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Cancer immunotherapy has emerged as a promising therapy for a wide variety of tumors. Immune checkpoint 

inhibitors including anti cytotoxic T lymphocyte antigen 4 (CTLA-4), programmed death 1 (PD-1) and 

programmed death ligand-1 (PD-L1) monoclonal antibodies have proven to be especially effective in various 

advanced cancers. However, cancer the immunotherapy disturbs the immune system and may also cause 

immune related side effects (IRAE) distinguished from cytotoxic chemotherapy toxicity. Among them, endocrine 

IRAE has been reported with a higher incidence than other organ IRAE. We focus on the most relevant and 

new aspects related to endocrine IRAE due to cancer immunotherapy in this review.
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서  론

면역관문(Immune checkpoint)이란 T 림프구의 활성

과 억제를 조절하는 수용체(receptor)로 여기에 리간드

(ligand)가 결합하게 되면 우리 몸의 면역체계를 조정

하여 자가관용(self-intolerance)및 외부 항원에 대해 적

절한 면역반응을 나타내게 된다. 면역관문은 면역 활

성화와 관련된 cluster of differentiation 28 (CD 28), in-

ducible T-cell costimulator (ICOS), cluster of differentia-

tion 46 (CD 46) 등의 공동자극 면역관문(co-stimulatory 

immune checkpoints)과 cytotoxic T-lymphocyte-associated 

antigen 4 (CTLA-4), programmed cell death receptor 1 

(PD-1), programmed cell death receptor ligand 1 

(PD-L1) 등의 공동억제 면역관문(co-inhibitory immune 

checkpoints)이 있다.1)

현재 암면역치료 분야에서 많이 사용되고 있는 약제

는 CTLA-4와 PD-1 또는 PD-L1에 대한 단클론항체

(monoclonal antibody)이다. 이 두 종류의 면역관문은 

면역 활성화기에 수지상세포(dendritic cells)나 다른 항

원제시세포(antigen-presenting cells, APCs)에 의해 제

시되는 항원에 의해 T 림프구 표면에 발현되는 면역관

문으로 CD28/B7 매개 공동자극 경로(CD28/B7-mediated 

co-stimulatory pathway)에 경쟁적 억제작용(competitive 

antagonism)을 하고, 결과적으로 면역 관용을 유도하게 

된다.1) 그러나 암세포는 이를 면역회피의 기전으로 이

용하여 생존하는 것이 잘 알려져 CTLA-4, PD-1 또는 

PD-L1의 억제제(anti CTLA-4, PD-1, PD-L1 inhibitors)

를 다양한 진행된 병기의 암에서 치료제로 사용되게 

되었다(Fig. 1).
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Fig. 1. Mechanism of immune checkpoint inhibitors (Adopted and modified from reference 37). Immune checkpoints are receptors
for T lymphocytes which modulate the immune system after binding ligands, either stimulating or inhibiting T cell response. 
Co-stimulatory immune control points, such as Cluster of Differentiation 28 (CD28), Inducible T-cell COStimulator (ICOS), and 
Cluster of Differentiation 46 (CD46), are induced by the activated antigen presenting cells (APCs). In contrary, there are two main
co-inhibitory immune control points, cytotoxic T-lymphocyte-associated antigen 4 (CTLA-4) and programmed cell death receptor
1 (PD-1). CTLA-4 is expressed on the surface of most activated T lymphocytes during the initial activation phase in lymphatic 
tissue by dendritic cells and by other APCs. It inhibits periepheral T cell activation, leading to immune tolerance through negative
signaling and competitive antagonism of the CD28/B7-mediated co-stimulatory pathway. PD-1 is another co-inhibitory receptor
expressed in activated T cell during the effector phase. The binding of PD-1 to its PD-L1 (B7-H1) and PD-L2 (B7-DC) ligands
tissue macrophages inhibits T lymphocyte activation facilitating immunological tolerance. Therefore, anti PD-1/PD-L1 and anti
CTLA-4 inhibitors facilitate T cell activation and show antitumor effects.

