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Immune-related Adverse Effect after BNT162b2 Vaccination with 
Parallel Immune Checkpoint Inhibitor Therapy: A Case Report
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COVID-19 vaccination is essential in cancer patients. However, there is limited evidence of the prognosis of these patients, especially 

for those taking immune checkpoint inhibitors (ICIs). We present a patient on pembrolizumab for advanced endometrioid ad-

enocarcinoma experiencing continuous diarrhea and subsequent episodes of fever with pain in multiple joints following a second dose 

of the BNT162b2 mRNA COVID-19 vaccine. An ICI-induced immune-related adverse effect (irAE) was the main diagnosis; cytokine 

release syndrome and rheumatoid arthritis were also considered. Notably, the novel irAE occurred after the 19th pembrolizumab trial, 

highlighting the potential effect of changes in systemic immunogenicity after BNT162b2 vaccination. Ultimately, the patient was treat-

ed with steroid, which alleviated her symptoms. Here, we report a rare adverse effect after COVID-19 vaccination in an endometrioid 

carcinoma patient on ICI therapy. This report shows that there is a need to consider and investigate vaccine-related adverse events.  

(Korean J Med 2023;98:93-97)
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서 론

2020년 12월 미국 FDA에서 COVID-19 mRNA 백신의 긴

급 사용을 승인한 이후, 전 세계적으로 백신 접종이 이루어

졌다. 암환자들은 건강한 사람들에 비해 COVID-19에 감염

되었을 때 중환자실 입원율과 사망률이 높고, 항암 치료 과
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Figure 1. Patient history timeline.

정에 어려움이 발생한다[1]. 이러한 이유로 일부 국가에서는 

암환자를 포함한 고위험 환자군들에게 우선적으로 백신 접

종을 시행하고 있다[2]. 여러 임상시험을 통하여 COVID-19 

mRNA 백신의 접종은 권고되고 있지만, 단기적인 이상 반응

을 중점적으로 평가했다는 한계가 있다. 특히 면역관문억제

제(immune checkpoint inhibitor, ICI) 치료 도중에 접종한 백신

의 이상 작용에 대해서 연구된 바는 극소수이며, 백신 접종

으로 인한 면역원성의 변화가 항암 치료를 받고 있는 환자에

게 어떠한 예후로 이어질지는 미지수다[3]. 

본 증례 보고의 환자는 고위험 자궁내막암을 진단받아 

2차례의 수술 후 보조항암요법과 방사선요법으로 치료를 받

았지만 자궁내막암이 재발하였고, 이후 면역관문억제제를 

투여하며 특별한 부작용 없이 질병의 진행 양상을 조절하고 

있었다. COVID-19 BNT162b2 백신 2차 접종 이후 1주일 후

부터 10일째 지속되는 설사가 나타났고, 3개월이 지난 이후 

간헐적인 발열 및 슬관절, 견관절, 손목관절 등에서 다발성

의 관절 통증과 종창을 새롭게 호소하며 입원하였다. 본 논

문에서는 환자의 이상 증상과 백신 접종의 연관성, 치료 방

침의 설정과 그에 따른 경과 및 예후를 보고하고자 한다.

증 례

환 자: 54세 여자

주 소: 다관절성 통증 및 종창

현병력: 자궁근종 치료 목적으로 실시한 자궁적출 및 양측

부속기절제술 이후 자궁내막암을 진단받고 진단적 개복술 및 

보조항암요법(paclitaxel/carboplatin)과 방사선요법으로 치료를 

받았으나, 간의 양 엽에 다발성 전이 병소가 확인되었다. 전이 

병소의 면역조직화학염색에서 mismatch repair protein의 일종

인 MLH-1/PMS2 단백 발현 소실이 확인되어 pembrolizumab으로 

치료를 시작하였으며, 3주의 간격으로 1년 동안 진행된 18차

례의 항암요법에서 완전관해(complete remission)에 도달하며 

특이 부작용 또한 관찰되지 않았다. COVID-19 BNT162b2 백

신 접종(1차: 21.08.25, 2차: 21.09.18) 이후 진행한 19번째 항암

요법(21.10.02) 1주일 후부터 10일간 지속되는 설사를 호소하

여 항암요법 중단 및 고용량 스테로이드 요법(IV methyl-

prednisolone 100 mg, 21.10.27-21.11.09)으로 치료하였다. 2022년 

2월에는 1달 동안 지속되는 38.5℃ 이상의 간헐열(intermittent 

fever) 및 슬관절, 견관절, 손목관절을 포함한 다관절성 통증과 

종창, C-reactive protein (CRP) 상승이 확인되어 평가 및 치료 

위해 입원(22.02.04)하였다(Fig. 1).

