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Immune Checkpoint Inhibitor에 의한 다발신경병의 
Rituximab 치료
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Immune checkpoint inhibitor is associated with variety of immune-related adverse events. We present a case of polyneuropathy 

induced by immune checkpoint inhibitor, which was refractory to steroid and immunoglobulin. While high-dose steroid and 

immunoglobulin were not effective, we tried rituximab which is effective in other immune-mediated polyneuropathy. After 

rituximab treatment, patient’s clinical symptom and nerve conduction study finding was markedly improved. We suggest 

rituximab might be effective in polyneuropathy induced by immune checkpoint inhibitor. 
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Immune checkpoint inhibitor는 세포독성T세포항원4 (cytotoxic 

T-lymphocyte antigen 4) 혹은 세포예정사-1 (programmed cell 

death-1)을 표적으로 하는 약제로서, T세포의 면역기능을 조절하여 

종양의 진행을 막고 항암 효과를 나타낸다.1 그러나 immune check-

point inhibitor는 약한 종류의 면역 관련 유해반응(immune related 

adverse events)과 연관이 있으며, 신경계 면역 관련 유해반응 또한 

발생할 수 있다.2,3 저자들은 신경계 면역 관련 유해반응으로 발생한 

스테로이드불응감각운동다발신경병에서, rituximab 치료 후 임상증

상이 호전된 증례를 경험하였기에 문헌고찰과 함께 보고하고자 한다.

증 례

57세 여자가 3주 전부터 발생하여 진행하는 사지 위약 및 우측 

안면마비로 응급실에 왔다. 환자는 2015년 7월, 좌측 겨드랑림프

절의 전이 악성 흑색종을 진단받았으며, 좌측 겨드랑림프절의 림

프절절제술 및 근치절제술을 시행받았다. 수술 후 환자는 immune 

checkpoint inhibitor (nivolumab 혹은 ipilimumab)에 대한 이중맹

검 연구에 등록하였다. 최종 네 차례의 투약 이후인 2015년 11월 

2일, 환자는 말단 사지의 통증을 호소하였으며 1주일 뒤에는 우측 

안면마비가 발생하였다. 이에 경구 메틸프레드니솔론을 투약하였

고, 점진적으로 용량을 감량하며 14일간 유지하였다. 그러나 통증

은 점차 심해졌고 사지 위약이 새롭게 발생하였다. 상기 증상으로 

신경과로 입원하였고, 당시 신경학적 진찰에서 우측의 말초안면 

마비와 사지에 medical research council (MRC) 3등급(grade 3)의 

위약 및 중증도의 감각이상이 확인되었다. 최근 감염 혹은 예방 접

종력은 없었다.

임상적으로 아급성 감각운동다발신경병을 의심하였고, 감별을 

위하여 기본 혈액검사 및 특수검사를 하였다. 혈액검사에서 항강글
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Figure 1. Sural nerve biopsy. (A) In H&E stained tissue, several lymphocytes and focal vasculitis are seen in the endoneurial area. There are some
myelin digestion chambers, which suggests active axonal degeneration (×200). (B) In a higher magnification (×400) view, damages of vascular wall
and inflammatory cell infiltrations into the wall (arrow) are noted. (C) Luxol fast blue stain, which specifically stains the myelin sheath, shows 
preserved myelination. This result suggests diffuse axonal neuropathy rather than demyelination (×100). (D) CD68 staining shows infiltration of 
numerous CD68-positive macrophages in degenerating axons, which indicates active inflammation (×100). (E) In CD3 staining, CD3-positive T 
cells are seen in the endoneurium (×200). (F) CD4-positive T cells are scattered throughout the endoneurium (×100). (G) CD8-positive T cells are
in the perivascular area and endoneurium (×100). Scale bar=100 μm.

Figure 2. Clinical course of the neurological immune-related adverse event. After 4 treatments with immune checkpoint inhibitor therapy, sensorimotor 
polyneuropathy developed with the initial symptom of paresthesia. It progressed to bed-ridden status over 6 weeks despite treatment with 
corticosteroids and immunoglobulins but finally resolved after weekly rituximab therapy. Neurological deterioration and recovery are represented 
by MRC sum score. The time of the clinical course is marked as a week after the initial symptom. Rt.; right, ER; emergency room, MRC; medical 
research council, IVIG; intravenous immunoglobulin, methyl-Pd; methylprednisolone, Pd; prednisolone.
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리오시드(anti-ganglioside) GM1 IgG와 IgM항체가 양성을 보였으

나, 그 외 항중성구세포질항체와 같은 혈관염 관련 항체 및 신생물

딸림항체는 모두 음성이었다. 뇌척수액검사에서 적혈구와 백혈구

는 없었으나, 단백질이 157 mg/dL로 상승되어 있었다. 뇌척수액에

서 배양검사 및 바이러스 중합효소연쇄반응검사를 포함한 감염 관

련 검사는 모두 음성이었다. 신경전도검사에서는 양쪽 비골운동신
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경의 복합근육활동전위(compound muscle action potentials) 진폭

이 감소하였으나 잠복기는 정상이었으며, 양쪽 정중감각신경, 척골

신경 및 비복신경의 감각신경활동전위(sensory nerve action poten-

tial)가 소실되어 축삭감각운동다발신경병의 소견을 보였다. 비복신

경 조직검사에서는 헤마톡실린-에오신(hematoxylin and eosin) 염

색에서 광범위축삭변성이 확인되었으나(Fig. 1-A, B), Luxol fast 

blue 염색에서 말이집(myelin sheath)은 보존되어 있었다(Fig. 1-C). 

