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서 론

최근 immunotherapy의 발달로 Immune-checkpoint inhibitors

(ICIs)가 널리 사용되고 있다. 특히 Programmed cell death 1

(PD-1) inhibitors는 면역 반응을 조절하는 inhibitory receptor

인 PD-1을 타겟으로 하여, PD-1 receptor와 PD-L1

(programmed death ligands 1), PD-L2 와의 상호작용을 선택

적으로 저해하는 PD-1 immune checkpoint inhibitor antibody

제제로써, 다양한 연구 결과를 근거로 널리 사용되고 있다.1-3)

Immune checkpoint pathway는 정상 세포에 대한 면역 공격의

기회를 줄이기 위해 T cells 활성을 하향 조절하는데, 암세포

는 이 pathway를 역이용하여 적절한 면역체계에 의해 감지되

고 제거되는 것을 회피한다. PD-1 inhibitors는 PD-1/PD-L1

신호전달경로를 차단함으로써 활성화된 암 특이적 T cells이

암세포를 공격하게 하고, 항종양 면역반응 사이토카인이 분비

되도록 한다. 2020년 11월 기준, 미국 Food and Drug
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Administraion (FDA) 및 국내 Ministry of Food and Drug

Safety (MFDS) 사용 허가 승인을 받은 PD-1 inhibitors는

nivolumab과 pembrolizumab 2개의 약물이 있다. 그 중 최초로

미국 FDA 승인을 받은 약제인 pembrolizumab은 2014년 09월

advanced melanoma 적응증에 대한 승인을 시작으로 advanced

non-small cell lung cancer (NSCLC), metastatic head and

neck cancer, hodgkin lymphoma 등 약 19개 암종에 승인을 받

아 사용되고 있고, 일부 암종에는 first-line treatment로써 승인

을 받음에 따라 사용 범위가 더욱 확대되었다.4) Nivolumab은

2014년 12월 advanced melanoma 적응증에 대한 FDA 승인을

시작으로 lung cancer, melanoma, renal cell carcinoma 등 약

10개 암종에 승인을 받아 사용되고 있으며, 역시 일부 암종에

first-line treatment로써 승인을 받음으로써, pembrolizumab과

더불어 다양한 단계의 암환자들에게 활발하게 사용되고 있다.5)

PD-1 inhibitors는 기본적으로 인체 면역시스템을 활성화시

켜 체내 면역 기능에 다양한 영향을 미치며, 일반적으로 항암

화학요법제에 비해 부작용이 적은 것으로 보고되고 있다.6,7)

비교적 내약성이 좋은 것으로 알려져 있는 PD-1 inhibitors는

기존의 항암화학요법제의 부작용과는 구별되는, 자가 면역 증

가에 따른 면역 관련 부작용(immune-related adverse events;

IrAEs)이 발생할 수 있는 것으로 알려져 있다. IrAEs는 내분비

를 포함하여 갑상선, 부신, 뇌하수체, 피부, 위장관, 폐, 신장, 간,

췌장, 신경계 등 광범위한 장기에 영향을 미친다.8,9) 갑상선 질

환은 PD-1 inhibitors로 유발되는 면역 관련 부작용 중 가장 다

빈도로 발생하는 부작용 중 하나이며, hypothyroidism, hyper-

thyroidism 등의 갑상선 기능 관련 부작용 사례가 다빈도로 보

고되고 있다.10,11)

PD-1 inhibitor는 다양한 연구결과를 근거로 전세계적으로

널리 사용되고 있는 immunotherapy 중 하나이다. 국내에서도

2015년 MFDS 승인 이후 사용이 시작되었으며, 삼성서울병원

에서도 pembrolizumab은 2015년 하반기부터, nivolumab은

2016년 상반기부터 사용이 시작되어, 2020년 11월 기준, 매월

수백명의 환자에게 투여되고 있다. 이처럼 PD-1 inhibitors는

활발히 사용되는 항암치료제 중 하나로 자리잡고 있지만, 승

인 후 사용 기간이 길지 않아 실제 국내임상 현장에서의 사용

현황 및 부작용에 대한 자료는 미흡한 실정이다. 따라서, 본 연

구에서는 사용량은 많지만 승인 후 사용기간은 수년밖에 경과

하지 않은 시점에, 엄격히 제한된 조건과 일부 환자에서 도출

된 임상시험 결과가 아닌, 제한없는 환경속에서 다양한 환자

상태가 모두 포함된 실제 진료 현장에서, 다수의 암환자들에

게 항암치료가 시행되고 있는 국내 상급종합병원에서 PD-1

inhibitors 투여 관련 현황들을 알아보고자 하였다. 또한, PD-1

inhibitors의 특징적인 iRAEs 중 다빈도로 발생하는 부작용 중

하나인 갑상선 관련 유해사례에 대해, 단순한 발생빈도 나열

에 그치는 것이 아닌, 유해사례의 발생 빈도 및 양상, 실제 시행

되고 있는 처치 방법 등을 알아보고, 유해사례 발생에 영향을

미치는 위험인자를 분석해보고자 하였다.
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방법

연구 대상

본 연구는 2016년 10월부터 2017년 6월 사이 국내 상급종합

병원인 삼성서울병원에서 PD-1 inhibitors인 nivolumab 및

pembrolizumab을 1회 이상 투여 받은 환자를 대상으로 전자

의무기록을 후향적으로 분석했다. 만 18세 미만의 소아환자와

의무기록이 미비한 환자, 기존에 갑상선 질환을 갖고 있거나

기왕력이 있는 환자, 갑상선 질환 치료제를 복용하고 있는 환

자, 그리고 투여 전 baseline TFTs 수치가 비정상인 환자는 연

구대상자에서 제외하였다.

