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진행성 갑상선암 환자에서 발생하는 Tyrosine Kinase 
Inhibitor의 이상반응
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Adverse Events of Tyrosine Kinase Inhibitors in Patients with 
Advanced Thyroid Cancer
Min Joo Kim1,2 and Young Joo Park1

Department of Internal Medicine, Seoul National University Hospital1, Department of Internal Medicine, Healthcare Research 
Institute, Seoul National University Hospital Healthcare System Gangnam Center2, Seoul, Korea

Tyrosine kinase inhibitors (TKIs) are widely used for the treatment of advanced radioiodine-refractory thyroid 

cancer. Although the previous studies including large-scale randomized controlled trials have demonstrated 

the effects of TKIs in advanced thyroid cancers, it has been found that most patients experienced adverse 

events (AEs). Unlike other cancers, even patients with advanced thyroid cancers are often asymptomatic. 

Rather, TKI use can make patients suffer adverse events. Therefore, the use of TKI should be decided after 

the full consideration of AEs as well as its efficacies. While using TKI, AEs should be monitored, evaluated, and 

managed appropriately, if AEs develop. In this review, the occurrence, evaluation, and management of AEs 

of sorafenib, lenvatinib, and vandetanib will be described, which TKIs are most commonly used for the 

treatment of advanced thyroid cancer. Some suggestions for the management of AEs in the real life are also 

provided.
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서  론

갑상선암은 수술과 방사성요오드 치료가 효과적이

기 때문에 예후가 좋다. 그러나 갑상선암이 국소적으

로 많이 진행하거나 원격전이가 발생하여 수술이 어려

워지고 방사성요오드 치료에 불응하기 시작하면 예후

가 나쁘다. 이러한 방사성요오드 치료에 불응하는 진

행성 갑상선암에서 여러 가지 항암치료들이 시도되었

지만 큰 효과를 거두지 못했다. 그러나 최근 티로신 키

나아제 억제제(tyrosine kinase inhibitor, TKI)가 진행성 

갑상선암에서 효과를 보이고 있다. 갑상선분화암에서

는 sorafenib과 lenvatinib이, 갑상선수질암에서는 van-

detanib이 그 효과를 인정받아 미국 식품의약청(Food 

and Drug Administration, FDA)과 우리나라 건강보험

의 허가를 받았다. 대규모 3상 임상시험에서 방사성요

오드 치료에 불응하는 진행성 갑상선분화암 환자에게 

sorafenib을 사용한 경우 무진행 생존 기간(progression- 

free survival)이 10.8개월로 위약군이 5.8개월이었던 것

보다 유의하게 길었다.1) 비슷한 환자군에서 lenvatinib

을 사용한 경우도 무진행 생존 기간이 18.3개월로 위약

군의 3.6개월보다 유의하게 좋은 결과를 보여주었다.2) 
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Table 1. Safety overview for sorafenib in differentiated thyroid cancers

Study design

DECISION
(n=207)

Kim M et al. 
2018
(n=98)

Schneider TC 
et al. 2012

(n=31)

Ahmed M 
et al. 2011

(n=34)

Kloos RT 
et al. 2009

(n=56)

Gupta-Abramson 
V et al. 2008

(n=30)

Phase III trial Retrospective Phase II trial Phase II trial Phase II trial Phase II trial

Median duration of 
treatment, months (IQR)

10.6 (5.3-15.7) 9.7 (4.5-16.7) 9.2 16.5 10.4 6.7

Mean daily dose, mg (SD) 651 (159) 666 (114) 562 (175) NA NA NA
Dose interruption 137 (66%) 19 (19%) NA 82 (82%) NA 19 (63%)
Dose reduction 133 (64%) 38 (39%) 18 (58%) 79% 52% 14 (47%)
Any grade adverse 
events

204 (99%) 93 (95%) NA NA NA 24 (80%)

Grade 3-4 adverse 
events

133 (64%) 40 (41%) NA NA NA 3 (10%)

Adverse events leading to 
withdrawals

39 (19%) 13 (13%) 7 (23%) 2 (6%) 14 (25%) 6 (20%)

