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서      론

면역 체계(immune system)는 면역 반응의 활성(activation)

과 억제(inhibition)의 적절한 균형을 통해 외부로부터 유입

되는 항원(antigen) 및 자가 항원(self-antigen)에 대한 방어

작용을 유지하게 되는데, 이 과정에서 항원에 의해 활성화된 

T 림프구 및 면역 체계 내의 다양한 세포들 간의 수용체-리

간드(receptor-ligand) 결합이 핵심을 이루며, 이러한 면역 반

응은 암의 발생(carcinogenesis) 뿐만 아니라 치료 과정(anti-

tumor immunity)에 중요한 역할을 한다고 알려져 있다.1) 

최근 많은 연구결과를 통해, 두경부암을 포함한 많은 암에

서 정상적인 면역 및 효과적인 항암 면역 기전의 저하가 밝혀

졌는데, 특히 두경부암 환자에서 정상 대조군에 비해 절대 림

프구수 감소,2) 면역 억제성 조절 T 림프구(regulatory T lym-
phocyte, Treg) 증가,3,4) 암 연관 대식세포(tumor-associated 

macrophage)의 증가,5) 암 연관 림프구의 항원 표현기능 저하

(down-regulation of antigen expression),6) 세포독성 T 림프

구(cytotoxic T lymphocyte)의 자발적 세포자살(apoptosis)7) 

등의 특성을 보이고 있다. 이외에도, 암에서 분비되는 혈관내

피세포증식인자(vascular endothelial growth factor),8) 프로

스타글란딘 E2,9,10) 형질전환성장인자(transforming growth 

factor-β),11) interleukin-10 등에 의해 면역 기전의 직접적인 

억제가 발생하여 항암 면역의 기능이 더욱 저하되게 된다. 

두경부암 뿐만 아니라 다른 여러 종양에서 암세포 억제 효

과(anti-cancer effect)와 세포 독성 CD8+ T 림프구의 분화

를 유도할 수 있는 보조 T 세포-1(T helper-1 cell)이 감소해 

있는 반면, 길항적으로 작용하는 보조 T 세포-2(T helper-2 

cell)가 증가해 있는 것을 통해 종양의 발생에 면역 반응이 관

여함을 간접적으로 알 수 있다.12) 

흥미로운 점은 암의 진행뿐 아니라, 암에 대한 직접적인 

Recent Updates in Cancer Immunotherapy 

Man Ki Chung and Bo Young Kim
Department of Otorhinolaryngology-Head and Neck Surgery, Samsung Medical Center, Sungkyunkwan University School of Medicine,  
Seoul, Korea

암 면역 치료의 최신 지견

정  만  기 ·김  보  영

성균관대학교 의과대학 삼성서울병원 이비인후과학교실

Received		 February 23, 2015
Accepted		 March 20, 2015
Address for correspondence
Man Ki Chung, MD, PhD
Department of Otorhinolaryngology-
Head and Neck Surgery, Samsung 
Medical Center, Sungkyunkwan 
University School of Medicine, 
81 Irwon-ro, Gangnam-gu, 
Seoul 135-710, Korea
Tel	 +82-2-3410-3579
Fax	 +82-2-3410-3879
E-mail	 manki.chung@gmail.com

Immune system is believed to play an important role in cancer initiation as well as its progression, 
as evidenced by many studies revealing suppressed, defective anti-tumor immunity in cancer 
patients. Modulating various components in immune surveillance, such as cytokine, antigen-
presenting cells, or B/T lymphocytes, to control and eradicate cancer has been an attractive 
theme, however, preclinical/clinical trials have not been successful enough to introduce im-
munotherapy into practice. Recently, enthusiasm on cancer immunotherapy has been revived 
mostly due to 1) growing body of data on the mechanism of immune checkpoint in cancer, 
and 2) promising studies performed in advanced, solid cancer patients treated with blocking 
antibodies targeting cytotoxic T lymphocyte-associated antigen-4 or programmed cell death 
protein-1 pathways. The immune checkpoints blockade is likely to be a novel armament in can-
cer management as the outcomes of ongoing clinical trials are released in future.
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치료인 항암화학치료(chemotherapy)와 방사선 치료(radiation 

therapy)에서도 치료 과정에 암세포에 대한 면역 체계의 조

절이 관여한다는 직, 간접적인 연구 결과들이 보고되어 있는

데, 악성 흑색종, 림프종, 신장암 등에서 외부 방사선 조사치

료 시, 치료영역 밖의 암도 호전을 보이는 현상과, 그 근거로 

인체에 대한 외부 방사선 조사 시, 암 특이 항체와 T 림프구

의 활성화 영향으로 인한 암 치료효과를 보일 수 있다는 연

구13,14) 등이 있다. 또한, 항암화학요법 시, 고용량의 항암화학

제에서는 면역 반응이 억제되지만, 저용량의 항암화학제의 경

우 오히려 항암 면역 반응이 자극, 유도된다는 보고도 있다.