갑상선 관련 유해사례 및 Thyroid Function Tests (TFTs)

평가 기준

갑상선 관련 유해사례는 PD-1 inhibitors인 nivolumab 및

pembrolizumab을 단독으로 투여한 후 새로 발생한 갑상선 기

능 검사 이상(thyroid function test abnormalities;TFTAs)으로

정의하였다.12-13) 갑상선 관련 유해사례는 연구마다 적용 기

준 및 기술되는 용어 등이 다양하며, 발생률도 약 5~25% 정도

로 다양하게 보고되고 있다.14-16) 예를 들어, thyroid disorder

는 일부 연구에서는 irAEs와 구별되어 “decreased blood

TSH”로 정의되기도 하며, 세부 판단을 위해서는 추가 정밀 검

사나 내분비 전문의의 판단이 요구되기도 한다.17,18) 또한 실

제 진료시 증상이 심각하지 않은 경증의 유해사례의 경우 기

록이 없는 경우도 드물지 않다. 본 연구는 의무기록에 근거한

후향적 연구라는 점을 고려하여, 증상에 대한 추가 정밀 검사

나 임상의의 판단이 요구되지 않고, 의무기록 누락 등으로 인

한 bias를 최대한 줄이기 위하여, 검사결과 수치만으로 판별할

수 있는 TFTAs를 기준으로 하였으며, 유사 연구 기준에 따라

세부 분류하였다.19-21)

Thyroid Function Tests (TFTs) 정상 범위는 thyroid stimulating

hormone (TSH), Free Thyroxine (FT4) 각각 0.55-4.78

microIU/mL, 0.89-1.8 ng/dL로 정의하였다. 주기적인 TFTs 모

니터링 여부는 투여 전 baseline, 투여 기간 중, 최종 투여 후 검

사 결과를 수집하여 평가하였다. Baseline TFTs는 첫 투여전 3

개월 이내 첫 투여일과 가장 가까운 날짜의 검사결과를, 투여

중 TFTs는 첫 투여일부터 최종 투여일까지 투여 기간 동안의

검사결과를, 투여 후 TFTs는 치료 종결후 6주까지의 검사결과

를 수집하였다. 갑상선 관련 유해사례 발생 시 치료 여부 등은

진료기록과 함께 약물처방 이력, 타과 협진기록, 검사처방 이

력 및 결과 등을 수집하여 평가하였고, 유해사례 발생 시점은

nivolumab 및 pembrolizumab 첫 투여 날짜와 TFTAs가 최초
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발생한 날짜를 수집하여 평가하였다.

자료 수집 방법

환자 연령, 신장, 체중, Eastern Cooperative Oncology Group

performance status (ECOG PS), 암종 등 환자 기본 정보 및 고

혈압,당뇨 병용질환 여부는 nivolumab 및 pembrolizumab을

첫 투여한 시점의 항암화학요법지 및 경과기록 등을 조사하였

다. Nivolumab 및 pembrolizumab 투여 시작 사유와 이전 항암

치료 횟수는 항암화학요법지와 nivolumab 및 pembrolizumab

투여 직전 치료반응 평가 등을 조사하였다. 투여 진행사항에

서 향후 치료계획이나 특정 기록없이 병원 진료 및 nivolumab

과 pembrolizumab의 투여가 중단된 경우 병원 최종 내원 일자

, 사망 기록 등을 확인하여 모든 항목에 해당하지 않을 경우

follow-up loss로 평가하였다.

수집된 자료는 개인정보 보호법에 따라 익명화하여 처리하

였다. 관련된 파일은 별도의 장소에 보관하여 관리자 이외에

접근이 불가하도록 하였다. 본 연구는 삼성서울병원 의학연구

윤리심의위원회(institutional review board, IRB)로부터 승인

받아 진행하였다(IRB number: 2018-07-084).

자료 분석 방법

Nivolumab 투여군과 pembrolizumab 투여군으로 나누어,

연속형 자료 중 정규 분포를 가정할 수 있는 변수는 independent

t-test로 분석하고 자료는 평균(표준편차)으로 표시했으며, 정규

분포를 가정할 수 없는 변수는 Mann-Whitney test로 분석하고

자료는 중위수(범위)로 표시하였다. 범주형 자료는 카이제곱검

정(χ2-test) 혹은 피셔의 정확 검정(Fisher’s exact test)으로 분

석하였다.

갑상선 관련 유해사례에 영향을 주는 변수를 찾기 위해, 환

자 기본 변수인 나이, 성별, BMI, ECOG PS와 임상적 유의성

판단이 필요한 투여된 약물명을 adjust 하기 위해 단변량과 다

변량 콕스 회귀분석(Cox regression)을 시행하였다.