DECISION: randomized double-blind placebo-controlled phase 3 trial, IQR: interquartile range, NA: not mentioned, SD: standard 
deviation

진행성 갑상선수질암에서 vandetanib을 사용한 경우 

무병 생존 기간이 30.5개월로 위약군의 19.3개월보다 

유의하게 길었다.3) 

갑상선암은 대부분 증상이 없다. 진행성 갑상선암 

환자라고 하더라도 증상이 없는 경우가 많다. 그런데 

TKI를 사용하게 되면 대부분의 환자가 이상반응

(adverse event)을 경험하게 된다. 이상반응이란 약물치

료를 하면서 예상하지 못한 좋은 않은 징후, 증상, 또는 

질병을 의미한다.4) 이상반응은 약물과 관련이 있을 수

도 있고 그렇지 않을 수도 있다. TKI에 의한 이상반응

은 환자의 삶의 질을 저하시키고 때로는 생명을 위협

하기도 한다. 이 때문에 갑상선암에서 TKI 사용은 신

중하게 결정되어야 한다. 현재 한국에서는 sorafenib, 

lenvatinib, vandetanib이 보험을 인정받아 널리 사용되

고 있으므로 본 종설에서는 이 세 가지 약제의 이상반

응에 대해 기존에 보고된 임상시험과 실제 진료 현장

에서의 결과를 중심으로 살펴보고자 한다. 또한, 경험

이 충분하지는 않지만, 저자들이 실제 진료 현장에서 

느낀 약제에 따른 이상반응의 특징과 그에 대한 치료 

경험을 일부 기술하였다. 이에 대해서는 저자들의 짧

은 임상 경험에 의한 개인적인 견해임을 밝힌다.

본  론

자주 나타나는 이상반응과 그 빈도 

1) Sorafenib 

갑상선분화암 환자에서 sorafenib의 사용은 2013년에 

FDA 승인을 받았고, 이듬해인 2014년 우리나라 건강

보험의 허가를 받았다. 기존의 임상시험 및 실제 진료 

현장에서의 경험을 살펴보면, 갑상선암 환자에서 

sorafenib을 사용할 경우 대부분의 환자들이 이상반응

을 경험하게 된다(Table 1). 가장 대규모 임상시험인 

DECISION 임상시험(randomized double-blind placebo- 

controlled phase 3 trial)의 결과를 살펴보면 99%에서 이

상반응을 경험하였고, 64%에서 grade 3 이상의 이상반

응을 경험하였다.1,5) 이상반응은 약물을 시작하고 1-2

개월 이내에 가장 많이 발생하고 이후 점차 감소하였

다.5) Sorafenib은 여러 가지 암의 치료에 사용되고 있는

데, 갑상선암에서 사용할 때 신장암이나 간암과 같은 

다른 암에서 사용될 때 보다 이상반응의 빈도가 높게 

보고된다.6) 그 이유는 명확하지 않지만, 다른 암에 비

해 갑상선암 자체에 의한 증상이 상대적으로 적어서 

일부 이상반응이 더 많이 보고될 수 있고, 갑상선암에

서 약물 사용 기간이 길기 때문이라는 추측이 있다. 

DECISION 임상시험에서 이상반응으로 인하여 약

물을 잠시 중단하거나 감량해야 했던 경우는 각각 

66%, 64%였고, 19%는 이상반응 때문에 약물을 영구 중

단했다(Table 1). 이상반응의 발생과 마찬가지로 약물 

조정도 약물을 시작하고 1-2개월 이내에 가장 많이 필

요했고, 이후에는 그 빈도가 점차 감소하였다.5) 

Sorafenib과 관련된 6개의 임상시험을 메타분석하였을 

때에도 이상반응으로 인하여 약물 감량이 필요한 경우

는 62%로 매우 높았다.7) 

우리나라 6개 병원에서 시행한 후향적 연구에서도 

대부분(95%)의 환자가 이상반응을 경험하였고, 41%에
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Table 2. Incidence of adverse events with sorafenib in thyroid cancers

DECISION
(n=207)

Kim M et al. 
2018
(n=98)

Schneider TC 
et al. 2012

(n=31)

Ahmed M et al. 
2011
(n=34)

