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면역관문억제제(immune checkpoint inhibitor, ICI)는 다양한 고형암에서 

우수한 치료 효과를 보여 표준 치료로 자리 잡았다. 특히 예정사단백질-1리간드 

(programmed cell death ligand-1, PD-L1) 억제제인 아테졸리주맙(atezolizumab)

은 베바시주맙과의 병합 요법으로 절제 불가능한 간세포암에서 널리 사용되고 있다.1 

그러나 ICI 사용이 증가함에 따라 다양한 면역 관련 이상 반응(immune-related 

adverse event, irAE)이 보고되고 있으며 그중 신경계 이상 반응에는 근무력증후군, 

근염, 기앵-바레증후군, 뇌신경병증, 수막염, 뇌염 등이 포함된다.2 저자들은 장기간 

아테졸리주맙과 베바시주맙 병합 요법을 시행한 환자에서 광범위한 미세출혈과 가역 

뇌병증이 자기공명영상(magnetic resonance imaging, MRI)에서 관찰된 드문 사

례를 보고하고자 한다.

증    례

77세 남성이 하루 전부터 시작된 전신 쇠약감과 당일 발생한 의식 혼동을 주소로 

응급실에 내원하였다. 환자는 5년 전 간세포암으로 우간 절제술을 받았으며 이후 우

측 부신 전이가 확인되어 약 1년 전부터 3주 간격으로 총 17회에 걸쳐 아테졸리주맙

과 베바시주맙 병합 요법을 받았고 마지막 투약은 내원 1개월 전이었다. 치료 기간 동

안 특이 부작용은 없었으나 이후 추적 영상에서 하대정맥 침범을 동반한 재발과 다

발 전이가 관찰되었다. 내원 당시 동공반사는 정상이었고 안구편위는 보이지 않았으
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Figure. Initial brain MRI demonstrated multiple T2/FLAIR hyperintense lesions involving the brainstem, cerebellum, deep gray matter, cere-
bral cortex, and subcortical white matter (A-C). Diffusion-weighted imaging (D) showed no diffusion restriction. Contrast-enhanced FLAIR 
images revealed multiple tiny enhancing nodules, predominantly in the brainstem and cerebellum, and to a lesser extent in the cerebral 
hemispheres (E-G). SWI showed diffuse microbleeds in the corpus callosum and subcortical white matter (H). On follow-up MRI after 4 
months, most hyperintense lesions had resolved (I-K, M-O). Diffusion-weighted imaging again showed no diffusion restriction (L). Con-
trast-enhanced FLAIR demonstrated interval disappearance of the previously noted tiny enhancing nodules (M-O). However, diffuse mi-
crobleeds persisted in the corpus callosum and subcortical regions (P). MRI; magnetic resonance imaging, FLAIR; fluid-attenuated inversion 
recovery, SWI; susceptibility-weighted imaging.
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며 근력은 정상이었다. 수막자극징후도 보이지 않았다. 혈압은 

수축기 혈압이 170 mmHg 내외로 유지되었다. 말초혈액 검사

에서 백혈구 3,700/mm3, 혈색소 10.4 g/dL, 혈소판 97,000/

mm3로 경도의 범혈구감소증이 있었으며 혈중 암모니아는 135 

µg/dL로 상승되어 있었다. 그 외 젖산, 소듐, C-반응단백 등

은 정상 범위였고 뇌 computed tomography (CT)에서는 특

이 소견이 없었다. 간성 혼수를 의심하여 관장 치료를 시행하

였으나 의식 호전이 없어 뇌MRI를 시행하였다. MRI에서 뇌

간, 소뇌, 심부회백질, 대뇌피질 및 피질하백질에 다발성 T2고

신호강도 병변이 관찰되었고 조영증강액체감쇠역전회복(fluid 

attenuated inversion recovery, FLAIR)영상에서는 주로 뇌

간과 소뇌, 일부 대뇌 반구에 작은 조영증강 결절이 확인되었다. 

자화율강조영상(susceptibility weighted image, SWI)에서 

뇌량과 양측 피질하백질에 광범위 미세출혈이 확인되었다(Fig. 

A-H). 뇌 전이 연관 탈수초질환이나 혈관염 가능성을 배제하기 

위하여 뇌척수액 검사와 뇌파 검사를 시행하였으며 뇌척수액에

서 세포 수 2/mm3, 단백질 92 mg/dL, 포도당 60 mg/dL로 경

미한 단백 상승 소견이 있었고 세포 검사에서는 악성세포가 관

찰되지 않았다. 항아쿠아포린-4항체, 자가면역항체 및 신생물

딸림항체는 모두 음성이었다. 뇌파 검사에서는 전반적인 세타파 

및 델타파가 관찰되었으나 뇌전증파는 없었다. 입원 4일째, 우

측 반신마비와 발열(38℃)이 발생하여 경험적 항생제 치료를 시

작하였다. 스테로이드 치료도 고려되었으나 다음날 의식 수준

이 호전되었고 우측 마비도 완전히 회복되었다. 이후 재평가에

서 경미한 구음장애가 있었으나 언어 기능은 거의 정상이었으

며 입원 기간 동안의 사건전기억상실(retrograde amnesia)을 

보였다. 추적 뇌파에서는 정상 배경파를 보였다. 환자는 재활 치

료 후 신경계 후유증 없이 퇴원하였다. 퇴원 4개월 후 시행한 추

적 MRI에서 대뇌, 뇌간, 소뇌의 다발성 고신호강도 병변은 거의 

소실되었으나 광범위 미세출혈은 지속되었다(Fig. I-P).