그러나 암면역치료제는 다양한 면역관련 이상반응

(immune related adverse event, IRAE)을 동반하는데, 이

는 이전 세포독성항암제에서는 볼 수 없었던 부작용으

로서, 특히 면역 반응과 밀접한 연관을 가지고 있는 내

분비계에 대한 IRAE도 높은 빈도로 보고되고 있다. 그

러나 아직까지 임상적 특징, 위험인자 및 자연 경과에 

대한 자료가 없어 표준진료지침 역시 부재한 실정으로 

본 고에서는 지금까지 알려진 암면역치료제 관련 내분

비계 IRAE, 특히 발생빈도가 높은 갑상선 IRAE에 대

하여 알아보고 그 외 내분비계 IRAE에 대해서도 고찰

해 보고자 한다. 

면역 치료제 관련 갑상선염(Thyroiditis)

갑상선 질환은 가장 흔한 IRAE로 PD-1 억제제 치료

의 40%, PD-L1 억제제 치료의 6-11%, CTLA-4 억제제 

치료의 1-7%의 빈도로 보고되고 있다.2-6) 가장 흔한 갑

상선의 IRAE는 연구마다 차이를 보이나 일시적인 갑

상선염(무증상 갑상선기능이상)이 6.4-15.9%, 갑상선기

능저하증 1-6%, 갑상선기능항진증이 2.5% 미만으로 알

려져 있다.7-12) 갑상선 IRAE는 PD-1 억제제 사용 시 

18-39% 정도로 CTLA-4 억제제보다 많이 발생하는 것

으로 보인다.12,13) 위험인자로는 여성, 면역치료제의 복

합사용 및 갑상선자가항체(항갑상선과산화효소 항체, 

anti-thyroperoxidase antibody, TPO 항체; 항갑상선글로

불린 항체, anti-thyrogloulin antibody, Tg 항체) 양성으

로 여겨진다.12)

갑상선 IRAE의 병태생리는 파괴성 갑상선염

(destructive thyroiditis)으로 생각되고 그 근거는 Tc-99m갑

상선스캔에서 동위원소 섭취율이 낮고, 갑상선 자가항

체가 대개는 음성이며, 18FDG-PET/CT 스캔에서 미만

성 갑상선 섭취율 증가를 보이고, 대부분의 갑상선 

IRAE가 갑상선중독증 시기를 거쳐 갑상선저하증으로 

진행하는 전형적인 파괴성 갑상선염의 경과를 보인다

는 것이다.12-14) 

Iyer 등15)은 면역관문억제제를 투약한 657명의 환자

들의 후향적 연구에서 약제 종류별로 약간의 차이는 

있으나 갑상선염의 발생은 치료 시작 후 중앙값 5.6주

(범위, 2.6-39.7주)에 발생하여, 중앙값 6주(범위, 2.6- 

39.7주)의 기간 동안 지속되는 것으로 보고하였고, 갑

상선기능저하증은 중앙값 10.4주(범위, 3.4-48.7주)에 
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발생하는 것으로 보고하였다.

치료는 미국립보건원에서 제시하는 Common Ter-

minology Criteria for Adverse Events (CTCAE) grading 

scale에 따른 치료가이드라인에 따르면 갑상선기능이

상이 발생하여 중등도의 일상생활 장애를 초래하는 2

단계부터 기능이상 치료를 시작하도록 하며, 심각한 

일상생활의 지장을 초래하거나 입원치료가 필요한 

CTCAE 3단계부터는 면역치료제의 중단을 고려하도

록 권고하고 있으며 대개의 경우 고용량의 스테로이드 

치료는 필요하지 않다(Table 1). 