Kloos RT et al. 
2009 
(n=56)

Gupta-Abramson 
V et al. 2008

(n=30)

Any 
grade

Grade 
3-4

Any 
grade

Grade 
3-4

Any 
grade

Grade 
3-4

Any 
grade

Grade 3 
or 4

Any 
grade

Grade 
3-4

Any 
grade

Grade 
3-4

Hand–foot skin 
reaction

76% 20% 76% 20% 71% 32% 88% 6% 63% 7% 93% 10%

Diarrhea 69% 6% 47% 1% 52% 13% 76% 3% 75% 4% 80% 7%
Alopecia 67% 31% 52% 74% 82% 43%
Rash or 
desquamation

50% 5% 33% 3% 55% 29% NA 79% 4% 80% 10%

Fatigue 50% 6% 30% 7% NA 47% 9% 82% 16% 63% 3%
Weight loss 47% 6% 1% 58% 17% 29% 82% 5% 60% 10%
Hypertension 41% 10% 32% 2% 42% 38% 21% 6% 43% 4% 43% 13%
Anorexia 32% 2% 7% 1% NA 29% 57% 20% 3%
Oral mucositis 23% 1% 27% 3% 48% 20% 26% 9% 16% 2% 47%
Pruritus 21% NA NA NA NA 13% 3%
Nausea 21% NA 10% 26% 55% 30%
Headache 18% 2% NA 15% 3% 16% 7%
Cough 15% NA NA 9% 3% 27%
Constipation 15% 1% NA 21% 3% NA 7%
Dyspnea 14% 5% 2% NA NA 14% 27%

DECISION: randomized double-blind placebo-controlled phase 3 trial, NA: not mentioned

서 grade 3 이상의 이상반응을 경험하였다.8) 이상반응

으로 인하여 약물을 잠시 중단하거나 감량해야 했던 

경우는 각각 19%, 39%로 DECISION 임상시험에 비해 

비교적 낮았으나, 이상반응으로 인하여 약물을 완전히 

중단해야 하는 경우는 13%로 비슷하였다. 

가장 흔한 이상반응은 손발 피부 반응(hand–foot 

skin reaction, HFSR), 설사, 피로, 발진, 체중 감소, 고혈

압 등이었고 발생률은 연구마다 조금씩 달랐다(Table 

2). 메타분석 결과에 의하면 HFRS은 80%, 설사는 68%, 

피로는 67%, 발진은 66%, 체중 감소는 52%, 고혈압은 

31% 정도로 발생하였다.7) 드물지만 심각한 이상반응

으로는 이차 암이나 흉수, 심낭삼출(pericardial effusion), 

Stevens-Johnson 증후군과 같은 중증의 피부 이상반응

이 있다.1) 저자들이 경험한 바로는, 초기에는 피부 반

응이, 장기적으로는 식욕 감소와 피로감이 가장 빈번

하게 관찰되는데, 특히 피부 반응은 빠르면 투약 1주일 

후, 보통 2주 후부터 발생하여 2-3개월이 지나면 호전

을 보인다. 피로와 식욕 저하는 혈중 무기질과 전해질

의 불균형과 신장기능 이상 등을 유발할 수 있으므로 

체중 변화를 함께 관찰하면서 주의를 요한다.

2) Lenvatinib

Lenvatinib은 갑상선분화암에서 두 번째로 승인된 

TKI 제제이다. 2015년 FDA에서 승인을 받았고, 같은 

해 우리나라 건강보험에서도 허가를 받았다. Sorafenib

과 마찬가지로 lenvatinib도 갑상선암 환자에서 사용할 

경우 환자 대부분에서 이상반응이 발생하는데, 가장 

대규모 임상시험인 SELECT 임상시험(selenium and 

vitamin E cancer prevention trial)에서 97%가 이상반응

을 경험하였다.2) 이중 grade 3 이상의 이상반응이 76%

를 차지하였고 심각한 이상반응이 50%이었다. 이상반

응이 발생하기까지의 시간의 중앙값은 3개월로, 대부

분의 이상반응이 3개월 이내에 발생한다.9) 이상반응으

로 인하여 lenvatinib을 잠시 중단하거나 감량해야 했던 

경우는 각각 82%, 68%였고, 14%는 이상반응 때문에 약

물을 완전히 중단하여야 했다. SESLECT 임상시험에 

참가한 일본인 30명을 별도로 분석한 연구를 보면 일

본인에서 grade 3 이상의 이상반응이 93%로 전체 연구

대상자보다 많았고, 약물 감량이 필요한 경우도 90%로 

전체 연구 대상자보다 많았다.10) 이상반응은 65세 이상

의 노인에서 전체 발생률뿐만 아니라 grade 3 이상의 

발생률도 높았다.11) 

