차원 입체조형 방사선요법은 방사

선 피복량이 적어 폐렴을 유발할 가능성이 떨어지며 폐렴
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이 발생한다면 흉부 전반에 걸쳐 나타나는 데에 반해 환자

의 병변은 양측 상부엽의 하층에 국한된 병변으로 방사선 

유발 폐렴의 가능성은 떨어졌다. 이에 최근까지 복용해 

왔던 항암제인 bicalutamide가 원인 약물로 추정되어 bi-

calutamide 및 항생제를 중단한 후 prednisone 1 mg/kg/ 

day 투여하기 시작하였다. Prednisolone을 사용한지 5일

째 시행한 단순 흉부촬영에서 우상부 폐 병변 호전되었고 

숨찬 증상이나 마른 기침도 거의 호소하지 않았다. 1일 

후 환자는 퇴원하였고 이후 4개월 동안 prednisone을 점

차 감량해 나갔다. Prednisone 중단 후 외래 추적 중에 

시행한 흉부 단순 촬영(Figure 4A) 및 단층촬영(Figure 

4B)에서 기존의 간유리 음영 병변은 거의 보이지 않을 정

도로 호전된 양상이었다.

고   찰

  현재까지 많은 종류의 약물들이 간질성 폐렴을 유발한

다고 보고되었고 가장 흔한 증상은 운동 시 호흡곤란과 

마른 기침이다. 그 병태 생리는 불분명하나 약물 직접 독

작용과 면역 알레르기성 작용의 두 가지 주요 기전을 들 

수 있고, 보통은 이 두 가지 기전이 복합적으로 작용하며 

약물을 사용한 기간이나 축적된 약물의 용량과 관련이 있

는 것으로 알려져 있다6. 이의 진단을 위해서는 특정 약물

에 노출된 과거력이 있어야 하며 폐질환을 일으킬 수 있는 

다른 원인들이 배제되어야 한다. 폐 생검은 다른 질환의 

가능성을 배제하고 폐 손상의 양상을 확인하기 위한 보조

적인 수단으로 사용된다. 약물에 의한 폐질환은 사용된 

약물에 따라 다양한 임상 양상으로 나타나며, 특히 일부 

항암제는 폐 질환을 잘 유발하는 것으로 알려져 있다7,8. 

전립선암은 미국에서 새롭게 발견되는 악성 종양의 29%를 

차지하는 가장 흔한 암 중의 하나로 현재 우리나라에서도 

점점 그 빈도가 높아지고 있다9. 전립선암은 안드로겐에 

민감하여 안드로겐 차단이 표준적인 내분비 치료로 되어 

있는데, 비스테로이드성 LH-RH agonist가 대표적인 약물 

치료제로 여기에는 nilutamide, flutamide, bicalutamide가 

있다. 최초의 약물인 flutamide와 nilutamide는 비호산구

성 간질성 폐렴을 잘 일으키는 것으로 알려져 있다
2,3

. 이에 

비해 bicalutamide는 하루 한 번 복용하는 진행성 전립선

암의 좋은 치료제로 알려져 있으며, 다른 비스테로이드성 

항안드로겐 제제에 비해 간질성 폐렴의 빈도는 낮은 것으

로 알려져 있으나, 국외에 몇 증례가 보고된 바 있다5,6.

  본 증례에서 환자는 마른 기침의 호소와 더불어 흉부 

방사선 사진에서 간질성 폐음영이 확인되었고, 폐렴에 대

한 경험적 항생제에 반응이 없고, 혈액 검사와 기관지 내

시경을 포함한 객담 및 조직 검사에서 원인균을 찾을 수 

없었으며 자가면역 항체 검사도 모두 음성 반응이었다. 

또한 간질성 폐질환을 일으킬만한 환경적 요소 및 결체 조

직 질환도 없었다. 이에 환자의 임상적인 소견과 과거 치료

력을 바탕으로 약제 혹은 방사선에 의한 폐렴을 고려할 수 

있었다. 본 증례의 환자는 전이성 병변에 대해 3차원 입체

조형 방사선요법을 총 30 Gy 시행 받았다. 3차원 입체조형 

방사선요법은 CT나 MRI를 이용하여 방사선 조사 목표를 

설정하고 이 병변을 중심으로 방사선을 조사한다10. 방사

선 유발 폐렴의 가장 중요한 요소는 방사선 총 조사량과 

평균 폐 피복량으로 3차원 입체조형 방사선요법은 기존의 

고식적 방사선 치료에 비해 방사선 피복량이 적어 방사선 

유발 폐렴의 빈도를 현저하게 낮출 수 있게 되었다
11

. 한 

연구에 의하면 3차원 입체조형 방사선으로 유발된 폐렴은 

모두 목표 지점, 즉 암이 있는 곳에 거의 인접하여 병변이 

생기는 것을 확인하였다
12
. 본 증례에서 전이암 병변인 C5

부터 T6 척추를 목표로 방사선 치료를 하였고 환자의 폐

렴은 폐상엽이기는 했으나 척추에 인접한 부분을 포함하

지 않았고 폐렴의 범위도 방사선 치료 부위와 일치하지 

않았다. 게다가 3차원 입체 조형 방사선으로 폐렴이 유발

될 가능성도 매우 떨어져 방사선 유발 폐렴의 가능성은 

배제할 수 있었다
13
. 마지막으로 약물 유발 간질성 폐렴을 

생각하였으며 약물 유발 폐렴의 CT 소견은 주로 하엽을 

침범하고 양측성으로 오지만 약제의 종류에 따라 상엽을 

먼저 침범하거나 한 측을 먼저 침범한 후 양측으로 진행하

는 경우도 있으며 폐렴의 유형 또한 다양하게 나타난다
14
. 

본 환자의 경우 초반에 우측을 침범하였던 폐렴이 양측으

로 진행하였으며 간질성 폐렴과 간유리 음영을 동반한 폐

렴 양상으로 최종적으로 bicalutamide 유발성 간질성 폐

렴으로 진단하여 의심 약물을 끊고 스테로이드를 사용하

면서 증상의 호전과 더불어 대부분의 영상학적 소견의 호

전이 관찰되었다. Bicalutamide의 경우 사례가 적어 병태 

생리나 방사선학 적으로 정형화된 폐 침범 양상을 정의할 

수 없는 상황이며 본 환자의 경우 초기에 나타났던 간유리 

음영 및 경화 소견은 스테로이드 치료로 사라졌으나 남아

있는 섬유화 부분은 스테로이드 치료에 반응하지 않고 잔

존하는 것으로 여겨진다.

  결론으로 본 증례는 장기간에 걸쳐 사용된 bicaluta-

mide로 발생한 간질성 폐질환으로 약제의 중단 및 스테로

이드 투약으로 호전된 경우이며 국내에서 최초 보고하는 
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사례이다. 본 증례를 통해 진행성 전립선암의 치료제인 

bicalutamide를 장기간에 걸쳐 복용한 환자에서 새로이 

발생한 간질성 폐음영에 대해 드물기는 하지만 약제로 인

한 폐손상일 가능성을 염두에 두어야 할 것으로 사료된다. 
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