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ABSTRACT
Background: The use of immune checkpoint inhibitors (ICIs) for advanced cancer is increasing, particularly in combination with 
chemotherapy. However, previous studies have focused on immune-related adverse events (irAEs) in specific organs, with limited re-
search on combination therapy. Objective: We aimed to detect signals of adverse drug reaction (ADR) in both ICIs plus chemotherapy 
and ICIs alone compared to chemotherapy. Methods: We investigated individual case safety reports (ICSRs) between 2014 and 2022 
using Korea Institute of Drug Safety and Risk Management Korean Adverse Event Reporting System database (KIDS KAERS DB 
(2304A0076)). We defined adverse events (AEs) and drugs using MedDRA and the national drug code directory provided by the Min-
istry of Food and Drug Safety. To detect signals, we performed disproportionality analysis using indices of reporting odds ratio (ROR) 
and information component (IC). Results: We identified 206,959 ICSRs in the KIDS KAERS DB, of which 5,154 contained ICIs and 
201,805 were for chemotherapy. Compared to chemotherapy, radiation pneumonitis (ROR, 2313.6; IC, 5.4), hyperthyroidism (ROR, 
53.4; IC, 4.2), and eczema (ROR,18.3; IC, 3.4) were detected as signals for ICIs. For ICIs with chemotherapy, additional signals in-
cluding heart failure (ROR 9.65; IC 2.45), proteinuria (ROR 28.67; IC 4.16), and urinary tract infections (ROR 3.46; IC 1.03) were 
detected. Conclusion: The study highlights an essential signal of ADRs associated with ICIs, both alone and in combination therapy, 
with conditions such as hyperthyroidism, hypothyroidism, and pneumonitis. These AEs should be monitored in clinical settings.
KEYWORDS: Chemotherapy, immune checkpoint inhibitors, immune-related adverse events, KAERS database, signal detection

면역관문억제제(immune checkpoint inhibitor, ICI)는 체내

에서 종양세포를 비정상항원으로 인지하는 T세포의 기능이 억

제되는 암세포의 사멸 회피 전략인 면역관문을 차단하는 면역

항암제로서, 작용 기전에 따라 T 세포의 면역관문인 cytotoxic 

T lymphocyte antigen-4 (CTLA-4) 또는 programmed death 1 

(PD-1)을 표적으로 하는 약제와, 종양세포에서 발현되는 pro-
grammed death-ligand 1 (PD-L1)을 표적으로 하는 약제가 있

다.1) 면역관문억제제는 양한 암종에 유효성이 보고되면서 적

응증이 확장되고 있다.2-4) 2011년에 CTLA-4를 표적으로 하는 

ipilimumab이 흑색종 치료제로 미국 식품의약청(US Food and 

*Correspondence to: Sun-Young Jung, College of Pharmacy, Chung-Ang University, 84 Heukseok-ro, Dongjak-gu, Seoul 06974, Republic of Korea
Tel: +82-2-820-5678, Fax: +82-2-816-7338, E-mail: jsyoung@cau.ac.kr

Received 3 July, 2025; Revised 14 September, 2025; Accepted 15 September, 2025

Copyright© The Korean College of Clinical Pharmacy.
This is an Open Access journal distributed under the terms of the Creative Commons Attribution Non-Commercial License 
(http://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0) which permits unrestricted non-commercial use, distribution, and reproduction in 
any medium, provided the original work is properly cited.



188 / Korean J Clin Pharm, Vol. 35, No. 3, 2025

Drug Administration, FDA)에서 최초로 승인 되었고, 우리나라

에서는 2014년 허가되었다.5) 이후 PD-1 inhibitor인 nivolumab
과 pembrolizumab, PD-L1 inhibitor인 atezolizumab, durvalum-
ab, avelumab은 비소세포폐암, 흑색종, 신세포암, 간세포암, 요
로암 등 다양한 고형암에서 유효성이 입증되어 FDA 승인을 획

득하였다.6) 특히 pembrolizumab과 atezolizumab은 폐암 환자에

서 우수한 생존율 개선을 보였다.7-10)

면역관문억제제는 기존의 세포독성 항암제에서 높은 빈도로 

발생하였던 탈모, 구토, 혈액학적 부작용 등이 적어 상대적으

로 개선된 안전성을 보여준다.11) 그러나 면역관문억제제는 작용

기전 상 자가면역 증가로 인해 나타나는 면역 관련 부작용(im-
mune-related adverse events, irAEs)이 발생할 수 있다.12) IrAEs
는 피부, 위장관, 폐, 간 및 내분비계 등 다양한 장기에서 발생할 

수 있으며, 대부분 경미한 수준이지만 일부 신경계 및 심혈관계

에서 치명적인 반응이 보고된 바 있다.13-15)