연속형 자료로 수집된 환자 기초 정보 중 연령은 50세 미만,

50~59세, 60~69 및 70세 이상의 4 그룹으로 범주화하여 분석

했으며, BMI는 WHO BMI 분류에 따라 저체중(underweight,

18.5 kg/m2 미만), 정상 체중(normal range, 18.5~24.9 kg/m2)

및 과체중 혹은 비만(overweight or obesity, 25 kg/m2 이상)의

3 그룹으로 범주화 한 후 결과를 얻었다. PD-1 inhibitors 투여

횟수 변수는 자료의 분포와 중위수 값을 고려하여 1~5회,

5~10회, 11회 이상의 3 구간으로 범주화하여 분석하였 다. 갑

상선 관련 유해사례가 발생된 시점을 알아보기 위해 누적한계

추정법(Kaplan-Meier method)과 생존분석을 실시하였다. 자

료의 분석은 SPSS® version 12.0 (SPSS Inc., Chicago, USA)

을 이용하였고, p-value가 0.05 미만일 때 통계적으로 유의하

다고 판정하였다.
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결과

연구대상자 분석

연구기간 중 PD-1 inhibitors를 투여받은 환자 254명 중 기존

갑상선 질환을 갖고 있던 환자 16명, 투여 전 baseline TFTs 결

과가 비정상인 환자 23명을 제외하여, 최종 연구대상자 215명

을 분석에 포함하였다. 총 연구대상자 215명 중 nivolumab 및

pembrolizumab 투여 환자는 각각 115명, 100명이었고,

nivolumab 투여군과 pembrolizumab 투여군으로 분류하여 환

자 특성을 비교하였다(Table 1).

총 연구대상자의 평균 연령은 60.1세(±12.4)였으며, 가장 많

은 비중을 차지하는 암종은 nivolumab 투여군에서 non-small

cell lung cancer (NSCLC) (58.3%), advanced gastric cancer

(AGC) (12.2%), malignant melanoma (11.3%), colon cancer

(4.3%), renal cell carcinoma (4.3%) 순이었으며, 이외 기타암은

8개 암종 (7%)으로 총 13개 암 종에 투여되었다. Pembrolizumab

투여 군에서는 non-small cell lung cancer (NSCLC) (51%),

malignant melanoma (20%), lymphoma (17%), bladder

cancer (4%) 순이었으며, 이외 기타암은 6개 암종 (6%)으로 총

10개 암 종에 투여되었다. 두 투여군에서 환자들의 암종의 분

포는 통계적으로 유의한 차이를 나타내었다(p<0.001). ECOG

PS 확인 결과, 두 약물군 모두 ECOG=1이 가장 많았으며

(80%), nivolumab 투여군에서 ECOG=3도 1명 투여된 것으로

조사되었다. 내분비계 공존질환 조사결과, 당뇨를 갖고있는

환자는 17.2%, 고혈압을 갖고있는 환자는 27.0%이었으며, 이

전 투여받은 항암화학요법제 개수는 중위수 2개(0~9)였다.

PD-L1 진단검사 결과가 있는 환자는 94명이었으며, 이 중

53.2%가 양성인 것으로 조사되었다. Nivolumab 투여군에서

PD-L1 진단검사 결과가 있는 환자는 39명이었고, 이 중

17.9%가 양성인 것으로 확인되었다. Pembrolizumab 투여군

에서는 55명에서 PD-L1 진단검사 결과가 있었고, 이 중

78.2%가 양성인 것으로 확인되었다. PD-L1 진단검사 결과는

두 투여군에서 통계적으로 유의한 차이를 나타내었다

(p<0.001). 환자들의 암 종, PD-L1 진단검사 결과를 제외하고

분석에 포함된 환자의 기본 특성은 nivolumab 투여군과

pembrolizumab 투여군 간에 유의수준 5%에서 통계적으로 유

의한 차이를 나타내지 않았다.

PD-1 inhibitors 투여 분석

PD-1 inhibitors 투여 시작 사유는 기존 항암화학요법제의

치료반응이 progression disease (PD)로 평가되어 PD-1

inhibitors 으로 변경된 환자가 81.9%, 이전 항암치료제 투여

없이 PD-1 inhibitors가 first-line therapy로 투여된 환자가

13.5%, 컨디션 악화로 항암화학요법제 대신 immunotherapy

인 PD-1 inhibitors으로 변경된 환자가 2.8%로 집계되었다
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(Table 2). 두 투여군 모두 기존 항암화학요법제 치료 반응이

PD로 평가되어 변경된 경우가 가장 많았지만(nivolumab

91.3%, pembrolizumab 71.0%), nivolumab 투여군은 first-

line therapy로 투여된 경우가 7.0%였고, pembrolizumab 투여

군은 first-line therapy로 투여된 경우가 21%를 차지하여, 투여

시작 사유는 두 투여군에서 통계적으로 유의한 차이를 나타내

었다(p<0.001).

연구기간 PD-1 inhibitors 투여 횟수는 nivolumab 투여군에

서 중위수 3회(1-37), pembrolizumab 투여군에서는 중위수 2

회(1-25)로 조사되었다.