갑상선암 환자 58명에서 시행된 lenvatinib에 대한 제

2상 임상시험에서도 모든 환자에서 이상반응이 있었

고, 이상반응으로 인하여 lenvatinib을 잠시 중단하거나 

감량해야 했던 경우는 각각 74%, 66%였고, 26%는 이상
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Table 3. Incidence of adverse events with lenvatinib in differentiated thyroid cancers

SELECT
(n=261)

SELECT (Japan)
(n=30)

Berdelou A et al. 
2018 (n=88)

Cabanillas ME et al. 
2015 (n=58)

Study design Phase III trial Phase III trial Retrospective Phase II trial

Adverse events
Any 

grade
Grade 
3 or 4

Any 
grade

Grade 
3 or 4

Any 
grade

Grade 
3 or 4

Any 
grade

Grade 
3 or 4

Hypertension 68% 42% 87% 80% 67% 35% 76% 10%
Diarrhea 59% 8% 60% 47% 1% 67% 10%
Fatigue or asthenia 59% 9% 60% 13% 96% 47% 60% 9%
Decreased appetite 50% 5% 57% 13% 39% 36% 52% 2%
Decreased weight 46% 10% 33% 3% 68% 69% 12%
Nausea 41% 2% 43% 24% 50%
Stomatitis 36% 4% 50% 28% 3% 31% 2%
Palmar–plantar 
erythrodysesthesia 
syndrome

32% 3% 70% 3% 28% NA

Proteinuria 31% 10% 63% 20% NA 64% 10%
Vomiting 28% 2% 37% 8% 38%
Headache 28% 3% 13% NA 43% 2%
Dysphonia 24% 1% 27% NA 43%
Arthralgia 18% 27% 13% 36% 5%
Dysgeusia 17% 20% NA NA
Rash 16% 0.4% NA NA

SELECT: selenium and vitamin E cancer prevention trial

반응 때문에 약물을 완전히 중단했었다.12) 

실제 진료 현장에서 lenvatinib이 갑상선암 환자에서 

사용된 기간은 길지 않아 실제 lenvatinib 사용 성적에 

대한 보고는 소규모로 이루어지다가,13) 최근 프랑스에

서 88명의 결과를 보고하였다.14) 이 후향적 연구에서 

이상반응으로 인하여 lenvatinib을 잠시 중단하거나 감

량해야 했던 경우는 각각 32%, 59%였고, 14%는 이상반

응 때문에 약물을 영구 중단했다.14) 

Lenvatinib의 경우 sorafenib과 비슷한 이상반응이 모

두 발생하지만, 가장 흔한 이상반응은 고혈압, 설사, 피

로, 식욕 저하, 체중 감소, 단백뇨 등이 있고, 각각의 

발생률은 Table 3과 같다. 피부 이상반응은 sorafenib에 

비교하여 상대적으로 적게 발생한다. 특이할 점은, 발

생을 예측할 수 없는 심한 중증반응이 드물지 않게 발

생하였다는 것이다. 폐색전증(pulmonary embolism), 심

근경색, 급성 신부전, 출혈, 누공(fistula) 등이 보고되고 

있다.2,12,14) 가장 흔히 관찰되는 고혈압은 약물을 복용

하고 1-2주 이내부터 나타날 수 있다. 단백뇨는 복용 

기간 중 아무 때나 발생할 수 있다. 복용 기간이 길어질

수록 심한 피로와 식욕 저하 발생이 증가하고, 잇몸 염

증 등의 구내염이 드물지 않게 발생하여 음식물 섭취 

감소를 유발하기도 한다. 종양의 크기나 위치, 동반된 

전신 질환 등에 따라 발생 예측이 어려운 심각한 이상

반응도 생길 수 있다.