한편, 최근 다양한 암종에서 면역관문억제제와 항암화학요

법 병용요법에 대한 규제 승인이 확대되고 있고,16-18) 그 결과가 

National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 지침에 반

영됨에 따라 병용요법의 사용이 증가하고 있다.19-21) 미국의 FDA 

Adverse Event Reporting System (FAERS)이나 VigiBase 등 자

발적부작용보고자료를 활용하여 면역관문억제제 사용 후 irAEs
를 분석한 선행 연구들이 수행되어 왔으나, 대부분 특정 장기의 

irAEs에 국한되어 있으며 면역관문억제제와 항암화학요법의 병

용에 따른 부작용 양상에 대한 연구는 제한적이다.22-26) 특히, 국
내 아시아 인구를 대상으로 한 실마리정보 분석 연구는 제한적

이기 때문에 실제 임상 현장에서 생성된 자료를 활용한 추가적

인 연구가 필요하다. 
본 연구에서는 한국의약품안전관리원(The Korea Institute of 

Drug Safety and Risk Management, KIDS)의 의약품부작용보

고원시자료를 활용하여 2014년부터 2022년까지 보고된 면역관

문억제제의 이상반응 실마리정보를 분석하였으며, 검출된 실마

리정보 중 기존 허가사항에 포함되어 있지 않은 이상사례 항목

들을 도출하고자 하였다.

연구 방법

연구자료

본 연구는 2014년부터 2022년까지 의약품부작용보고시스템

을 통해 보고된 한국의약품안전관리원 의약품부작용보고원시

자료(2304A0076)를 활용하였다. KIDS-KAERS 데이터베이스

(Korea Institute of Drug Safety and Risk Management Korean 

Adverse Event Reporting System database (KIDS KAERS 

DB)) 내에는 환자의 성별 및 연령 정보, 보고자 정보, 의약품 정

보, 부작용정보 등이 포함되어 있다. 모든 의약품 성분 코드는 

식품의약품안전처의 의약품 주성분코드(M코드)로, 이상사례

는 국제의약용어(medical dictionary for regulatory activities, 
MedDRA)의 가장 하위 단계 용어인 lowest level term (LLT)으
로 입력되어 있다.

연구대상 약물 및 비교군 약물 선정

본 연구의 연구대상 면역관문억제제는 ipilimumab (M code: 
M261010), nivolumab (M263778), pembrolizumab (M261748), 
atezolizumab (M264491), avelumab (M264740), durvalumab 

(M268607), cemiplimab (M283153)을 포함하였다. 분석군은 

면역관문억제제만 포함한 경우(면역관문억제제 단독 또는 이중

면역관문억제제 요법)와 병용요법(면역관문억제제와 기존 항암

화학요법 병용요법)을 대상으로 하였고, 비교군은 기존 항암화

학요법 약물로 설정하였다.

이상사례 정의

본 연구에서는 사전에 보고자가 연구약물과의 관련성을 인지

하지 않은 이상사례까지를 모두 실마리정보 도출 대상으로 하기 

위하여, 보고자가 기재한 ‘인과성’ 여부에 관계없이 모든 보고된 

이상사례를 분석에 포함하였다.
면역관문억제제 이상사례는 여러 장기 기관에서 발생함을 고

려하여 전체적인 기관의 이상사례 빈도를 SOC (System-Organ 

Class) term으로 제시하였다. 실마리정보 탐지 분석에서는 Med-
DRA의 LLT로 보고된 용어를 더 상위 체계 용어인 preferred 

Term (PT)가 사용되었으며, 모든 이상사례명은 MedDRA 26.0 

버전을 사용하였다.

통계분석

1) 환자특성

면역관문억제제, 면역관문억제제와 항암화학요법의 병용, 기
존 항암화약요법 약물 사용에 따라 세 군으로 분류하여 각 그룹

의 연령, 성별 등 특성을 기술분석을 통해 빈도와 백분율로 제시

하였다.

2) 실마리정보 분석

실마리정보 검색을 위해 불균형 분석을 수행하였고, 불균

형 분석의 지표로는 보고 분율비(proportional reporting ratio, 
PRR), 보고 오즈비(reporting odds ratio, ROR), 정보 성분(in-
formation component, IC)을 사용했다. 실마리정보 판단 기준은 

PRR과 ROR의 이상사례 발생 건수 3 이상, PRR, ROR 값 2 이

상, 카이 제곱 4 이상, IC의 95% 신뢰구간 하한치 0 이상인 경우

로 정의하였다(Table S1).27,28) 불균형 분석을 통해 도출한 실마

리정보는 상위 30위까지만 결과 해석에 포함하였다.
또한, 불균형 분석을 통해 산출한 ROR 값을 트리맵(treemap)

을 이용하여 시각화하였다. 단, 면역관문억제제 단독 사용 후 
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보고중 17.4%, 면역관문억제제와 항암화학요법 병용보고 중 

13.1%를 차지한 ‘부적절한 제품 투여 일정’ 이상사례는 제외한 

후 시각화 하였다. 트리맵은 면적과 색상을 이용하여 수치 정보

를 요약한다. 이때 각 영역의 크기는 보고 건수에 비례하며, 색
상은 ROR의 크기에 따라 다르게 표현하였다. ROR 값이 1보다 

큰 경우 붉은색으로, 1보다 작은 경우 초록색으로 표현하였으며 

값이 1에서 멀어질수록 색이 진해지는 것으로 나타내었다.
본 연구에서는 자료 구축 및 모든 통계 분석은 SAS version 

9.4 (SAS Institute Inc., Cary, NC, USA)를 사용하여 수행하였

고, 시각화는 R Studio software version 4.3.1을 이용하였다. 본 

연구는 중앙대학교 생명윤리위원회 검토 결과 심의면제승인을 

받았다(1041078-20230411-HR-103).