Nivolumab 투여 시작 용량은 허가용량인 3 mg/kg이 사용된

환자가 70.4%, 그 밖에 2 mg/kg가 사용된 환자가 3.5%, 100

Table 1. Baseline patients characteristics

Medication Total

(n=215)
p-value

Nivolumab (n=115) Pembrolizumab (n=100)

Age, mean (SD), years 61.2 (11.3) 58.9 (13.4) 60.1 (12.4) 0.182

Sex, n (%)

Male

Female

78 (67.8)

37 (32.2)

64 (64.0)

36 (100.0)

142 (66.0)

73 (34.0)

0.567

Height, mean (SD), cm 163.4 (8.1) 164.5 (9.0) 163.9 (8.5) 0.352

Weight, mean (SD), kg 61.3 (11.4) 62.1 (12.4) 61.7 (11.8) 0.614

BMI, mean (SD), kg/m2 22.9 (3.5) 22.8 (3.3) 22.9 (3.4) 0.916

Cancer type, n (%)

NSCLC

Malignant melanoma

Lymphoma

AGC

Colon ca

RCC

Bladder ca

HCC

Others

67 (58.3)

13 (11.3)

0 (0.0)

14 (12.2)

5 (4.3)

5 (4.3)

0 (0.0)

3 (2.6)

8 (7.0)1)

51 (51.0)

20 (20.0)

17 (17.0)

0 (0.0)

0 (0.0)

0 (0.0)

5 (5.0)

1 (1.0)

6 (6.0)2)

118 (54.9)

33 (15.3)

17 (7.9)

14 (6.5)

5 (2.3)

5 (2.3)

5 (2.3)

4 (1.9)

14 (6.5)

<0.001*

ECOG Performance status, n (%)

0

1

2

3

2 (1.7)

93 (80.9)

19 (16.5)

1 (0.9)

8 (8.0)

79 (79.0)

13 (13.0)

0 (0.0)

10 (4.7)

172 (80.0)

32 (14.9)

1 (0.5)

0.095

Diabetes Mellitus, n (%)

Yes

No

22 (19.1)

93 (80.9)

15 (15.0)

85 (85.0)

37 (17.2)

178 (82.8)

0.472

Hypertension, n (%)

Yes

No

35 (30.4)

80 (69.6)

23 (23.0)

77 (77.0)

58 (27.0)

157 (73.0)

0.281

PD-L1 expression, n (%)

Positive

Negative

7 (17.9)

32 (82.1)

43 (78.2)

12 (21.8)

50 (53.2)

44 (46.8)

<0.001*

Prior chemotherapy regimens,

median (range)
2 (0-9) 2 (0-8) 2 (0-9) 0.075

SD, standard deviation; BMI, Body Mass Index; ECOG PS, Eastern Cooperative Oncology Group; NSCLC, Non-small cell lung cancer; PD-

L1, Programmed death-ligand 1; RCC, renal cell carcinoma; AGC, advanced gastric cancer; HCC, hepatocellular carcinoma
1)Others: Leiomyosarcoma 1; Prostate ca 1; Ureter Ca 1; SCLC 1; Cervical ca 1; Rectal Ca 1; Cholangiocarcinoma 1; Ovary cancer 1
2)Others: Cervical cancer of squamous cell carcinoma 1; Transitional cell carcinoma, ureter 1; Lt. hypopharyngeal cancer 1; Hepatocellular

carcinoma 1; Cholangiocarcinoma 1; Bladder cancer 1; Renal pelvis TCC 1; Glioblastoma of brain 1

*indicates P<0.05
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mg이 사용된 환자가 26.1%이었다. Pembrolizumab 투여 시작

용량은 허가용량인 200 mg이 사용된 환자가 53%, 허가용량

의 절반인 100 mg이 사용된 환자가 46%, 그 밖에 150 mg이

사용된 환자가 1%이었다.

투여기간 중 용량 변경된 환자도 6명으로 확인되었다.

Nivolumab 투여군에서 용량이 감량된 경우는 2명이었으며, 3

mg/kg에서 100 mg으로 감량된 경우가 1명, 100 mg에서 80 mg

으로 감량된 경우가 1명이었고, 감량 사유 기록은 없었다.

Pembrolizumab 투여군에서 용량 감량된 환자는 4명이었으며,

모두 200 mg에서 100 mg으로 감량되었고, 이 중 2명은 비용문

제, 나머지 2명은 감량 사유 기록이 없었다. 

투여진행사항 확인 결과, 치료반응 PD로 PD-1 inhibitors 투

여가 중단된 환자 58.1%, 질병 진행으로 인한 사망 11.2%,

supportive care로 변경된 환자 6.5%였고, 향후 치료계획이나

특정 기록 없이 병원 진료 및 PD-1 inhibitors 투여가 중단되어

추적관찰 중단된 환자가 10.7%로 집계되었다.

환자들의 투여 시작 사유를 제외하고 분석에 포함된 PD-1

inhibitors 투여 관련 특성은 nivolumab 투여군과 pembrolizumab

투여군 간에 유의수준 5%에서 통계적으로 유의한 차이를 나

타내지 않았다.

갑상선 관련 유해사례 분석

연구대상자 215명 중 43명(20%)에서 갑상선 관련 유해사례

가 발생한 것으로 나타났다. Nivolumab 투여군에서 21명

(18.3%), pembrolizumab 투여군에서 22명 (22%) 발생했으며,

약물에 따른 유해사례 발생 비율에는 유의수준 5%에서 통계

적으로 차이를 나타내지 않았다(p=0.608). 분류 기준에 따라

hypothyroidism 20명(9.3%), subclinical hypothyroidism 11명

(5.1%), hyperthyroidism 4명(1.9%), subclinical hyperthyroidism

8명(3.7%)으로 집계되었다.