암 면역 치료(cancer immunotherapy)는 암과 면역 체계의 

밀접한 연관성에 대한 자료를 근거로 암 주변 미세환경이나 

숙주의 면역 체계를 조절함으로써, 기존의 세포 독성 항암화

학치료 및 방사선 치료의 효과를 극대화하려는 연구 분야이

다. 암 면역 치료에 대한 시도는 1990년부터 다양하게 시도되

어, 면역 자극 싸이토카인(cytokine)을 이용한 면역 치료, 암 백

신요법, 양자 T 림프구 요법(adoptive T lymphocyte therapy) 

등을 중심으로 전임상 및 초기 임상연구가 시행되었으나, 약

물의 국소 전달기전이나 전신 독성문제, 주목할 만한 치료 

성적 부족 등으로 인해 실질적인 임상적용으로 이어지지 못

했다. 하지만, 최근 면역 치료에 대한 관심이 다시 증폭된 계

기가 있는데, 표적치료제의 일종인 cetuximab의 치료 작용 

중 면역기전이 관여한다는 점, 암의 면역회피기전에 대한 연

구성과, 그리고 면역 관문(immune checkpoint) 차단을 위

해 단클론 항체를 사용한 초기 임상연구에서 악성 흑색종뿐 

아니라, 두경부암과 같이 비면역성 고형암인 비소세포성 폐

암 등에서도 만족할 만한 임상 성적을 보인 점 등이다.15)

본 리뷰에서는 기존의 여러 가지 면역 치료법과 함께 최근 

주요 면역 관문 차단(immune checkpoint blockage)에 작용

하는 항체 치료법으로 새롭게 주목 받고 있는 1) 세포 독성 T 

림프구 연관 항원-4(cytotoxic T lymphocyte-associated 

antigen-4, CTLA-4)와, 2) 계획된 세포소멸 단백질-1(pro-
grammed cell death protein 1, PD-1/PD-L1 pathway)을 중

심으로 주요 기전, 전임상/임상 적용 성적, 향후 적용 가능성

에 대해 알아보고자 한다. 

본      론

싸이토카인 요법(Cytokine therapy)

싸이토카인에 기반한 면역치료는 두경부암에서 국소주입 

또는 전신주입법을 통해 다양하게 시도되었는데, 임상에 적

용될 만큼 좋은 성적을 보이지는 못하였다. 그 중 가장 많이 

연구된 염증 유발성 interleukin-2(IL-2)는 T 림프구의 항원

특이성 증가, 비특이적인 자연살해세포(natural killer cell) 

및 림포카인 활성 살생세포(lymphokine-activated killer cell)

의 활성화에 기여한다고 알려져 있다. 두경부암 환자에서 암 

주변에 주입한 IL-2에 의해 T 림프구의 세포독성이 증가하

고, 말초혈액 내 자연살해세포가 증가한다는 보고가 있는

데,16) 이를 근거로 한 임상연구는 상반된 결과를 보이고 있

다. 구강과 구인두암 환자를 대상으로 수술 및 방사선 치료 

후, 종양주변 IL-2 주입을 시도하여 5년 생존율의 향상을 보

인 임상 3상 연구17)가 있는 반면, 치료 불응성 비인두암에서 

전신적으로 IL-2를 주입한 임상 2상 연구18)는 치료 이득이 없

는 것으로 보고된 바 있다. 따라서, IL-2의 주입은 확립된 두

경부암 치료의 임상 적용에는 무리가 있다고 할 수 있다. 단

독으로 IL-2를 투여하는 대신, 세포에서 유도된 IL-1, IL-2, 

IL-6, IL-8, 종양괴사인자(tumor necrosis factor-α), inter-
feron-γ(IFN-γ), granulocyte-colony stimulating factor, 

granulocyte-macrophage colony stimulating factor 등의 

혼합물을 사용하는 iroquois homeobox protein 2(IRX-2) 

제제 주입 방법은 2~4 병기 두경부 암 환자를 대상으로 한 임

상 2상 연구에서 수술 전에 cyclophosphamide, indometh-
acin 등과 함께 투여하였을 때 74% 환자에서 치료 전 암이 

줄거나 크기가 유지되었고, 수술 후 검체에서 대조군에 비해 

원발암과 림프절 내에 림프구의 침윤이 유의하게 증가하면

서 생존율 향상과 연관성을 보이는 것으로 나타났다.19-21) 현

재 IRX-2를 이용한 대규모, 다기간, 임상 3상이 진행 중이어

서 두경부암에서 적용할 만한 치료 성적 및 허용 가능한 정

도의 독성을 보일지 지켜봐야 하겠다. 