실마리정보 검토

불균형 분석을 통해 통계적으로 추출된 실마리정보에 대해 국

내 허가사항 및 국제 의약정보원과 비교검토하여, 임상적으로 

의미있는 이상사례를 선정하였다. 검색된 실마리정보에 대해 면

역관문억제제 각 제품별로 국내 식품의약품안전처(Ministry of 
Food and Drug Safety, MFDS) 허가사항 반영 여부 및국외 의

약정보원인 Micromedex의 adverse effects에 기재되어 있는지

를 확인하였다(https://www.micromedexsolutions.com, 최종 확

인 일자: 2025년 3월 20일). 약물의 사용상 주의사항(drug label)
의 기재 여부는 두 정보원에 모두 기재되어 있는지를 기준으로 

판단하였으며, ‘부적절한 제품 투여 일정’, ‘부정확한 제품 투여 

기간’과 같은 제품 투여 및 사용 관련 이상사례는 검토에서 제

외하였다. 항암화학요법과의 병용요법에 대한 결과는 MFDS의 

허가사항에 제시된 병용요법 관련 이상사례 내용을 추가 검토하

였다.

연구 결과

부작용 보고 특성

본 연구에는 KIDS-KAERS 데이터베이스에서 2014년부터 

2022년까지 보고된 총 1,969,075건의 개별 이상사례 보고서를 

검토하였다. 이 중 중복 보고서 포함을 방지하기 위해, 동일 사

례에 대하여 가장 최신 보고건만 남겼으며, 무효화 보고건은 보

고 무효화/수정 항목에 ‘삭제’ 코드가 있는 경우를 제외하여 면

역관문억제제 및 항암화학요법제가 포함된 총 206,959개 보고

서를 분석에 포함하였다. 면역관문억제제와 항암화학요법 약물 

관련 보고서는 각각 5,154건, 201,805건으로 나타났다(Fig. 1).
면역관문억제제 투여 후 이상사례 보고건은 성별에 따라서는 

남성(71.1%)이 많았으며, 연령군으로는 60대(36.8%)가 가장 많

았다. 면역관문억제제 관련 이상사례는 2015년부터 보고되었으

며, 면역관문억제제와 다른 항암요법과의 병용에 따른 이상사례

는 2017년부터 보고되었다(Table 1). 면역관문억제제 성분별로

는 2015년의 경우 pembrolizumab과 ipilimumab 보고가 있었

고, 2016년 nivolumab, 2017년부터 atezolimumal과 avelumab
의 보고가 시작되었으며, 2022년의 경우 전체 연구약물을 포함

한 이상사례 보고가 있었다(Table S2).
면역관문억제제 투여 후 보고된 이상사례 중 중대한 이상사례

Fig. 1. Flow chart of a spontaneous adverse event reporting disproportionality analysis

https://www.micromedexsolutions.com
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Table 1. Reported characteristics by treatment type in KIDS-KAERS DB, 2014-2022

Characteristics

ICIs
Chemotherapy 
(N=201,805)Only ICIs 

(N=4,314)
Combination with 

chemotherapy (N=840)
N % N % N %

Age
≤39 138 3.2 32 3.8 21,416 10.6
40-49 298 6.9 90 10.7 30,592 15.2
50-59 877 20.3 214 25.5 53,395 26.5
60-69 1,588 36.8 308 36.7 55,366 27.4
70-79 1,157 26.8 177 21.1 34,756 17.2
≥80 256 5.9 19 2.3 6,278 3.1
Unknown 0 0.0 0 0.0 2 0.0

Sex
Male 3,221 74.7 441 52.5 85,260 42.2

Report type
Spontaneous 1,437 33.3 269 32.0 155,936 77.3
Research 2,644 61.3 521 62.0 41,669 20.6
Others 233 5.4 50 6.0 4,200 2.1

Reporting year
2014 0 0.0 0 0.0 25,912 12.8
2015 4 0.1 0 0.0 16,293 8.1
2016 29 0.7 0 0.0 21,890 10.8
2017 59 1.4 5 0.6 25,756 12.8
2018 271 6.3 16 1.9 26,437 13.1
2019 475 11.0 70 8.3 27,236 13.5
2020 1,223 28.3 182 21.7 29,559 14.6
2021 801 18.6 204 24.3 19,944 9.9
2022 1,452 33.7 363 43.2 8,778 4.3