Thyroid Function Tests (TFTs) 수치 모니터링

투여 전 Baseline TFTs가 시행된 경우는 연구대상자의

21.9%, 투여 기간 중 TFTs가 시행된 환자는 30.2%, 최종 투여

후 TFTs가 시행된 환자는 21.9%였다(Table 3). 모든 시점에

TFTs가 시행된 환자는 연구대상자의 4.7%였고, PD-1 inhibitors

투여 기간 관련 TFTs 검사가 한번도 시행되지 않은 환자는

49.3%인 것으로 집계되었다. TFTs 모니터링 시행률을 갑상선

관련 유해사례 발생군과 비발생군으로 나누어 비교한 결과,

투여전 Baseline TFTs 시행률에는 유의수준 5%에서 통계적

으로 차이가 없었으나, 투여기간 중 TFTs 시행률(76.7% vs

Table 2. PD-1 inhibitors therapy

Medication Total

(n=215)
p-value

Nivolumab (n=115) Pembrolizumab (n=100)

Administration reason, n (%)

1st therapy

d/t AE of prior chemotherapy

d/t PD of prior chemotherapy

change to immunotherapy 

d/t poor condition 

8 (7.0)

2 (1.7)

105 (91.3)

0 (0.0)

21 (21.0)

2 (2.0)

71 (71.0)

6 (6.0)

29 (13.5)

4 (1.9)

176 (81.9)

6 (2.8)

<0.001*

Number of PD-1 inhibitors 

cycle, median (range)
3 (1-37) 2 (1-25) 3 (1-37) 0.149

Dosage modification, n (%)

Increase

Decrease

Maintain

0 (0.0)

2 (1.7)

113 (98.3)

0 (0.0)

4 (4.0)

96 (96.0)

0 (0.0)

6 (2.8)

209 (97.2)

0.420

Dosing progress, n (%)

Continue treatment

Discontinue d/t AE

Discontinue d/t PD

Discontinue d/t cost

Supportive care

Death d/t disease 

Transfer to others

Follow-up loss

6 (5.2)

0 (0.0)

68 (59.1)

4 (3.5)

9 (7.8)

12 (10.4)

7 (6.1)

9 (7.8)

7 (7.0)

2 (2.0)

57 (57.0)

1 (1.0)

5 (5.0)

12 (12.0)

2 (2.0)

14 (14.0)

13 (6.0)

2 (0.9)

125 (58.1)

5 (2.3)

14 (6.5)

24 (11.2)

9 (4.2)

23 (10.7)

0.299

AE, adverse events; PD, progressive disease; d/t, due to

*Indicates p<0.05
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Table 3. TFTs monitoring by thyroid-related adverse events

Occurrence of thyroid-related adverse events Total

(n=215)
p-value

Yes (n=43) No (n=172)

Baseline TFTs, n (%)

Yes

No

9 (20.9)

34 (79.1)

38 (22.1)

134 (77.9)

47 (21.9)

168 (78.1)

> .999

During therapy TFTs, n (%)

Yes

No

33 (76.7)

10 (23.3)

32 (18.6)

140 (81.4)

65 (30.2)

150 (69.8)

<0.001*

After therapy TFTs, n (%)

Yes

No

23 (53.5)

20 (46.5)

24 (14.0)

148 (86.0)

47 (21.9)

168 (78.1)

<0.001*

TFTs, thyroid function tests

*Indicates p<0.05

Table 4. Clinical manifestations of PD-1 inhibitors therapy associated thyroid-related adverse events (n=43)

Medication Total

(n=43)
p-value

Nivolumab (n=21) Pembrolizumab (n=22)

Age, mean (SD), years 64.4 (9.9) 61.0 (14.4) 62.7 (12.4) 0.370

Sex, n (%)

Male

Female

17 (81.0)

4 (19.0)

13 (59.1)

9 (40.9)

30 (69.8)

13 (30.2)

0.109

Cancer type, n (%)

NSCLC

Malignant melanoma

Lymphoma

Bladder cancer

RCC

Leiomyosarcoma

12 (57.1)

5 (23.8)

0 (0.0)

0 (0.0)

1 (4.8)

1 (4.8)

10 (45.5)

9 (40.9)

2 (9.1)

1 (4.5)

0 (0.0)

0 (0.0)

22 (51.2)

14 (32.6)

2 (4.7)

1 (2.3)

1 (2.3)

1 (2.3)

0.176

Number of PD-1inhibitors 

cycle, median (range)
8 (3-37) 5.5 (1-21) 7 (1-37) 0.067

Clinician consultation, n (%)

Yes

No

4 (19.0)

17 (81.0)

3 (13.6)

19 (86.4)

7 (16.3)

36 (83.7)

0.412

Medical therapy, n (%)

Yes

No

3 (14.3)

18 (85.7)

2 (9.1)

20 (90.9)

5 (11.6)

38 (88.4)

0.664

Treatment, n (%)

Thyroxine 

Corticosteroids

TFTs monitoring

None

3 (14.3)

0 (0)

13 (61.9)

5 (23.8)

1 (4.5)

1 (4.5)

7 (31.9)

13 (59.1)

4 (9.3)

1 (2.3)

20 (46.5)

18 (41.9)

0.057

SD, standard deviation; NSCLC, Non-small cell lung cancer; TFTs, Thyroid function tests; RCC, renal cell carcinoma
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18.6%)과 치료 종료 후 TFT 시행률(53.5% vs 14.0%)에서는

통계적으로 유의한 차이를 나타내었다(baseline p> .999,

during therapy p<0.001, after therapy p<0.001).