3) Vandetanib

Vandetanib은 갑상선수질암에 대한 치료제로 FDA

로부터는 2011년 승인을 받았고, 우리나라 건강보험에

서는 2015년에 허가를 받았다. Vandetanib을 사용하는 

환자도 대부분(95-100%) 이상반응을 경험하게 된

다.15,16) 이상반응으로 약물을 잠시 중단하거나 감량해

야 했던 경우가 35-80%로 보고되었고,3,15,17) 이상반응 

때문에 약물을 영구 중단한 경우도 12-27%로 보고되었

다.3,16) ZETA (Zactima Efficacy in Thyroid Cancer 

Assessment) 임상시험에 참여했던 일부 환자들을 분석

한 결과에 따르면 골격근량이 작고 혈중 vandetanib 농

도가 높은 경우에 이상반응이 보다 많이 발생하였다.18) 

따라서 이러한 환자들에서는 이상반응 발생에 대해 보

다 주의를 기울여야 하겠다. 

가장 흔한 이상반응은 설사, 발진, 오심, 고혈압, 두

통, 피로, 심전도에서 QT 간격의 연장 등이고, 각각의 

발생률은 Table 4와 같다. Vandetanib의 피부 이상반응

은 HFSR 형태보다는 발진, 여드름, 광선민감도(photo-

sensitivity) 형태로 많이 나타난다.19) 따라서 vandetanib
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Table 4. Incidence of adverse events with vandetanib in medullary thyroid cancers

ZETA trial
(n=231)

Bastholt L et al. 
2016 (n=205)

Chougnet CN et al. 
2015 (n=60)

Wells SA et al. 
2010 (n=30)

Phase III trial Phase III trial Retrospective Phase II trial

Any grade Grade 3 or 4 Any grade Any grade Grade 3 or 4 Any grade Grade 3 or 4

Diarrhea 56% 11% 52% 58% 7% 70% 10%
Rash 45% 4% 25% 60% 10% 67% 3%
Nausea 33% 22% 8% 3% 63% 10%
Hypertension 32% 9% 34% 35% 3% 33% 10%
Headache 26% 10% NA 47% 3%
Fatigue 24% 6% 17% 52% 5% 63% 7%
Decreased appetite 21% 4% 16% 15% 2% 43% 3%
Acne 20% NA
Dry skin 15% 9%
Dermatitis acneiform 15% 21%
Asthenia 14% 3% 12%
Vomiting 14% 10% 40% 7%
Abdominal pain 14% NA 3% 3%
ECG QT prolonged 14% 8% NA 32% 5%
Insomnia 13% NA 8%

ECG: electrocardiogram, ZETA: Zactima Efficacy in Thyroid Cancer Assessment

에서는 다른 두 약제에 비교하여 특히 여드름, 광선민

감도, QT 간격 연장에 대한 주의가 더 필요하다.

이상 반응의 평가 

TKI에 의한 이상반응은 CTCAE (common termi-

nology criteria for adverse events)를 통해 평가하게 된

다. CTCAE는 미국 국립암센터에서 암에 대한 치료를 

할 때 이상반응을 객관적으로 평가하기 위해 개발한 

방법이다. 현재 가장 최신판은 2017년에 개발된 5판이

다. 앞서 언급한 DECISION, ZETA 임상시험에서는 

CTCAE 3판을, SELECT 임상시험에서는 CTCAE 4판

을 사용하였다. 

CTCAE에서 이상반응은 grade 1부터 grade 5로 나누

게 된다.4) Grade 1은 경도의 이상반응으로 증상이 없거

나 경한 증상을 동반하고 임상적으로 중재(intervention) 

없이 경과관찰만으로도 괜찮은 경우를 의미한다. Grade 

2는 중등도 이상반응으로 국소적이거나 비침습적인 중

재가 필요하기는 하지만 나이에 합당한 일상생활능력

을 보이는 경우를 의미한다. Grade 3은 심한, 그러나 

생명에 지장을 주지 않는 이상반응으로 입원을 하거나 

입원이 길어지거나 일상생활능력에 제한을 받는 경우

이다. Grade 4는 생명에 위협을 주는 이상반응으로 응

급한 중재가 필요한 경우이다. Grade 5는 이상반응으

로 인하여 사망하는 경우이다. 