Original reporter
Physician 2,937 68.1 633 75.4 61,050 30.3
Pharmacist 279 6.5 46 5.5 20,476 10.1
Other healthcare professionals 853 19.8 100 11.9 112,833 55.9
Lawyer 0 0.0 0 0.0 1 0.0
Consumer or others 216 5.0 54 6.4 5,583 2.8
Unknown 29 0.7 7 0.8 1,862 0.9
Serious adverse event 1,538 35.7 499 59.4 24,214 12.0
Significant disability/incapacity 14 0.3 7 0.8 269 0.1
Life threatening 28 0.6 4 0.5 836 0.4
Death 329 7.6 41 4.9 2,206 1.1
Hospitalization 827 19.2 365 43.5 11,361 5.6
Other important medical event 1,001 23.2 198 23.6 12,647 6.3
Congenital malformation/abnormality 0 0.0 0 0.0 2 0.0

Abbreviation: ICIs, immune checkpoint inhibitors.
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로 2,307건(39.5%)이 보고되었으며, 다른 항암화학요법과의 병

용요법에서는 499건(59.4%)이 중대한 이상사례로 보고되었다

(Table 1).

이상사례 빈도 분석

면역관문억제제 투여 후 보고된 이상사례를 MedDRA Sys-
tem Organ Class term (SOC)으로 분류하여 빈도 분석을 수행하

였다(Table 2).
면역관문억제제만 사용한 경우 부작용 보고의 다빈도 SOC

는 손상, 중독 및 시술 합병증(15.8%), 전신 장애 및 투여 부위 

병태(14.8%), 피부 및 피하조직 장애(11.3%), 각종 위장관 장애

(10.7%), 호흡기 흉곽 및 종격장애(8.8%), 임상 검사(7.5%) 등
이 있었다. 면역관문억제제와 기존 항암화학요법 병용요법에서 

주로 보고된 부작용의 주요 SOC는 손상, 중독 및 시술 합병증

(20.9%), 각종 위장관 장애(12.4%), 전신 장애 및 투여 부위 병

태(8.6%), 임상 검사(7.9%) 등으로 면역관문억제제만 사용한 경

우와 유사하게 나타났다.

실마리정보 검토

면역관문억제제에서 항암화학요법 대비 다빈도로 보고된 실

Table 2. The ADR in MedDRA System Organ Class term

SOC

ICIs
Chemotherapy

Monotherapy Combination with 
chemotherapy

N (%) N (%) N (%)
Total 10,374 100.0 2,112 100.0 703,602 100.0

Blood and lymphatic system disorders 243 2.3 128 6.1 129,123 18.4
Cardiac disorders 84 0.8 30 1.4 3,412 0.5
Congenital, familial and genetic disorders 2 0.0 - 0.0 147 0.0
Ear and labyrinth disorders 12 0.1 3 0.1 1,144 0.2
Endocrine disorders 245 2.4 58 2.7 720 0.1
Eye disorders 62 0.6 38 1.8 4,030 0.6
Gastrointestinal disorders 1,110 10.7 262 12.4 158,469 22.5
General disorders and administration site conditions 1,532 14.8 181 8.6 68,737 9.8
Hepatobiliary disorders 85 0.8 35 1.7 2,220 0.3
Immune system disorders 11 0.1 9 0.4 1,979 0.3
Infections and infestations 587 5.7 119 5.6 27,322 3.9
Injury, poisoning and procedural complications 1,640 15.8 441 20.9 4,229 0.6
Investigations 777 7.5 166 7.9 63,826 9.1
Metabolism and nutrition disorders 563 5.4 71 3.4 34,374 4.9
Musculoskeletal and connective tissue disorders 382 3.7 36 1.7 24,809 3.5
Neoplasms benign, malignant and unspecified (incl cysts and polyps) 131 1.3 38 1.8 4,009 0.6
Nervous system disorders 370 3.6 73 3.5 39,923 5.7
Pregnancy, puerperium and perinatal conditions - 0.0 - 0.0 51 0.0
Psychiatric disorders 204 2.0 21 1.0 7,879 1.1
Renal and urinary disorders 123 1.2 62 2.9 5,872 0.8
Reproductive system and breast disorders 20 0.2 6 0.3 2,322 0.3
Respiratory, thoracic and mediastinal disorders 912 8.8 104 4.9 33,323 4.7
Skin and subcutaneous tissue disorders 1,173 11.3 136 6.4 73,365 10.4
Social circumstances - 0.0 1 0.0 - 0.0
Surgical and medical procedures 35 0.3 26 1.2 327 0.0
Vascular disorders 70 0.7 68 3.2 11,954 1.7
Product issues 1 0.0 - 0.0 36 0.0
Abbreviation: ADR, adverse drug reaction; SOC, system-organ class; ICIs, immune checkpoint inhibitors.
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마리정보를 파악하기 위해 불균형 분석을 수행하였으며, 면역관

문억제제만 사용한 경우와 병용요법에 대해 각각 146건, 63건의 

실마리정보가 추출되었다.
면역관문억제제만 사용한 경우 탐지된 유의한 실마리정

보로는 기존에 알려진 이상사례인 ‘폐렴’(ROR 5.1, IC 2.1), 
‘습진’(ROR 18.3, IC 3.4)과 같은 피부질환과 ‘갑상선 항진