신체 진찰 소견: 신체 진찰에서 혈압 117/77 mmHg, 맥박

수 122회/분, 호흡수 18회/분, 체온 37.2℃였으며, 심전도에서

는 동성빈맥 외에 특이 소견이 관찰되지 않았다. 양측 슬관

절, 양측 견관절, 왼쪽 주관절, 오른쪽 고관절, 양측 손목관절 

등에 압통이 있으나, 명확한 관절 종창과 근력 저하 소견은 

관찰되지 않았다.

검사실 소견: 말초혈액 검사에서 백혈구 7,110/mm3, 혈색소 
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8.1 g/dL, 헤마토크리트 25.2%, 혈소판 288,000/mm3, erythrocyte 

sedimentation rate (ESR) 120 mm/hr였고, 혈청생화학 검사에서 

총 단백 6.6 g/dL, 알부민 3.2 g/dL, 총 빌리루빈 0.2 mg/dL, 

alkaline phosphatase 196 IU/L, alanine aminotransferase (ALT)/

aspartate aminotransferase (AST) 22/60 IU/L, ferritin 934.6 ng/mL, 

lactate dehydrogenase (LDH) 247 IU/L, creatine kinase (CK) 21 

IU/L, albumin globulin ratio 0.94였고, 면역혈청 검사에서 CRP 

175.3 mg/L, 감염혈청 검사에서 procalcitonin 0.12 ng/mL였다. 

자가면역 질환 검사에서 antinuclear antibodies 1:80 (negative), 

anti-DNA, anti-RNP (-), anti-Sm (-), anti SS-A/Ro (-), anti-SS-B/La 

(-), anti-Scl 70 (-), anti CCP Ab (-), anti-Jo 1 (-), anti-centromere 

Ab (-), 면역단백 검사에서 C3 149.6, C4 33.93, 면역혈청 검사에

서 rheumatoid factor 12.0 IU/mL로 특이 소견은 관찰되지 않았다. 

방사선 소견: 천장관절 및 골반부 단순 촬영에서는 양측 

고관절에 퇴행성 변화(degenerative change of both hip joints) 

소견, 경추부 단순 촬영에서는 경한 퇴행성 경추증(mild de-

generative spondylosis) 소견이 확인되었다. 이외에 진행한 무

릎 단순 방사선 촬영, 손 방사선 촬영(hand AP) 및 견관절, 

주관절, 하지에 대한 방사선 촬영에서 특이 소견이 관찰되지 

않았다. 흉부 X선 검사(chest PA)에서도 특이 소견은 관찰되

지 않았다.

자기공명영상 소견: 입원 1달 전 외부 병원에서 시행한 좌

측 슬관절 자기공명영상에서 활막의 증식과 관절강 내 삼출

이 관찰되었다.

임상 경과 및 치료: 입원 기간 동안 지속적인 관절 통증과 

간헐적인 발열을 호소하였으나, 염증성 관절염의 가능성이 

떨어져 비스테로이드성 소염진통제의 한 종류인 naproxen 

1,000 mg을 하루 1회 경구 투여하며 관찰하였다. 또한 만성 

질환에 의한 빈혈 소견에 대해서 수혈을 포함한 내과적 치료

를 진행하였다. 입원 13일째 상태가 호전되어 퇴원 조치하였

으며, 진통제(acetaminophen 325 mg, tapentadol 100 mg)와 항

생제(levofloxacin 750 mg)를 처방하였다. 