갑상선 관련 유해사례 발생 환자

갑상선 관련 유해사례는 43명에서 발생했으며, nivolumab

투여군에서 21명, pembrolizumab 투여군에서 22명 발생했다.

약물군에 따른 유해사례 발생률에는 유의수준 5%에서 통계

적으로 유의한 차이가 없었다(p=0.608). 갑상선 관련 유해사

례가 발생한 환자의 평균 연령은 62.7세(±12.4)였으며, 가장 많

은 비중을 차지하는 암 종은 NSCLC (51.2%)와 malignant

melanoma (32.6%)이었다(Table 4). 갑상선 관련 유해사례 발

생 환자 중 타과 전문의 협진이 이루어진 환자가 7명, 약물 치

료가 시행된 환자가 5명, 약물치료 없이 TFTs 추적 검사만 시

행된 환자는 20명이었고, 유해사례 발생 이후 TFTs 모니터링

등 어떠한 조치도 시행되지 않은 환자가 18명이었다. 약물 치

료가 시행된 환자 5명 중 4명은 levothyroxine이 투여되었고,

나머지 1명은 코르티코스테로이드 제제가 투여되었다. 갑상

선 관련 유해사례가 발생한 환자들을 nivolumab 투여군과

pembrolizumab 투여군으로 나누어 임상적 특성을 비교한 결

과, 유의수준 5%에서 통계적으로 차이를 나타내지 않았다.

갑상선 관련 유해사례가 발생된 시점을 알아보기 위해 연구

대상자 215명(nivolumab군 115명, pembrolizumab군 100명)을

대상으로 누적한계추정법(Kaplan-Meier method)과 생존분석

Fig. 1. Kaplan-Meier Estimates of thyroid-related adverse events by medication

Table 5. Risk Factor Analysis for PD-1 inhibitors therapy associated

thyroid-related adverse events 

Unadjusted HR1

(95% CI)

Adjusted HR2

(95% CI)

Age, yr

<50

50-59

60-69

≥70

Reference

1.951 (0.705-5.403)

1.176 (0.445-3.109)

1.662 (0.622-4.439)

Reference

1.874 (0.655-5.361)

1.118 (0.402-3.107)

1.573 (0.560-4.417)

Gender

Male

Female

Reference

0.910 (0.474-1.748)

Reference

0.983 (0.501-1.931)

BMI, kg/m2

<18.5

18.5-24.9

≥25

Reference

0.639 (0.217-1.884)

1.163 (0.390-3.467)

Reference

0.726 (0.238-2.218)

1.397 (0.449-4.346)

Medication

Pembrolizumab

Nivolumab

Reference

0.817 (0.448-1.489)

Reference

0.588 (0.313-1.106)

ECOG PS

0

1

2

Reference

2.936 (0.402-21.420)

1.026 (0.064-16.521)

Reference

3.311 (0.440-24.938)

1.137 (0.067-19.203)

HR, Hazard ratio; CI, confidence interval; BMI, body mass index;

ECOG PS, Eastern Cooperative Oncology Group

*Indicates p<0.05
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을 실시한 결과, 부작용 누적발생확률이 25%인 시점은

pembrolizumab 은 92일, nivolumab은 154일이었다. 두 투여군

의 생존 곡선은 유의수준 5%에서 통계적으로 차이를 나타내

지 않았다(Fig. 1) (log-rank test p-value 0.5079).

갑상선 관련 유해사례 발생에 영향을 미치는 인자

 갑상선 관련 사례에 영향을 주는 변수를 찾기 위해, 환자 기

본 변수인 나이, 성별, BMI, ECOG PS와 임상적 유의성 판단

이 필요한 투여된 약물명을 adjust 하기 위해 단변량과 다변량

콕스 회귀분석(Cox regression)을 시행하였다. 분석 결과, 유의

수준 5%에서 통계적으로 유의한 변수는 없었다(Table 5). 즉,

각 설명 변수들의 기준 범주(reference)와 비교한 갑상선 관련

부작용이 발생할 때까지 걸리는 시간의 위험비(hazard ratio)

값에 통계적으로 유의한 차이를 나타내지 않았다.

고찰
 

및
 

결론

본 연구에서는, 약물 허가사항 및 이전 연구들과 유사한 발

생 범위로, 연구대상자 215명 중 43명(20%)에서 갑상선 관련

유해사례가 발생한 것으로 나타났으며, hypothyroidism이 가

장 빈도가 높은 것으로 나타났다. 갑상선 관련 유해사례가 발

생한 환자 중 타과 전문의 협진이 이루어진 환자는 7명, 약물

치료가 시행된 환자는 5명이었다. TFTs 모니터링이 시행된 환

자는 109명(50.7%)이었으며, PD-L1 발현 여부 진단검사 결과

가 있는 환자는 94명이었고, 이 중 53.2%가 양성인 것으로 조

사되었다. 투여 용량은 pembrolizumab 투여군에서 허가용량

인 200 mg이 사용된 환자가 53%, nivolumab 투여군에서 허

가용량인 3 m/kg이 사용된 환자가 70.4%이었다. 갑상선 관련

유해사례 발생에 영향을 미치는 인자를 분석하기 위해 콕스

회귀분석을 시행한 결과, 유의수준 5%에서 통계적으로 유의

한 변수는 없었다.