CTCAE에서는 증상별로 구체적인 기준을 제시하고 

있다. 이에 갑상선암에서 TKI를 사용할 때 주로 나타

나는 이상반응을 Table로 정리하였다(Table 5). 이러한 

이상반응이 발생하면 발생 즉시 발견하여 적절히 대처

하여야 TKI의 이상반응은 줄이고 동시에 TKI 치료는 

유지할 수 있기 때문에 실제 환자 진료 시 이상반응 

여부를 적절하게 평가하는 것이 중요하다. 미국 MD 

Anderson 암센터에서는 흔히 관찰되는 TKI 이상반응

을 CTCAE grade로 쉽게 평가할 수 있는 이상반응 평

가지(Fig. 1)를 이용하여 매 환자 방문 시 이상반응을 

평가하는 것을 제시하고 있다. 또한 CBC, electrolytes, 

BUN, creatinine, glucose, total bilirubin, calcium, magne-

sium, phosphorous, albumin, AST/ALT, PT/aPTT, 

TSH/free T4, urinalysis, 심전도 등을 치료 시작 전과 

치료 시작 후 첫 3개월은 매달, 이후 2-3개월 간격으로 

측정하여 TKI 사용으로 발생한 이상반응을 조기에 빠

짐없이 발견할 수 있도록 권고하고 있다.20)

이상반응의 관리

갑상선암에서 TKI를 사용할 때 대부분 이상반응을 

경험하게 되는데, 이를 잘 관리하여 이로 인하여 TKI 

치료를 영구히 중단하지 않고 유지하는 것이 중요하다. 

환자에게 발생 가능한 이상반응에 대해서 미리 알려주

면, 이상반응이 발생하였을 경우에 환자의 순응도가 

좋아지므로 이에 대한 충분한 사전 교육이 필요하다. 

본 종설에서는 대표적인 이상반응의 관리에 대해서 간
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Fig. 1. Adverse event record 
(Reprint with permission from
Reference 20. Copyright 2013
Endocrine Society).

략하게 살펴보고자 한다. TKI에 의한 피부 이상반응은 

HFSR이 가장 흔한데 처음 1-2달에 가장 많이 발생한

다.5,9) 우선 환자에게 피부 이상반응이 나타날 수 있음

을 잘 교육하고 평소에 충분히 보습제를 바르도록 하

는 것이 좋다. 발은 면양말을 착용하고 발에 잘 맞지 

않는 신발은 피해야 한다. 이상반응이 나타나면 양상

에 따라 국소적으로 urea-based 연고나 스테로이드 제

제, salicylate 제제를 바르는 것이 도움이 된다. 통증이 

심한 경우 진통제를 사용해볼 수도 있다. 특히 sorafenib

의 경우 드물지만 keratoacanthoma-type squamous cell 

carcinomas와 같은 피부암의 발생이 보고되어 있으므

로, 병변의 양상을 잘 관찰하여야 한다.

고혈압도 흔한 이상반응이므로, 기존에 고혈압이 있

는 환자라면 우선 혈압이 잘 조절되는 상태에서 TKI가 

시작되어야 하겠다. 치료를 시작하고 1주일 후부터는 

반드시 혈압을 측정하여야 하는데, 고혈압 이상반응을 

잘 확인하기 위해서는 혈압은 환자가 병원을 방문할 

때뿐만 아니라 집에서도 매일 측정하는 것이 좋다. 혈

압이 140/90 mmHg 이상 상승하게 되면 혈압약을 시작

한다. 혈압약의 종류는 환자의 상황에 따라 결정되어

야 하는데, 단백뇨가 있는 경우라면 안지오텐신전환효

소 억제제(angiotensin-converting-enzyme inhibitor, ACE 

inhibitor)나 안지오텐신 II 수용체 차단제(angiotensin 

II receptor blocker, ARB)가 보다 적합하다. 처음 혈압약



Min Joo Kim and Young Joo Park

Vol. 11, No. 2, 2018 68

Table 6. Patients discouraging TKI treatment 

Contraindications Comments

Poor ECOG performance 3 or more 
Abnormal liver function AST, ALT ＞5 times the upper limit of normal
Abnormal renal function Creatinine clearance ＜30 mL/min