갑상선 이외의 내분비계 면역관련 이상반응의 종류

1) 뇌하수체염(Hypophysitis)

뇌하수체염(Hypophysitis)은 주로 CTLA-4 억제제 

투약시 많이 발생하는 부작용으로2) ipilimumab 투약 

시 0-17.4%, tremelimumab 투약 시 0.4-5%의 빈도로 보

고되고 있으며, 투약용량에 비례하여 빈도가 증가하는 

것으로 알려져 있다.3,4,7,16-18) 뇌하수체염은 주로 남성, 

고령의 연령에서 많이 발생하고19,20) 호발시기는 대개 

약제 투약 시작일로부터 6-12주 이내에 발생하는 것으

로 보고되고 있다.2,20) 주로 뇌하수체 전엽을 침범하는 

경우가 많으며 일반적으로 초기에 부신피질자극호르

몬(adrenocorticotropic hormone, ACTH), 갑상선자극호

르몬(thyroid stimulating hormone, TSH) 분비의 장애

가 일어나고 이후 성선호르몬 저하가 발생하며 남성에

서는 약 83-87% 환자에서 저생식선 자극호르몬생식선

저하증(hypogonadotrophic hypogonadism) 발생이 보고

되었다. 프로락틴(prolactin) 수치의 상승 또는 하강을 

보일 수 있고, 성장호르몬 결핍은 드물게 나타난

다.8,20,21) 증상은 손상된 호르몬 축에 따른 차이는 있으

나. 두통, 무기력증, 식욕부진 및 오심, 저혈압, 생리불

순 및 남성에서는 성욕저하로 나타날 수 있다. 뇌하수

체 후엽 침범은 전엽 침범보다 드물지만 이로 인한 요

붕증도 보고되고 있다.8,20,21) 기존의 연구들에서 약 80%

의 뇌하수체염 환자들의 자기공명영상(magnetic 

resonance imaging, MRI)에서 전반적으로 균일한 뇌하

수체의 비대를 보고하였다.22)

뇌하수체염의 발생기전은 불분명하나, 뇌하수체 세

포에 CTLA-4가 발현되어 있고 CTLA-4 단일클론항체

가 결합하여 이로 인한 보체계(complement system) 활

성화로 인한 뇌하수체염의 발생 가능성이 기존의 연구

들에서 제시되고 있다.23,24)

치료는 일반적인 뇌하수체염에 준하여 결핍된 호르

몬을 보충하는 것이고 일상생활에 중등도 이상의 장애

가 발생하는 CTCAE 2단계부터는 면역치료제의 중단 

및 0.5-1 mg/kg/day의 프레드니솔론(prednisolone) 투약

을 권고하고 있다(Table 1). 

2) 부신염(Adrenalitis)

부신염(Adrenalitis)은 비교적 발생빈도가 낮은 IRAE

로 알려져 있으며 pembrolizumab 투약관련 약 0-4.3%, 

nivolumab 투약 시 0-3.3%, 그리고 ipilimumab 0.3-1.5% 

정도의 빈도로, CTLA-4 억제제보다는 PD-1 억제제 투

약 시 다소 많이 발생하는 것으로 보고되고 있다.2,16,25)

일차성 부신기능저하증(primary adrenal insufficiency)

은 당류코르티코이드(glucocorticoid)와 염류코르티코

이드(mineralocorticoid)의 결핍에 따라 다양한 증상을 

보이며, 구역 및 구토, 피로, 기립성 저혈압 및 저혈량

성 저나트륨혈증 등의 증상으로 나타날 수 있다. 드물

지만 부신위기(adrenal crisis)로도 나타날 수도 있다. 감

별을 위해 혈청 나트륨과 칼륨 및 아침 혈청 ACTH, 

코르티솔(cortisol), 레닌(renin), 알도스테론(aldosterone) 

측정 및 전산화단층촬영(computed tomography, CT) 

영상에서 양측성 부신비대를 보이면 IRAE로 인한 부

신염 진단에 도움을 받을 수 있다.25,26)

치료는 부족한 스테로이드호르몬을 보충하는 것으

로, CTCAE 2단계 이상에서 치료를 권고하고 있으며, 

CTCAE 3단계 이상의 IRAE에서는 면역 치료제 중단

을 권고하고 있다(Table 1).