증’(ROR 53.4, IC 4.2), ‘갑상선 저하증’(ROR 27.5, IC 4.0) 등 

갑상선 관련 질환, ‘간염’(ROR 10.93, IC 2.71) 등이 포함되었

Table 3. PT signal detection results of the top 30 reported ADR (ICIs only vs Chemotherapy)

PT name SOC name ICIs Chemo ROR IC_low χ2
Label

Micromedex 
& MFDS

Inappropriate schedule of 
product administration

Injury, poisoning and procedural complications 1,278 152 650.24 5.83 77348.75 -

Pneumonia Infections and infestations 257 3,486 5.10 2.06 770.01 Y
Fatigue General disorders and administration site conditions 230 5,693 2.78 1.23 246.34 Y
Condition aggravated General disorders and administration site conditions 195 738 18.25 3.62 2467.54 Y
Aspartate aminotransferase 
increased

Investigations 181 5,567 2.23 0.90 116.40 Y

Pneumonitis Respiratory, thoracic and mediastinal disorders 178 373 32.91 4.23 3665.60 Y
Off label use Injury, poisoning and procedural complications 136 999 9.34 2.79 880.21 -
Hypothyroidism Endocrine disorders 121 302 27.48 4.01 2179.23 Y
Death General disorders and administration site 

conditions 93 406 15.67 3.37 1029.82 N

Drug ineffective General disorders and administration site conditions 73 842 5.91 2.13 272.43 -
Malignant neoplasm 
progression

Neoplasms benign, malignant and unspecified 
(incl cysts and polyps) 66 863 5.21 1.94 207.49 N

Pleural effusion Respiratory, thoracic and mediastinal disorders 55 957 3.91 1.53 112.21 N
Sputum abnormal Investigations 49 949 3.51 1.37 83.40 N
Blood creatinine increased Investigations 48 1,449 2.25 0.75 32.21 Y
Eczema Skin and subcutaneous tissue disorders 48 179 18.27 3.43 614.97 Y
Haemoptysis Respiratory, thoracic and mediastinal disorders 41 426 6.55 2.16 175.18 Y
Accident Injury, poisoning and procedural complications 40 3 907.81 5.38 2518.25 N
Adrenal insufficiency Endocrine disorders 38 238 10.87 2.78 292.45 Y
Interstitial lung disease Respiratory, thoracic and mediastinal disorders 35 176 13.53 3.03 337.64 Y
Radiation pneumonitis Injury, poisoning and procedural complications 34 1 2313.58 5.38 2238.29 N
C-reactive protein increased Investigations 30 649 3.14 1.12 41.74 Y
Blood thyroid stimulating 
hormone increased

Investigations 30 126 16.19 3.20 344.40 Y

Product prescribing error Injury, poisoning and procedural complications 28 41 46.44 4.20 737.79 -
Hepatitis Hepatobiliary disorders 27 168 10.93 2.71 209.22 Y
Gastrooesophageal reflux disease Gastrointestinal disorders 26 382 4.63 1.61 69.00 Y
Diabetes mellitus Metabolism and nutrition disorders 26 520 3.40 1.19 41.78 Y
Anxiety Psychiatric disorders 24 737 2.21 0.59 15.39 N
Product use issue Injury, poisoning and procedural complications 24 28 58.27 4.32 725.71 -
Surgery Surgical and medical procedures 24 99 16.48 3.16 280.20 N
Hyperthyroidism Endocrine disorders 22 28 53.40 4.23 632.17 Y
Abbreviation: ADR, adverse drug reaction; PT, preferred term; SOC, system-organ class; ICIs, immune checkpoint inhibitors; ROR, reporting odds 
ratio; IC_low, information component lower limit of 95% confidence interval; MFDS, ministry of food and drug safety.
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다. 식약처 허가사항에 기재되어 있지 않은 이상사례로 ‘방사선 

폐염증’(ROR 2,313.6, IC 5.4), ‘악성 신생물 진행’(ROR 5.2 IC 

1.9), ‘흉막 삼출’(ROR 3.91, IC 1.53) 등이 있었다(Table 3).
병용요법에서 유의한 실마리정보로 파악된 이상사례로 기존

에 알려진 이상사례인 ‘갑상선염’(ROR 668.8, IC 6.6), ‘갑상선 

항진증’(ROR 191.8, IC 6.2), ‘백반증’(ROR 1002.3, IC 6.4), 

‘출혈성 정맥류’(ROR 445.9, IC 6.4) 등이 높은 ROR을 보였으

며, 기존에 허가사항에 기재된 이상사례 이외에 ‘심부전’(ROR 

9.6, IC 2.4), ‘악성 신생물 진행’(ROR 6.2, IC 2.0) 등이 새롭게 

탐지되었다(Table 4).
항암화학요법 대비 면역관문억제제 사용에 대한 ROR을 트리

맵을 통해 시각화한 결과는 Fig. 2에 제시되어 있다. 면역관문억

Table 4. PT signal detection results of the top 30 reported ADR (ICIs plus chemotherapy vs Chemotherapy)