외래 추적 관찰에서 지속적인 발열과 함께, 양측 발목, 양측 

중족지관절(metatarsophalangeal joint), 양측 손목관절, 양측 제

2, 4, 5수지의 근위지간관절(proximal interphalangeal joint)을 

포함한 다관절성 통증과 종창 및 조조강직을 호소하였으며, 

CRP는 149.4 mg/L로 상승하여 염증성 관절염의 양상으로 재

평가되었다. 따라서 methylprednisolone 8 mg을 경구 투약하

였고, 증상이 완화되는 것을 확인한 이후 용량을 점차적으로 

줄이면서 관찰 중이다.

고 찰

ICI 요법으로 인해 다양한 면역 관련 이상반응(immune-re-

lated adverse effects, irAEs)이 나타나며, 이는 평균적으로 5번

째 치료 이후(전체 ICI 치료 기간 평균 3.5개월) 나타나는 것

으로 보고되어 있다[4]. PD-1 억제 기반 ICI인 pembrolizumab

을 사용하는 약 20%의 환자에서 irAE가 나타나며, 그중 적극

적 치료를 요하는 grade 3 이상의 중증 부작용은 10% 정도인 

것으로 알려져 있다. 구체적인 부작용의 양상은 갑상선염으

로 인한 갑상선 기능 이상이 15% 정도로 가장 많이 보고되

며, 발진(9-13%), 장염(6-7%)이 다른 흔한 급성 부작용으로 

언급된다. 이외에도 드물지만 폐렴(4-5%), 기타 신경학적 이

상(2%), 간염(0.3-1%)이 장기적인 치료에서 나타나며 중증의 

합병증으로 이어질 가능성이 높다. 마지막으로 본 증례와 같

은 근골격계 부작용(1-10%)이 치료 도중 여러 시기에 걸쳐 

발생할 수 있는 것으로 알려져 있다[4].

특히, ICI 치료 이후의 염증성 관절염은 약 3.3% 정도로 

드물게 발생하며, 그 양상은 다양하게 보고되고 있다[5]. 주

관절, 슬관절 등의 대관절에 국한되어 나타나는 소수성 관절

염의 형태도 보고되지만 중수지관절, 수지의 근위지간관절, 

손목관절 등 양측의 다수 관절을 주로 침범하는 특성이 나타

나 류마티스 관절염과의 감별이 요구되는 경우가 잦다[6]. 

하지만 면역 관련 부작용으로 발생한 관절염은 류마티스 질

환과는 달리 비스테로이드성 소염진통제와 스테로이드의 단

독 사용으로도 호전을 보이는 경우가 일반적이다[5]. 

본 증례의 환자는 19번째 pembrolizumab을 투여하고 3개

월 후 양쪽 발목, 발가락, 손목, 손가락 등의 10개 이상의 크

고 작은 관절에서 조조강직이 동반된 통증과 종창이 있는 다

발성 관절염의 소견이 있었다. 또한, 환자의 관절염 증세는 

스테로이드요법만으로 완화되는 경과가 나타났으며 이러한 

점은 일반적인 ICI 치료 이후 발생하는 관절염의 임상적 특

징과 부합하는 모습이다.

그러나 보통의 근골격계 irAE와는 다르게 본 증례의 면역 

관련 부작용은 치료를 시작한지 1년째, ICI를 19차례 진행한 

이후에 나타났기 때문에 이례적으로 평가된다. 보고된 바에 

따르면, 염증성 관절염은 평균적으로 4번째(최대 8번째) ICI 

치료에 나타나거나 치료 개시 이후 평균 3.5개월 후에 나타

나는 것으로 알려져 있다[5]. 또한, 염증성 관절염의 부작용

이 보고된 환자들에게서 항핵항체, HLA-B27, 류마티스 인자

와 항CCP항체 양성, 자가면역 질환 가족력 등의 위험 인자



－대한내과학회지: 제 98 권 제 2 호 통권 제 711 호 2023 －

- 96 -

가 공통적으로 보고되었는데, 본 증례의 환자는 해당되는 바

가 없었다는 점에서 차이가 나타난다[7].

특히 본 증례는 BNT162b2 접종과의 인과성이 의심된다는 

점에서 특징점이 존재한다. 상기 환자는 전체 18차례의 ICI 

치료를 진행하는 동안(전체 치료 기간 약 1년) 주의가 필요

한 부작용이 발생하지 않았다. 그러나 2차 BNT162b2 접종 

직후 시행한 19번째 ICI 치료 이후, 스테로이드를 이용한 면

역 억제 치료와 입원 치료를 요하는 치명적인 irAE로 이어져 

진단적 어려움이 있었다.