3) 제1형 당뇨병(Type1 diabetes mellitus)

IRAE로 발생하는 1형 당뇨병의 경우, 그 빈도는 

PD-1 억제제 또는 PD-L1 억제제를 사용하는 경우 약 

0.1%의 빈도로 보고되고 있지만 주 병인이 췌장 베타

세포의 파괴와 이로 인한 인슐린 결핍이기 때문에 영

구적으로 인슐린 치료를 필요로 하는 경우가 많아 임

상적 주의를 요한다.11,17) PD-1/PD-L1 억제제 치료를 

하였던 9명의 환자 중, 7명이 1형 당뇨병 및 당뇨성 케

톤산증을, 2명이 심각한 고혈당을 보였고 nivolumab을 

투약하였던 5명의 환자에서 항 glutamic acid decar-

boxylase 항체(anti-GAD antibody) 양성 소견 및 당뇨성 

케톤산증으로 1형 당뇨병이 진단되었다.27-30)

PD-1 수용체의 봉쇄 및 항 GAD 항체(anti-GAD 

antibody)와 항 IA2 항체(anti-IA2 antibody)의 췌장소도

세포(pancreas islet cell)의 침윤이 IRAE로 인한 1형 당

뇨병의 발생기전으로 제시되고 있으나 명확하지 않으

며,31) 1형 당뇨병의 고위험인자로 알려진 HLA 유전자

형을 가지고 있으면 IRAE 위험도를 높일 가능성이 있
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Table 1. Toxicity grading of endocrine IRAEs of ICIs according to Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) 
of National Institutes of Health (NIH) (Adopted and modified from reference 38)

Endocrine 
IRAEs

CTCAE 
gradea CTCAE description Corticosteroids treatment Clinical management

Hypophysitis 1 Asymptomatic or mild 
symptoms; clinical observation 
only; intervention not indicated

- Not indicated - Continue ICIs

2 Moderate, minimal; local or 
non-invasive intervention 
indicated; limiting 
age-appropriate instrumental 
ADL

- Oral prednisone 
0.5-1 mg/kg/d or IV 
methylprednisolone 
0.5-1 mg/kg/d

- If no improvement in 
2-3 days, consider 
increase to 2 mg/kg/d

- Once improved to grade 
≤1, 4-6 week taper

- Hold ICIs with grade ≥2 until 
work-up is complete and 
adequate replacement is started:

  (a) Central adrenal insufficiency 
(hydrocortisone)

  (b) Central hypothyroidism 
(levothyroxine)

  (c) Hypogonadism (consider 
treatment)

3 Severe or medically significant 
but not immediately 
life-threatening; hospitalization 
or prolongation of existing 
hospitalization indicated; 
disabling; limiting self-care 
ADL

- Prednisone (or 
equivalent dose of 
methylprednisolone) 
1-2 mg/kg/d

- If no improvement in 
2-3 days, consider 
additional/alternative 
immunosuppressant

- Once improved to grade 
≤1, 4-6 week taper

For severe, life-threatening 
emergency:

- Hospitalization if needed
- In case of adrenal crisis, severe 

headache/visual disturbance, 
high-dose corticosteroids in the 
acute phase, with adequate taper

- In presence of abnormal pituitary 
MRI without signs/symptoms of 
pituitary deficiency consider 
high-dose corticosteroids

4 Life-threatening 
consequences; urgent 
interventions indicated

- Prednisone (or 
equivalent dose of 
methylprednisolone) 
1-2 mg/kg/d

- If no improvement in 
2-3 days add 
additional/alternative 
immunosuppressant

Hypothyroidism 1 Asymptomatic or mild 
symptoms; clinical observation 
only; intervention not indicated

- Usually steroid 
replacement is not 
indicated

- Continue ICIs

2 Moderate, minimal; local or 
non-invasive intervention 
indicated; limiting 
age-appropriate instrumental 
ADL

- Continue ICIs and start LT4 
replacement  an initial full dose 
(1.6 μg/kg) in young, healthy 
patients, while a reduced dose of 
20-50 μg/d should be used in 
elderly patients with 
cardiovascular disease