PD-1 inhibitors가 투여된 환자들의 암종을 살펴본 결과, 두

약물 모두 NSCLC에서 가장 많이 사용되었고(nivolumab

58.3% vs pembrolizumab 51.0%), 그 다음으로 nivolumab 투

여군에서는 advanced gastric cancer (AGC), malignant

melanoma 순으로 높은 빈도로 사용된 반면, pembrolizumab

투여군에서는 malignant melanoma, lymphoma 순의 빈도로

사용되었다. Nivolumab 투여군에서 다빈도로 사용된 AGC,

colon cancer, renal cell carcinoma (RCC)의 경우 pembrolizumab

투여군에서는 단 한명도 사용되지 않았으며, pembrolizumab

투여군에서 다빈도로 사용된 lymphoma, bladder cancer의 경

우 nivolumab 투여군에서는 단 한명도 사용되지 않았다. 즉,

NSCLC, malignant melanoma에서는 두 종류의 PD-1

inhibitors가 모두 높은 빈도로 사용되었지만, 그 외 암 종에서

는 약물별로 주로 투여되는 암 종이 구분되었으며, nivolumab

투여군과 pembrolizumab 투여군의 암 종은 통계적으로 유의

한 차이를 나타내었다(p<0.001). 또한 pembrolizumab 투여군

에서 first-line therapy로 투여된 환자가 21%이었지만,

nivolumab 투여군에서는 7%에 불과하였고, 91.3%에 달하는

대부분의 환자가 기존항암제 PD로 시작한 것으로 조사되었

다. 두 약물군의 약물 투여 시작 사유는 통계적으로 유의한 차

이를 나타내었다(p<0.001).

 PD-L1 진단 검사 시행률을 알아본 결과, 94명의 환자에서

검사가 시행된 것으로 나타났다. Nivolumab 투여군에서 PD-

L1 진단 검사는 39명에서 시행되었으며, 그 중 17.9%가 양성

이었고, pembrolizumab 투여군에서는 55명에서 시행되었고

그 중 78.2%가 양성으로 나타나, PD-L1 발현률은 두 약물군

에서 통계적으로 유의한 차이를 나타내었다(p<0.001). PD-L1

발현 여부는 PD-1 inhibitors의 치료반응에 영향을 미치는 인

자 중 하나로 알려져 있다.22-23) 건강보험 급여기준에서 nivolumab

은 발현 비율이 10% 이상일 경우, pembrolizumab은 발현 비

율이 50% 이상일 경우 양성으로 평가되며, 일부 암 종의 경우

PD-L1 양성 발현 여부가 급여 적용 기준 조건 중 하나이다.24)

즉, 고가의 항암치료제의 건강보험 급여를 받기 위한 조건 중

하나인 PD-L1 발현 여부 측정을 위한 진단검사가 시행되지

않은 경우는, 건강보험 급여 기준이 필요없는 비급여 사용일

것으로 사료된다. 따라서, PD-L1 발현 여부 측정을 위한 진단

검사 시행률이 PD-1 inhibitors 투여 환자의 43.7%에 불과하

다는 것은, 실제 진료 현장에서 PD-1 inhibitors가 비급여로 사

용되는 경우가 많음을 반영하는 것으로 사료된다.

투여 시작 용량 확인 결과, nivolumab 투여군에서 허가 용량

인 3 mg/kg이 아닌 용량으로 사용된 환자가 29.6%였으며, 특

히 100 mg으로 투여된 환자가 26.1%였다. Pembrolizumab 투

여군에서는 허가용량인 200 mg 보다 낮은 용량으로 투여된

환자가 47%였으며, 특히 100 mg으로 투여된 환자가 46%에

달했다. 투여 중 용량 변경된 환자 6명 중 5명에서 100 mg으로

감량되었고, 감량된 환자 중 2명은 감량 사유가 비용 문제로

기록되어 있었고, 나머지 4명은 사유가 기재되어 있지 않았다.

PD-1inhibitors의 약가는 1 vial에 대략 수백만원 정도로, 보편

적인 항암화학요법제에 비해 고가의 약물이며, nivolumab과

pembrolizumab 둘 다 1 vial 당 100 mg이 포함되어 있는 제형

으로 출시되고 있다. PD-1 inhibitors는 부작용 발현시 등에도

용량 감량이 권고되는 약물이 아님에도 불구하고, 37.7%에 달

하는 환자에게 허가용량보다 낮은 100 mg으로 투여되고 있었

다. 이는, 건강보험 급여기준에 해당되지 않아 비급여로 사용

될 경우, 경제적인 비용 문제가 PD-1 inhibitors의 투여 용량을

결정하는데 영향을 미치는 인자 중 하나임을 시사한다.

TFTs 모니터링 여부 확인 결과, TFTs 모니터링은 PD-1

inhibitors 투여 전 baseline 및 투여 중 시행되어야 하는 검사

이나, 본 연구 기간동안 실제 임상 현장에서 TFTs 검사가 1회
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이상 시행된 환자는 50.7%로 낮은 비율로 나타났다.25) 약물군

으로 나누어 비교한 결과, nivolumab 투여군에서는 49.6%,

pembrolizumab 투여군에서는 52%로, 두 약물군 모두 TFTs

모니터링이 낮은 비율로 시행된 것으로 나타났다. 갑상선 관

련 유해사례 발생군과 비발생군으로 나누어 비교한 결과, 유

해사례 발생군이 비발생군보다 치료 기간 중 TFTs 시행률과

(76.7% vs 18.6%), 치료 종료 후 TFTs 시행률(53.5% vs 14.0%)