BNT162b2 백신 접종의 면역원성 효과가 ICI 치료 과정에 

미치는 영향에 대하여 알려진 바는 희소하다. 그러나 PD-1 

억제제 기반 ICI 치료를 진행하던 대장암 환자에서 BNT162b2 

접종 이후 발생한 발열과 설사, 근육통 등을 동반한 사이토

카인 방출 증후군의 증례가 제시된 바 있기 때문에, 가능성

이 존재한다. 또한 앞서 서술한 보통의 ICI 관련 부작용이 

발생하는 시점과 예외적인 모습이 관찰되어 본 증례에서는 

BNT162b2를 알려진 ICI 부작용의 유발 요인으로 주목하였

다[8]. 

COVID-19 백신 접종으로 인한 급성 부작용은 일반적인 백

신 접종으로 인한 부작용의 발현 양상처럼 피로(59%), 두통

(52%), 오한(35%), 발열(16%)이 흔히 보고된다[9]. 또한 일부 

COVID-19 백신 접종 인구에서 근골격계 부작용(22-37%)이 

나타날 수 있는 것으로 알려져 있으며 일부에선 관절염의 증

례가 보고되었다[9]. 그러나 BNT162b2 접종에 의해 직접적으

로 관절염이 발생한 사례는 매우 드물며, 환자들에게서 고역

가의 자가항체(rheumatoid factor, anticitrullinated protein anti-

body)가 관찰되고, 치료를 위하여 DMARDs (tocilizumab, eta-

nercept)를 이용하면 호전되는 전형적인 류마티스 질환의 양

상으로 나타났다는 점에서 본 증례와는 차이가 있다[10]. 또

한, 문헌에서 보고된 COVID-19 백신 접종으로 인한 근골격계 

부작용은 통상적으로 7일 이내의 급성적인 경과를 보이는 것

이 일반적이기에 차별점이 부각된다[9].

본 증례는 알려진 진행성 자궁내막암을 위한 항암요법으

로 pembrolizumab 단독 요법을 1년간 진행하였다. 그러나 

BNT162b2 접종 이후 19번째 pembrolizumab 치료로 급성적

인 발열과 장염의 증상을 시작으로 비특이적인 관절염으로 

이어져 입원적 치료가 필요하였다. 상기 환자의 irAE는 1) 오

랜 면역 치료 기간 이후 발생하였고, 2) BNT162b2라는 유발 

인자가 의심되며, 3) 나타난 류마티스성 관절염이 일반적인 

pembrolizumab에 의한 면역 관련 부작용의 특징점들과 차이

가 나타난다는 점에서 새로운 사례이다.

COVID-19 백신 접종이 암환자의 항암 치료 과정에 미치

는 영향에 대해서 연구된 바는 적다. 지금까지의 연구 결과

에 따르면 백신 접종 이후 irAE는 통계적으로 유의하지 않아 

COVID-19 백신 접종은 권고되고 있다. 그러나 본 증례와 더

불어 일부의 환자에서는 백신 접종에 의한 면역 관련 부작용

이 치명적인 예후로 이어질 가능성을 제시한다. 이러한 발견

은 앞으로의 관련 환자군에서 향후 이상 반응에 대한 다각적

인 분석을 촉구하며 특히 COVID-19 백신 접종과 ICI 치료의 

약물적 상호작용의 이해를 위한 연구 필요성을 역설한다.

요 약

신종 코로나바이러스 백신 접종 이후 발생한 ICI 연관 이

상 반응은 매우 드문 사례이다. 백신 접종으로 인한 면역원

성의 변화가 ICI 치료에 미칠 영향력에 대해서는 알려진 바

가 적다. 본 증례 보고는 신종 코로나 감염 예방을 위한 백신 

접종 이후, ICI 치료 과정에서 발생한 비특이적인 irAE의 가

능성을 제시한다.

중심 단어: COVID-19 백신; 난소 종양; 면역관문억제제; 

면역 관련 이상 반응
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