3 Severe or medically significant 
but not immediately 
life-threatening; hospitalization 
or prolongation of existing 
hospitalization indicated; 
disabling; limiting self-care 
ADL

- Hold ICIs with grade ≥3 and start 
LT4 replacement therapy (see 
above)

- Restart ICIs after resolution of 
symptoms to grade 2 or better

4 Life-threatening 
consequences; urgent 
interventions indicated

- Check hormonal parameters (FT4, 
TSH) every 6-8 weeks until 
maintenance dose has been 
reached, and then every 
6 months/yearly
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Table 1. Continued 1

Endocrine 
IRAEs

CTCAE 
gradea CTCAE description Corticosteroids treatment Clinical management

Hyperthyroidism 1 Asymptomatic or mild 
symptoms; clinical observation 
only; intervention not indicated

- Usually steroid 
replacement is not 
indicated

- Continue ICIs

2 Moderate, minimal; local or 
non-invasive intervention 
indicated; limiting 
age-appropriate instrumental 
ADL

- Continue ICIs. Consider standard 
therapy for hyperthyroidism:

  (a) Painless/subacute thyroiditis is 
a self-limiting disease in two 
phases: in the hyperthyroid 
phase treatment is conservative,
with beta-blockers and 
NSAIDs/CCS (prednisone 
30-40 mg/d with adequate 
tapering) with close monitoring 
of thyroid hormones; in the 
hypothyroid phase introduce 
replacement therapy (even with 
low FT3 and FT4 and normal 
TSH)

  (b) Graves’ disease should be 
managed as per current 
guidelines

3 Severe symptoms; limiting 
self-care ADL; hospitalization 
indicated

- Hold ICIs with grade ≥3. Restart 
ICIs after resolution of symptoms to 
grade 2 or better

4 Life threatening consequences; 
urgent intervention indicated

Adrenal 
insufficiency

1 Life-threatening 
consequences; urgent 
interventions Indicated

- Usually steroid 
replacement is not 
indicated

- Continue ICIs

2 Moderate, minimal; local or 
non-invasive intervention 
indicated; limiting 
age-appropriate instrumental 
ADL

- Start hydrocortisone 15-20 mg/d 
until patient is stable under 
treatment, before resuming 
immunotherapy

3 Severe symptoms; limiting 
self-care ADL; hospitalization 
indicated

- Hold ICIs with grade ≥3

4 Life threatening consequences; 
urgent intervention indicated

- If in adrenal crisis start with stress 
dose CCS (and iv fluids), as per 
current guidelines; rule out sepsis

Type 1 diabetes 
mellitus

1 Life-threatening 
consequences; urgent 
interventions Indicated

- Usually steroid 
replacement is not 
indicated

- Continue ICIs
- Provide patient education on diet 

and lifestyle modification, and 
blood glucose testing

2 Moderate, minimal; local or 
non-invasive intervention 
indicated; limiting 
age-appropriate instrumental 
ADL

- Therapy as per guidelines

3 Severe symptoms; limiting 
self-care ADL; hospitalization 
indicated

- T1DM with ketoacidosis: hold ICIs, 
hospitalize and treat as per 
standard guidelines
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Table 1. Continued 2

Endocrine 
IRAEs

CTCAE 
gradea CTCAE description Corticosteroids treatment Clinical management

4 Life threatening consequences; 
urgent intervention indicated

- T1DM without ketoacidosis: hold 
ICIs for hyperglycaemia ≥3, treat 
with insulin and continue ICIs 
when patient recovers to grade 1

aGrade of IRAEs has been estimated according to Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) grading scale; 
grade 5 relates to death for each IRAE. 
ADL: activities of daily living, CCS: corticosteroid, FT4: free thyroxine, ICIs: immune checkpoint inhibitors, MRI: magnetic 
resonance imaging, NSAIDs: nonsteroidal anti-inflammatory drugs, T1DM: type1 diabetes mellitus, TSH: thyroid stimulating 
hormone

다고 여겨진다.31,32)

미국립보건원은 면역관문억제제 사용 중 발생한 혈

당 이상에 대해서, 공복혈당 100-160 mg/dL 이내에서

는 생활습관 교정을 통한 혈당조절을 권고하며, 공복

혈당 161 mg/dL 이상부터는 가이드라인에 따른 당뇨 

치료를 하도록 하고 1형 당뇨병과 케톤산증이 동반된 

경우 또는 1형 당뇨병에서 케톤산증이 없으나 공복혈

당 250 mg/dL을 초과하는 경우는 면역치료제 중단 및 

인슐린 치료를 권고하고 있다(Table 1). 