Proteinuria ＞1 g/24 h
Uncontrolled hypertension Blood pressure ＞150/90 mmHg 
Prolonged QTc interval QTc ＞500 ms at baseline

History of ventricular and bradyarrhythmias
Use of drugs that may prolong QT
Uncontrolled blood levels of calcium, potassium, magnesium, and TSH

High cardiovascular risk Unstable angina, myocardial infarction, stroke, or thromboembolic events within 6 months prior TKI
High risk of bleeding or 
fistula 

Gastrointestinal bleeding or active hemoptysis 
Coagulopathy or use of anticoagulants such as warfarin
Tumor involvement of the trachea-bronchus and of the pharyngo-esophagus tracts or encasement 
of great vessels

ALT: alanine aminotransferse, AST: aspartate aminotransferase, ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group, TKI: tyrosine 
kinase inhibitors, TSH: thyroid stimulating hormone 

을 처방하고 2주 뒤에 다시 혈압을 평가하여 혈압약을 

조정하는 것이 좋다. 경우에 따라서는 TKI 용량을 감

량하거나 잠시 중단 후 감량하여 재사용하는 것이 필

요할 수 있다. 혈압 조절이 이루어지면 매달 혈압을 측

정하여 관찰한다. 

단백뇨는 특히 lenvatinib에서 흔히 발생하는 이상반

응이다. 단백뇨의 경우 정확한 평가를 위해서는 24시간 

소변 검사가 필요하겠으나 단일 소변에서 protein/ 

creatinine 비율을 검사하는 것이 간편하므로 선별검사

는 주로 단일 소변에서 protein/creatinine 비율을 검사

하게 된다. 적어도 첫 3개월은 매달 단백뇨를 검사하는 

것이 권장된다. 단백뇨가 발생하면 ACE 억제제나 ARB

를 처방하고 동반된 고혈압이 있다면 철저하게 혈압 

조절을 해주는 것이 중요하다. 단백뇨는 처음 1-2달에 

많이 발생하기는 하나 대부분 grade 1-2로 심하지 않지

만, 시간이 지나면서 점차 grade 3 이상의 단백뇨가 많

이 발생하기 때문에 lenvatinib 사용 기간이 길어져도 

주의 깊게 관찰하여야 한다.9) 

이상반응이 발생하면 각각의 반응에 대한 적절한 관

리도 중요하지만, TKI를 적절히 잠시 중단하거나 감량

하는 것도 중요하다. 기존 대규모 임상시험에서의 관

리를 살펴보면 grade 3 이상의 이상반응이 발생하게 되

면 약물을 중단하고 이상반응이 grade 1-2로 호전되면 

약물을 감량하여 다시 시작하게 된다.1,2) Grade 2 이하

의 이상반응은 우선 보존적인 방법으로 관리를 하게 

된다. 그러나 grade 2 이상의 이상반응이 두 번 이상 

발생하거나 환자가 견디기 어려운 경우 약물을 잠시 

중단하거나 약물을 감량하게 된다. 

심전도에서 QT 간격이 연장된 경우에는 grade 3 이

상에서 약물을 중단하거나 감량하게 된다. 심전도에서 

QT 간격의 연장은 모든 TKI에서 발생할 수 있으나 특

히 vandetanib에서 빈번하게 발생한다.21) ZETA 임상시

험의 경우 1, 2, 4, 8, 12주에 심전도를 확인하고 이후에

는 3개월에 한 번씩 확인하였다.3) ZETA 임상시험에서

는 QTc 간격의 연장에 대해 550 ms 이상이거나 기존

보다 100 ms 이상 증가하는 경우로 정의하였지만, 

CTCAE 기준은 보다 엄격하여 500 ms 이상이거나 60 

ms 이상 증가하는 경우가 grade 3이다(Table 5). TKI 

사용을 시작하기 전부터 QT 간격이 500 ms 이상이라

면 TKI를 사용하지 않는 것이 좋다. TKI 사용에서 나

타나는 QT 간격 연장은 대부분 임상적으로 문제가 되

는 경우가 드물지만 torsades de pointes나 급사의 위험

이 있어 주의가 필요하다.22) 