PT name SOC name ICIs Chemo ROR IC_low χ2
Label

Micromedex 
& MFDS

Inappropriate schedule of product 
administration

Injury, poisoning and procedural complications 274 152 689.9 7.5 58551.8 -

Product use issue Injury, poisoning and procedural complications 147 28 1879.8 7.8 41100 -
Hypertension Vascular disorders 42 2,012 7.1 2.4 210.4 Y*
Pneumonia Infections and infestations 32 3,486 3.1 1.1 44.1 Y*
Hypothyroidism Endocrine disorders 25 302 27.9 4.1 591.7 Y*
Proteinuria Renal and urinary disorders 24 282 28.7 4.2 583.9 Y*
Pneumonitis Respiratory, thoracic and mediastinal disorders 23 373 20.8 3.7 403 Y*
Hyperthyroidism Endocrine disorders 16 28 191.8 6.2 1918.1 Y 
Surgery Surgical and medical procedures 16 99 54.2 4.9 714.4 N
Malignant neoplasm progression Neoplasms benign, malignant and unspecified 

(incl cysts and polyps) 16 863 6.2 2 68.2 N

Colitis Gastrointestinal disorders 11 397 9.3 2.4 78.6 Y*
Hepatitis Hepatobiliary disorders 10 168 19.9 3.5 168.8 Y*
Urinary tract infection Infections and infestations 10 967 3.5 1 17.2 Y*
Macular oedema Eye disorders 9 9 334.6 6.3 1490.2 Y
Cardiac failure Cardiac disorders 9 312 9.6 2.4 67.5 N
Acute kidney injury Renal and urinary disorders 9 341 8.8 2.3 60.6 Y*
Hyponatraemia Metabolism and nutrition disorders 9 1,148 2.6 0.6 8.9 Y
Thyroiditis Endocrine disorders 8 4 668.8 6.6 1771.5 Y*
Bleeding varicose vein Vascular disorders 8 6 445.9 6.4 1516.1 Y
Pulmonary embolism Respiratory, thoracic and mediastinal disorders 8 269 9.9 2.5 62.2 Y
C-reactive protein increased Investigations 8 649 4.1 1.2 18.6 Y
Retinal detachment Eye disorders 7 29 80.7 5 442.3 Y
Death General disorders and administration site conditions 7 406 5.8 1.7 27 N
Ileus Gastrointestinal disorders 7 464 5 1.5 22.3 Y
Haematochezia Gastrointestinal disorders 7 683 3.4 0.9 11.8 Y
Vitiligo Skin and subcutaneous tissue disorders 6 2 1002.3 6.6 1496.2 Y
Vaginal haemorrhage Reproductive system and breast disorders 6 347 5.8 1.6 23.2 Y
Septic shock Infections and infestations 6 419 4.8 1.4 17.6 Y
Sepsis Infections and infestations 6 586 3.4 0.9 10.1 Y*
Intestinal perforation Gastrointestinal disorders 5 49 34.1 3.9 145.3 Y
*Adverse events in combination with chemotherapy are listed in the MFDS labels
Abbreviation: ADR, adverse drug reaction; PT, preferred term; SOC, system-organ class; ICIs, immune checkpoint inhibitors; ROR, reporting odds 
ratio; IC_low, information component lower limit of 95% confidence interval; MFDS, ministry of food and drug safety.



194 / Korean J Clin Pharm, Vol. 35, No. 3, 2025

제제만 사용한 경우와 병용요법을 사용한 경우 모두 항암화학요

법 대비 갑상선저하증, 폐렴, 악성 신생물 진행 등의 보고비율이 

높았다. 항암화학요법과 함께 병용 투여한 경우에는 급성 신손

상, 심부전, 요로감염, 단백뇨 등의 이상사례가 추가로 보고되었

다(Fig. 2).

고    찰

본 연구에서는 2014년부터 2022년까지 국내의 약품부작용보

고원시자료를 이용하여 면역관문억제제의 실마리정보를 분석하

였다. 이 중 다빈도로 보고된 이상사례를 국내 식약처 허가사항 

및 국외 Micromedex의약정보원에 기재되지 않은 이상사례를 

확인하였다.
다빈도로 보고된 이상사례 중 면역관문억제제만 사용한 경우

와 면역관문억제제와 항암화학요법을 병용한 경우에서 공통적

으로 탐지된 실마리정보로는 폐렴, 피부 관련 질환, 갑상선 관련 

질환, 간 관련 등으로 기존 문헌에서 보고된 면역관련 이상사례

와 유사하였다. 본 연구에서 백반증, 습진과 같은 피부 관련 면

역 이상사례는 높은 ROR을 보였으며, 면역관문억제제 사용으

로 인한 대표적인 흔한 이상사례로 알려져 있다.29)