4) 부갑상선염(Parathyroiditis)

전이된 흑색종으로 nivolumab과 ipilimumab을 투약

하였던 73세의 남성에서 투약 1.5개월 후 저칼슘혈증과 

고인산혈증, 측정되지 않는 부갑상선호르몬(parathyroid 

hormone, PTH)수치를 보여 부갑상선기능저하증을 진

단받은 환자의 증례가 처음 보고되었으며33) 정확한 발

생 빈도 및 위험인자는 추가 자료가 필요한 실정이다.

내분비계 면역관련 이상반응과 종양 치료반응과의 상

관관계

면역치료제의 작용기전에 따라 차이는 있겠지만 면

역관문억제제의 경우 암에 대응하는 면역체계를 활성

화시키는 결과로 이어지기 때문에 IRAE의 발생은 면

역관문억제제의 좋은 치료 성적과 관계가 있을 것이라

는 기존의 연구들이 있었다. Iindini 등34)은 진행된 병

기의 흑색종(melanoma) 환자 173 명에게 PD-1 억제제

(nivolumab 또는 pembrolizumab)를 투약한 연구에서 

IRAE의 발생이 무진행 생존기간(progression free survival, 

PFS) 및 전생존기간(overall survival, OS)의 향상과 유

의한 상관관계가 있음을 보여주었다. Ricciuti 등35)은 

비소세포폐암 173명의 환자들에게 nivolumab을 투약

한 연구에서 2단계 이상의 IRAE가 발생한 경우 이 환

자들에서 통계적으로 유의하게 무진행 생존기간과 전

생존기간의 향상이 있음을 보고하였다. Abu-Sbeih 등36)

은 진행된 병기의 암환자 427명에게 PD-1, PD-L1 또는 

CTLA-4 억제제를 투약한 환자들에서 IRAE가 발생한 

경우 그렇지 않은 환자들에 비해 유의한 전생존기간의 

향상이 있음을 보여주었다. 하지만 연구별로 암종이나 

사용한 면역치료제의 종류가 다르고 또한 치료 성적의 

상관관계와 관련된 IRAE가 내분비계 IRAE 뿐만 아니

라 다른 장기의 IRAE를 포함한 연구들이 다수로, 그 

결과 또한 상이하여 다양한 암종에서 내분비계 IRAE

의 발생이 면역치료제의 좋은 치료성적과 연관성이 있

다고 결론짓기는 어려우며 후속연구가 필요한 실정이

다.

결  론

진행된 병기의 고형암의 치료로 암면역치료제는 현

재보다 더 많은 사용이 기대된다. 아직까지 암면역치료

제로 인한 다양한 IRAE의 발생빈도, 기전, 질병 경과 

및 중증도, 종양치료 성적과의 연관성이 명확히 밝혀지

지 않아 면역치료제 투약 시 이에 대한 충분한 고려가 

필요하다. 현재 많이 사용되고 있는 PD-1/PD-L1 억제

제 및 CTLA-4 억제제의 경우에는 갑상선기능이상 및 

뇌하수체염의 발생빈도가 높게 보고되고 있어 이에 대

한 치료 전 뇌하수체, 갑상선호르몬 이상의 평가 및 정

기적인 경과 관찰, 적극적인 관리가 필요하다 하겠다.

중심 단어: 프로그램 세포사멸 수용체1, 프로그램 세

포사멸 수용체 리간드1, 세포독성 T 림프

구 관련 항원4, 면역관련 이상반응.
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