면역조직화학염색에서는 많은 수의 세포표면항원 분화무리(cluster 

of differentiation, CD)-68 양성 큰포식세포 및 CD-3, CD-4, CD-8 

양성 T-세포가 신경내막과 혈관 주위 공간에서 관찰되었으며

(Fig. 1D-G), 혈관손상 및 혈관벽 안으로의 염증세포 침윤이 있었

다. 신경조직검사 결과 T-세포 매개자가면역다발신경병을 시사하

는 소견으로 판독되었다.

종합하면 immune checkpoint inhibitor를 네 차례 투약한 이후

에 염증다발신경병이 발병하였으며, 최근의 감염 및 예방 접종 등 

길랭-바레증후군을 유발할 만한 다른 선행요인이 없어 면역 관련 

유해반응에 의한 자가면역다발신경병을 의심하였다. 이에 면역글

로불린정주(intravenous immunoglobulin) 치료(400 mg/kg)를 시

작하였으나 투약 3일째 되는 날에 면역글로불린에 의한 피부알레

르기 반응이 발생하여 치료를 중단하였다. 고용량 정맥내스테로이

드(1 g)를 다시 5일간 투약하였고, 이후 경구 프레드니솔론 60 mg을 투

약하여 3일마다 10 mg씩 감량하기로 하였다. 치료 후 추적관찰을 

위하여 시행한 신경전도검사에서는 양쪽 정중운동신경, 척골신경, 

비골신경 및 경골신경에서 모두 복합근육활동전위 진폭이 감소하

여 이전보다 감각운동 다발신경병이 더 진행한 것으로 확인되었다.

이에 난치길랭-바레증후군에서도 rituximab이 효과가 있는 점을 

고려하여,4 주 1회 rituximab 치료(375 mg/m2)를 시작하였다. 치료 

시작일 신경학적 진찰에서는 여전히 사지의 MRC 3등급의 위약 

및 중증도의 감각이상이 있었으나, rituximab 3회 투약 후에 통증

과 감각이상이 호전되었으며 사지 근력도 MRC 4+등급으로 호전

되었다. 추적관찰을 위하여 다시 시행한 신경전도검사에서도 감각

운동다발신경병이 호전된 소견을 보였다. 환자는 이후 퇴원하였으

며, 지팡이에 보조하여 보행할 수 있을 정도로 회복되었다. 퇴원 

후 외래 추적관찰에서도 다발신경병의 증상은 악화되거나 재발하

지 않았다. 전체 임상경과는 Fig. 2에 정리하였다.

고 찰

Immune checkpoint inhibitor는 악성 흑색종을 포함한 다양한 

종양에서 효과적인 치료제로 알려져 있다.1 그러나 immune check-

point inhibitor는 신경계 증상을 포함한 다양한 종류의 면역 관련 

유해반응을 유발할 수 있다.2,3

신경계 면역 관련 유해반응으로 인한 말초신경병은 비교적 드물

지만 다발성홑신경염, 다발신경병 및 길랭-바레증후군 등이 발병

한 사례가 보고되어 있다.5-7 특히 일반적인 길랭-바레증후군과는 

달리, 본 증례에서와 같이 immune checkpoint inhibitor에 의한 길

랭-바레증후군은 55%는 축삭변성으로 발병하는 특징이 있다.6 일

반적으로 면역 관련 유해반응에서는 스테로이드가 효과적인 것으

로 알려져 있으며,8 immune checkpoint inhibitor 투약 후 발병한 

다발성홑신경염 증례 및 다발신경병 증례에서도 고용량의 정맥스

테로이드 투약 후 증상이 호전되었다.6,7 그러나 본 증례에서는 고

용량 스테로이드 및 면역글로불린 치료에도 불구하고, 환자의 임

상증상 및 전기생리학적 검사 소견이 점차 진행하였다.

최근 immune checkpoint inhibitor 투약 이후 발병한 면역 관련 

유해반응에 의한 자가면역뇌염에서 rituximab 치료가 효과적이었

다는 보고가 있었으며,9,10 또한 난치길랭-바레증후군에서도 ritux-

imab이 효과가 있다는 것이 보고되어 있다.4 본 증례는 immune 

checkpoint inhibitor 투약 후 발병하였으며 신경조직검사 결과에

서 자가면역다발신경병이 확인되었고, 신경전도검사 결과를 고려

하였을 때 종합적으로 면역 관련 유해반응에 의한 자가면역다발신

경병이 의심되었다. 이에 2차 치료제로써 rituximab을 투약하였으

며, rituximab 치료 후 환자의 임상증상 및 전기생리학적 검사 소

견이 호전되는 것을 확인하였다. 기전으로는 면역 관련 유해반응

에 의한 자가면역뇌염에서도 rituximab이 효과적이었던 것과 마찬

가지로, rituximab이 B-세포를 통하여 체액면역을 억제하며, B-세

포와 T-세포 간의 상호작용을 통하여 T-세포 매개의 면역 관련 유

해반응에도 효과적으로 작용한 것으로 추정된다.9,10

본 증례는 immune checkpoint inhibitor 투약 후 발병한 면역 

관련 유해반응에 의한 스테로이드불응다발신경병으로, 국내에서는 

첫 보고이다. 또한 다발신경병을 일으킬 수 있는 다른 자가면역질

환 및 감염질환을 배제하기 위한 항체검사 등을 충분히 시행하였

고, 비복신경조직검사에서도 T-세포침윤 등 자가면역 기전에 의한 

다발신경병을 확인하였다. 저자들은 본 증례를 통하여 면역 관련 

유해반응에 의한 중증도의 스테로이드불응다발신경병에서 ritux-

imab 치료가 효과적일 가능성을 제안하며, 추후 추가적인 연구 및 

증례 수집이 필요할 것으로 생각하는 바이다.
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