고    찰

아테졸리주맙은 PD-L1에 선택적으로 결합하여 programmed 

death-1 (PD-1)/PD-L1 신호전달경로를 차단함으로써 종양세

포에 대한 효과기 T세포 매개 살상을 유도한다. 그러나 PD-L1 

억제로 인한 면역 조절 기능 저하는 세포독성 T림프구의 과도

한 활성과 염증 반응을 유발하여 예기치 않은 irAE를 초래할 수 

있다. 이러한 효과는 혈관내피성장인자(vascular endothelial 

growth factor)에 결합하여 혈관 신생을 억제하고 ICI의 종양 

내 약물 전달을 개선하는 베바시주맙 병용 투여에 의하여 더욱 

증폭될 수 있다.1 실제로 아테졸리주맙과 베바시주맙 병용 요법

을 시행한 간세포암 환자에서 뇌염이 다수 보고되었으며3 대부

분의 경우 뇌MRI에서 양측성 T2강조영상 또는 FLAIR 고신호

와 조영증강 소견을 보였다.

기존 보고에 따르면 아테졸리주맙과 베바시주맙 병용 요법 

이후 발생하는 뇌염은 대개 치료 초기 수개월 내 발병하며 면역

억제 치료가 필요한 경우가 많다.3 그러나 본 환자는 치료 11개

월째에 증상이 발생하였고 면역억제제 투여 없이 자발적으로 

회복되었다는 점에서 전형적인 ICI 유발 뇌염과 차이를 보인다. 

또한 가역 뇌병증과 함께 SWI에서 광범위한 미세출혈을 확인

한 보고는 기존 ICI 유발 뇌염 관련 문헌에서는 확인되지 않았

다.

뇌 미세출혈(cerebral microbleeds)은 노화에서도 관찰되

지만 뇌아밀로이드혈관병증, 뇌졸중, 외상 뇌손상 등에서 더 

흔히 발견된다. 특히 외상에 의한 광범위 축삭 손상(diffuse 

axonal injury)에 동반되는 출혈 병변은 주로 뇌량과 회백질-

백질 경계 부위에 위치하며 혈관주위공간을 따라 방사상으로 

분포하는데 이러한 분포는 본 증례의 소견과 유사하다. 외상 

뇌손상에서의 미세출혈은 혈액 뇌장벽(blood brain barrier, 

BBB) 손상의 영상 표지로 간주되며4 BBB의 주요 구성 요소인 

별아교세포(astrocyte)는 뇌 항상성 유지와 신경세포 대사 지

원에 중요한 역할을 한다.5 성상교세포 중 일부는 PD-L1을 발

현하여 PD-1 양성 면역세포의 활성을 억제하고 세포 내 신호를 

조절함으로써 과도한 신경면역 및 신경염증 반응을 완화한다. 

PD-L1 신호를 차단하면 신경염증이 지속되고 대식세포를 포함

한 염증세포 침윤이 증가하여 외상 뇌손상 병변이 악화되는 것

으로 보고되었다.6 또한 PD-L1 양성 별아교세포는 자가면역 신

경염증 모델에서 PD-1 양성 미세아교세포의 염증 기능을 억제

하는 것으로 알려져 있다.7

따라서 본 증례에서 관찰된 미만성 미세출혈과 가역 뇌병증

은 PD-L1 억제에 따른 별아교세포의 신경면역 조절 기능 저하
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와 베바시주맙에 의한 내피세포 기능장애가 복합적으로 작용

하여 BBB 손상과 미세혈관 손상이 심화된 결과일 가능성이 있

다. 아테졸리주맙과 베바시주맙은 각각 ICI 유발 뇌염과 BBB 

및 내피세포 손상에 의한 가역후뇌병증(posterior reversible 

encephalopathy syndrome)을 일으킬 수 있는 약제이므로 

두 약제를 병용하는 환자에서 뇌병증이 발생한 경우 두 가지 병

태를 모두 감별하는 것이 중요하다. 특히 두 약제가 BBB 손상

을 상호 증폭시킬 가능성을 고려하여야 하며 SWI 촬영은 미세

출혈을 포함한 비전형적 병태를 조기 발견하고 병태생리를 이해

하는 데 유용하다. 본 증례는 기존 ICI 유발 뇌염과는 다른 양

상의 뇌병증 가능성을 시사하며 아테졸리주맙-베바시주맙 병

용 환자에서의 진단 및 치료 전략 수립에 참고가 될 수 있다.

그러나 본 증례에서는 말이집희소돌기아교세포당단백(myelin 

oligodendrocyte glycoprotein, MOG)항체 검사를 확인하

지 못하여 항MOG항체연관질환(MOG associated disease)

를 포함한 탈수초 질환을 완전히 배제할 수 없다는 점이 중요한 

한계로 남는다. 향후 유사한 사례에서는 MOG항체 검사를 포

함한 면역 검사가 필수적으로 고려되어야 한다.
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