폐렴은 면역관문억제제 사용시 나타날 수 있는 대표적인 호흡

기 이상사례 중 하나이며, PD-1/PD-L1 inhibitor에서 CTLA-4 

inhibitor에 비해 폐렴의 발생률과 중증도가 더 높은 것으로 나타

났다.14,30,31) 정확한 기전은 밝혀지지 않았지만 CTLA-4 inhibitor
는 주로 림프절에서 T세포의 초기 활성화 단계를 조절하는 반

면, PD-1/PD-L1 inhibitor는 말초조직 T세포 기능 조절에 작용

하기 때문에 폐렴 발생의 위험이 더 높을 수 있다는 연구보고가 

있다.32-34)

면역관문억제제 복용 후 갑상선 저하증, 갑상선 항진증 등을 

포함한 갑상선 관련 질환이 빈번하게 보고되었다. 갑상선 기능 

이상은 면역관문억제제 사용 시 가장 흔히 나타나는 내분비계 

부작용 중 하나로 알려져 있으며, CTLA-4 inhibitor인ipilimum-
ab 사용 시에는 상대적으로 발생 빈도가 적은 것으로 알려져 있

다.35) 이전 연구에서, 면역관문억제제 투여 후 갑상선염이 발생

하면 치료 결과가 유리하게 나타난다고 보고된 바 있지만,36) 갑

상선 기능 저하증이 발생할 경우 임상적 결과가 좋지 않을 수 있

다.24,37) 이는 면역관문억제제 사용 시 발생하는 갑상선 관련 질

환에 대한 조기 진단과 지속적인 모니터링을 수행해야 함을 시

사한다.
간은 피부 및 위장관 및 내분비계와 같이 가장 흔히 면역 관련 

부작용의 영향을 받는 장기이며,38) 본 연구에서도 면역관문억제

제 사용 후 간염(ROR 10.93, IC 2.71)이 높은 보고율을 보인 것

을 확인할 수 있었다. 미국의 병원기반 연구에 따르면 면역관문

억제제로 인한 간독성 부작용의 발생률은 2%였으며, 임상적으

로 유의한 경우는 드물지만 대부분의 환자에서 면역관문억제제 

사용의 영구 중단으로 이어졌다.39) 또한, 임상시험에 비하여 실

제 임상환경에서 면역 관련 간염이 더 빈번하게 발생한다는 연

구 보고도 있다.40,41)

본 연구에서는 국내외 허가사항에 반영되지 않은 실마리정보

로 악성 신생물 진행, 흉막 삼출, 가래 이상, 방사선 폐염증 등을 

확인하였는데, 이러한 이상사례들과 관련된 사례보고나 관찰연

구 문헌을 파악할 수 있었다. 방사선 폐염증은 이전에 방사선 치

료를 받은 후 다른 항암 요법을 사용 시 발생할 수 있는 치명적

인 반응으로 알려져 있다.42) 면역관문억제제 투여 후 방사선 폐

염증의 발생은 드물지만, 이전에 방사선 요법을 받았던 환자에

서 nivolumab 사용으로 방사선 폐염증이 발생한 사례가 보고된 

바 있다.43,44) 악성 신생물 진행 관련하여, 면역관문억제제는 치

료 초기에 일시적으로 종양의 크기가 커졌다가 감소하는 가짜 

진행(pseudoprogression)이 나타나는 경향이 있으나,45) 일부 환

자에서 종양 퇴행 없이 질병 진행이 빠르게 진행된 사례가 확인

되었다.46,47) 이전 연구에서 면역관문억제제로 치료받은 환자 중 

Fig. 2. Treemap using disproportionality analysis. (A) ICIs monotherapy 
vs Chemotherapy (B) ICIs plus chemotherapy vs Chemotherapy. 
Abbreviation: ICIs, immune checkpoint inhibitors; ROR, reporting 
odds ratio
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9%는 이전 치료보다 치료 후 종양 성장이 가속화된 것을 관찰했

다고 보고했으며, 특히 65세 이상의 고령 환자에서 더 자주 발생

했고 생존율이 더 낮았다.48) 흉막 삼출의 경우, 면역관문억제제 

관련 이상반응으로 허가사항에 기재되어 있지 않았지만 일부 증

례 보고가 확인되었다. 폐암 환자에서 pembrolizumab과 peme-
trexed를 병용 투여한 경우 진행성 양측 흉막 삼출이 발생한 사

례가 보고되었으며,49) 흉막 삼출 발생 후 심낭 삼출액으로 인한 

심낭 압전이 진행된 사례도 보고되었다.50,51)

면역관문억제제만 사용했을 때 대비 항암화학요법과 병용 사

용 시, 심부전, 요로감염, 단백뇨, 급성 신손상 등의 실마리정보

가 추가로 탐지되었다. 급성 신손상의 경우, 면역관문억제제와 

항암화학요법 병용과 면역관문억제제 단독사용에서 모두 ROR
이 3 이상으로 나타났으나, 사망사례 보고율은 면역관문억제제 

단독 사용 보고에서 2.2%, 면역관문억제제와 항암화학요법 병

용보고에서 1.2%로 나타나, 병용 보고건에서 사망 보고율이 낮

았다. 미국 부작용보고자료를 활용한 선행 연구에서도 면역관문

억제제만 사용한 보고건에 비해 항암화학요법과 병용요법에서 

신장 독성의 보고비율은 더 높았지만, 신독성 관련 사망은 낮게 

나타났다.52)