다른 약물을 TKI와 동시에 사용할 때에는 sorafenib, 

vandetanib 등이 cytochromeP450 3A4 (CYP3A4)에 의해 

대사되므로 CYP3A4의 활성화에 영향을 미치는 약물

에 의한 TKI 대사 변화에 유의하여야 한다. 갑상선호

르몬은 TKI 사용 후 흡수, 배설 등의 영향으로 요구량

이 증가할 수 있으므로, 정기적인 갑상선기능에 대한 

추적검사가 필요하다.

장기적으로 식욕감소로 인하여 경구 섭취량이 감소

하면, 피로감, 전신쇠약이 심해질 뿐만 아니라 전해질 

불균형과 신장기능 이상 등이 발생할 수 있으므로, 식

사량을 확인하고 식이 섭취를 독려하면서, 필요 시 환

자용 균형영양식(뉴케어, 그린비아 등)을 처방하여 영

양 상태를 유지할 수 있도록 하는 것이 매우 중요하다.
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갑상선암에서 TKI를 사용할 때 이상반응이 많아서 

시작 용량을 보다 낮추는 것에 대한 연구들도 있었다. 

Sorafenib의 경우 시작 용량이 하루 800 mg이었던 환자

와 하루 800 mg 미만이었던 환자들(평균 392 mg)을 후

향적으로 비교한 연구가 있었는데 치료성적이 비슷하

기는 했지만 이상반응에 의한 약물 중단이나 약물 감

량을 유의하게 줄여주지는 못하였다.23) Lenvatinib의 

경우 시작 용량이 24 mg과 18 mg인 경우를 비교하는 

전향적인 임상시험이 진행 중이다.24) 

이상반응을 예방하기 위한 환자 선택

이상반응을 예방하기 위해서는 TKI를 사용할 환자

를 잘 선별하는 것도 중요하겠다. 이에 TKI를 사용하

지 않는 것이 좋은 환자에 대해 Table 6에 제시하였

다.25) 기본적으로 Eastern Cooperative Oncology Group 

(ECOG) performance가 0-2로 좋은 경우, 신기능과 간

기능이 정상인 경우에 약물을 사용하는 것이 좋다. 이

상반응 중 고혈압이 흔히 발생하기 때문에 혈압이 잘 

조절되지 않는 경우(＞150/90 mmHg)는 TKI를 사용하

지 않는 것이 좋겠고, 혈압을 조절한 이후에 약물을 시

작하여야 하겠다. Lenvatinib의 경우 단백뇨가 흔한 이

상반응 중 하나이므로 단백뇨가 하루 1 g 이상인 경우 

상대적인 금기가 될 수 있다.2) Vandetanib의 경우 기존 

심전도에서 QT 간격이 길거나 QT 간격을 연장 시킬 

만한 약제를 복용하고 있는 경우 상대적인 금기가 될 

수 있다.26) 혈중 칼슘, 칼륨, 마그네슘이 낮은 경우 이

에 대한 교정이 필요하고, 교정이 어렵다면 이 또한 상

대적인 금기가 될 수 있다.26) TKI의 심각한 이상반응 

중 하나가 심혈관계 질환이므로 심혈관계 질환의 위험

인자가 높은 경우에도 약물을 사용하지 않는 것이 좋

다(Table 6). 

결  론

진행성 갑상선암에서 TKI 치료가 효과적이기는 하

나 대부분의 환자들이 이상반응을 경험하게 된다. 따

라서 TKI 사용을 결정하는 데 있어 이상반응에 대한 

충분한 고려가 필요하고, TKI를 결정하고 시작한 이후

에는 이상반응의 발생을 면밀히 관찰하고 적절히 평가

하여 적극적으로 관리해주어야 하겠다. 

중심 단어: 이상반응, 렌비마, 소라페닙, 갑상선암, 

반데타닙.
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