이 통계적으로 유의하게 높은 것으로 나타났다(p<0.001). 이

는 실제로 갑상선 관련 유해사례가 더 많이 발생했으나 TFTs

미시행으로 집계에 포함되지 않았을 가능성을 배제할 수 없음

을 시사한다. 갑상선 관련 유해사례 중 가장 많은 발생빈도를

보이는 hypothyroidism의 초기 주 증상은 fatigue로, 겉으로 드

러나는 증상만으로는 기저 종양 질환이나 항암치료의 다른 부

작과 구별이 어려우므로, TFTs 등 객관적인 검사가 갑상선 관

련 유해사례 평가에 요구된다.26,27) 현재 ASCO guideline 등

에서는 첫 3개월동안은 매 주기마다, 이후에는 2번의 주기마

다 TFTs 모니터링 시행을 권고하고 있다.28,29) 삼성서울병원

을 비롯한 대부분의 상급종합병원에서는 거의 모든 항암제

regimen과 필수 검사 등이 set 처방으로 등록되어 전산시스템

을 통해 함께 처방되고 있으므로, 이러한 주기적인 혈액검사

에 TFTs 검사가 포함된 set 처방이 실시된다면, 갑상선 관련

유해사례를 초기에 발견하여 대처하는데 매우 유용할 것이다. 

갑상선 관련 유해사례 발생 확인 결과, 연구대상자 215명 중

43명(20%)에서 갑상선 관련 유해사례가 발생한 것으로 나타

났으며, 이는 약물 허가사항 및 이전 연구들과 유사한 발생 범

위인 것으로 나타났다.30,31) Nivolumab 투여군에서 21명(18.3%),

pembrolizumab 투여군에서 22명(22%)으로, 두 약물 별 유해

사례 발생률에는 유의수준 5%에서 통계적으로 차이가 나타

나지 않았다. 분류 기준에 따라 hypothyroidism이 nivolumab

투여군에서 11명, pembrolizumab 투여군에서 9명으로 집계되

었고, 다른 연구 결과들과 유사하게 갑상선 관련 유해사례 중

hypothyroidism이 가장 흔하게 발생하는 것으로 나타났다. 본

연구에서 약물치료가 시행된 nivolumab 투여군 3명과

pembrolizumab 투여군 2명 중 1명, 총 4명은 hypothyroidism을

나타냈으며, 내분비내과 전문의 협진을 통해 levothyroxine이

투여되었다.32-34) 약물치료가 시행된 pembrolizumab 투여군

의 나머지 1명은 hyperthyrodism을 나타냈으며, 신경과 전문

의 협진을 통해 코르티코스테로이드 제제가 투여되었다. 타과

전문의 협진이 이루어진 총 7명 중 약물치료가 시행되지 않은

2명은 정기적인 내분비내과 진료를 통해 TFTs 모니터링이 시

행되었다. TFTs 검사결과 비정상 수치였으나 아무런 조치가

시행되지 않은 환자도 41.9%인 것으로 나타났다.

본 연구의 한계점으로는, 후향적 연구로 전자의무기록이 미

비하거나 연구에 필요한 검사가 시행되지 않은 경우, bias 등

이 발생했을 가능성이 있다. Baseline TFTs가 시행되지 않은

환자 중 실제 검사 수치 비정상 범위이나 연구대상자에서 제

외되지 못했을 가능성 및 투여 기간 TFTs 수치가 비정상 범위

이나 검사 미시행으로 유해사례 발생 환자에 포함되지 못했을

가능성을 배제할 수 없다. 하지만 본 연구는, 엄격히 제한된 프

로토콜에 따른 임상 시험이 아닌 아직까지 자료가 많지 않은

실제 국내 임상 현장의 PD-1 inhibitors 투여 관련 자료들을 확

인하고 분석했다는 점에서 그 의의가 있다. 특히 본 연구에서

확인된 PD-1 inhibitors 투여 용량, PD-L1 검사 시행률 및 양성

발현률 등은 엄격하게 계획된 임상시험에서는 확인할 수 없

는, 본 연구 기간 실제 진료 현황을 파악할 수 있는 유용한 자

료이다.

본 연구에서는 낮은 TFTs 모니터링 시행률이 확인되었으며,

이를 개선시키기 위해 여러가이드라인의 권고사항에 따른 주

기적인 TFTs 검사가 포함된 혈액검사가 정착된다면, 갑상선

관련 유해사례를 조기에 발견하여 대처하는데 매우 유용할 것

이다. 향후 TFTs 검사가 실제 진료 현장에 정착된 후, 갑상선

관련 유해사례 관련 장기간 대규모 연구가 시행된다면 보다

bias가 적은 결과를 도출할 수 있을 것으로 기대된다. 본 연구

는 승인 후 사용 경험이 길지 않은 PD-1 inhibitors의 국내 상급

종합병원 진료 현장에서의 실제 투여 관련 항목들을 분석하고

갑상선 관련 유해사례 발생빈도 및 대처방법, 갑상선 관련 유

해사례 발생에 영향을 미치는 인자 등을 분석함으로써, PD-1

inhibitors 투여 환자 치료 및 진료 가이드라인 개선에 도움이

될 것으로 사료된다.

이해상충

저자들은 본 논문의 내용과 관련하여 그 어떠한 이해상충도

없다.
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