본 연구는 국내 KIDS-KAERS 데이터베이스를 이용해 면역

관문억제제 관련 약물이상사례를 포괄적으로 파악한 최초의 연

구이며, 면역관문억제제 보고사례를 국내 · 외 기존 허가사항과 

비교검토하여 허가사항에 업데이트를 고려할 필요성이 있는 실

마리정보 후보를 식별하였다. 특히, 면역관문억제제만 사용한 

경우와 항암화학요법과의 병용요법을 구분하여 분석함으로써 

병용요법 시 추가적으로 나타나는 이상반응의 실마리정보를 파

악할 수 있었다는 점에서 의의를 가진다.
한편, 자발적부작용보고자료를 활용한 연구임을 고려할 때 다

음과 같은 한계점을 가진다. 데이터 특성 상 자발적인 보고를 통

해 수집되는 정보이므로 모든 이상사례가 보고되지 않는 과소

보고의 가능성이 있고, 실제 면역관문억제제 사용량 및 환자들

의 암종과 병기 등 정보를 반영한 분석은 불가능하다. 또한 임

상적, 사회적 관심에 따른 과대보고에 의한 보고 비뚤림이 발생

할 수 있는데, 비교적 최근에 허가된 면역관문억제제 및 병합요

법의 경우 사회적 관심, 임상연구 또는 문헌발표의 영향으로 일

시적으로 부작용 보고가 증가하는 웨버효과(Weber effect)의 가

능성이 있다. 본 연구에서는 면역관문억제제가 국내 첫 승인된 

2014년부터 2022년 까지의 자료로 분석을 실시하였는데 자료 

상 면역관문억제제 단독의 경우 2015년 부터, 면역관문억제제와 

항암화학요법 병용의 경우 2017년부터 이상사례 보고가 있었다

(Table 1, Table S3). 항암화학요법의 경우 이전부터 사용되어 

오던 치료접근으로서 연도별 보고된 이상사례의 종류에 큰 변화

가 없으나, 면역관문억제제 단독사용 또는 면역관문억제제와 항

암화학요법 병용군에 대한 주요 이상사례의 신체기관계별 보고

순위에 연도별 변동이 있었다(Table S3). 면역관문억제제의 적

응증이 확장됨에 따라 향후 국내 사용량 증가와 함께 이상사례 

보고 또한 증가할 것으로 예상되므로18,53,54) 지속적인 모니터링

과 추가 연구가 필요하다. 또한 본 연구에서는 최근 확장되고 있

는 면역관문억제제 단독 사용 및 면역관문억제제와 항암화학요

법 병용사용 시의 이상사례 프로파일에 초점을 두어 분석하였으

며, 면역관문억제제의 개별성분 및 작용기전 별 분석, 성별과 연

령에 따른 하위분석 등은 포함하지 않았으므로 이에 대한 후속 

연구가 필요하다. 본 연구 분석에서는 실마리정보 탐색에서 다

빈도로 사용되며 민감도가 높은 것으로 알려진 ROR, PRR, IC
를 지표로 분석하였는데, 과소보고의 상황에서 보다 안정적이고 

보수적인 방법으로 알려진 바 있는 EBGM (Empirical Bayesian 

Geometric Mean)을 적용하여 비교하는 후속 연구도 수행될 수 

있다.55) 마지막으로, 이 연구에서 도출된 실마리정보는 항암화

학요법 대비 다빈도로 보고된 이상사례로서, 인과성을 의미하는 

것은 아님에 주의해서 결과를 해석해야 한다. 허가사항에 반영

되지 않은 실마리정보 중 일부는 환자들의 기저질환(암) 상태와

의 관련성을 배제할 수 없으므로, 개별 환자에 대한 인과성 평가 

및 허가사항 업데이트 등에 적용하기 위해서는 상세 임상정보를 

포함한 심층 검토가 필요할 것이다.

결    론

본 연구는 국내의 의약품부작용보고원시자료를 활용하여 면

역관문억제제 사용 시 나타나는 이상사례 및 실마리정보를 파악

하였다. 불균형 분석을 통해 도출된 실마리정보는 식약처 허가

사항 및 Micromedex의 의약정보원 기재사항과 비교검토하였

다. 탐지된 이상사례의 대부분은 기존 허가사항에 포함되었으나 

방사선 폐염증, 악성 신생물 진행, 심부전 등 새로운 실마리정보

들이 탐지되어 추가적인 안전성 검토 및 주의가 필요할 수 있다. 
본 연구의 결과는 면역관문억제제의 안전성 프로파일을 이해하

는 데 기여하며 지속적인 감시활동을 위한 기초 자료로 활용될 

수 있을 것으로 기대된다.
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