암 백신(Cancer vaccine)

암 백신은 암 연관 또는 암 특이적 항원을 주요조직적합복

합체(major histocompatibility complex) 형식으로 T 림프

구에 제시하거나 암 세포의 표면에 발현시켜서 B 림프구의 

항원 인식을 유도하는 전략을 사용한다. 이때, 암 항원에 의

한 면역 반응성을 증가시키기 위해 다양한 항원 전달 수단을 

이용하는데, 재조합(recombinant) 바이러스나 박테리아, 또

는 전체 암세포를 같이 사용하거나 활성화된 수지상 세포 등

을 같이 이용하는 방법이 있다. 특히, 수지상 세포 백신은 강

력한 수지상 세포의 항원 제시능력을 이용하는데, 진행된 두

경부암 환자를 대상으로 한 임상 1상 연구에서, 야생형(wild 

type) p53 펩타이드로 자극시킨 수지상 세포를 세 차례 주입

하여, 2년 무병생존율 88%의 성적을 보고한 바 있으며, 같은 

연구에서 백신을 투여 받은 환자군에서 면역 억제성 Treg가 

감소하면서, p53 특이적 T 림프구가 증가한 점을 수지상 세

포 백신에 의한 효과로 제시하고 있다.22) 하지만 아직까지 두
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경부암 및 타 암종의 임상 치료에 적용할 만큼 충분한 전향

적 임상연구 결과가 없다는 점이 문제이다. 

면역 관문 차단(Immune checkpoint blockade)

면역 반응은 자극(activation)과 억제(inhibition) 사이의 균

형 유지가 중요한데, 면역 자극이 약해질 경우 무감작 현상

(anergy)과 암 진행이 나타날 수 있고, 면역 억제가 부족할 경

우 자가면역반응 또는 조절되지 않는 면역반응이 나타날 수 

있다. 면역 조절/관문(immune checkpoints)은 면역 반응의 

상호 억제 신호(co-inhibitory stimulus)를 유발하는 면역 체

계 내의 세포 표면 분자들(surface molecules)을 일컬으며,1) 

면역 관문치료는 이러한 면역 관문을 표적으로 하는 항체를 

통해 면역 반응을 조절함으로써 암을 조절 및 제거하려는 새

로운 연구분야이다.23) 최근, 전반적으로 면역 억제력이 높아

져 있는 암에서 효과적인 면역반응의 진행을 막는 관문에 대

한 많은 연구가 이루어지면서, 대표적으로 주목 받고 있는 기

전으로 1) CTLA-4에 의한 T 림프구 억제기전과, 2) 기 활성

화된 T 림프구를 억제하는 PD-1/PD-L1 기전이 있다. 이를 통

해, 암 세포는 적응면역반응(adaptive immune system)의 인

지를 피하거나 교란하면서 효율적인 면역 회피를 유지하게 

된다. 면역 관문억제를 차단하기 위한 단클론 항체(mono-
clonal antibody)가 개발되고 악성 흑색종, 신장암 및 비소세

포폐암과 같은 암 환자의 치료에 적용한 전임상 및 임상연구 

성적이 발표되면서, 새로운 암 면역 치료 방법의 하나로 기대

를 모으고 있다. 

세포독성 T 림프구 연관 항원(Cytotoxic T lymphocyte-

associated antigen, CTLA-4)

CTLA-4는 최초로 임상 치료 표적으로 연구된 면역 관문 

수용체로서, 세포독성 T 림프구의 표면에서 T 림프구 수용체

(T cell receptor, TCR) ligation 이후에 발현되는 당단백 수

용체이다(Fig. 1A). 원래 CTLA-4의 역할은 만성적인 항원 

자극에 대해 과다한 면역반응을 억제함으로써 자가면역의 

발생을 막아주는 것이나, 암 환자의 혈중 Treg에서 CTLA-4

의 발현이 정상 대조군에 비해 증가하는 것으로 밝혀져 있

고, 이로 인해 암에 의한 부적절한 면역 관용(tolerance)와 면

역 회피(immune escape)에 기여하는 것으로 생각된다.24) 

CTLA-4는 상호 자극성 수용체인 CD28과 경쟁적으로 항원

제시세포의 B7 리간드에 결합하게 되는데, CTLA-4가 

CD28보다 B7 리간드에 대해 친화성(affinity)이 더 높은 것

으로 알려져 있다.25) 이러한 친화성 차이로 인해 CTLA-4는 

CD28-B7 결합에 의한 면역자극을 효과적으로 억제함으로

써 T 림프구 기능을 하향 조절(down regulation)하게 되며, T 

림프구 세포주기 마비(cell cycle arrest)를 유도하게 된다.26-30) 

이때, CTLA-4의 작용을 단클론항체로 차단하면 CD28과 

Fig. 1. The Immune check point. The cytotoxic T lymphocyte–as-
sociated antigen 4 (CTLA-4). For activation of T lymphocyte, anti-
gens complexed with major histocompatibility complex (MHC) 
were presented to T cell receptor (TCR) by antigen presenting cell 
(dendritic cell). At this time, costimulatory signal between B7 on an 
antigen presenting cell and CD 28 on the T lymphocyte have an im-
portant role. Early after T lymphocyte activation, plasma membrane 
expression of CTLA-4 downregulates functions of T lymphocyte for 
immunologic homeostatic maintenance (A). The programmed cell 
death protein-1 (PD-1). PD-1 regulates immune response of T lym-
phocyte about inflammatory reaction to infection in tissues. PD-L1/ 
PD-L2 is induced by inflammatory response in tissue, and binds 
to PD-1 receptor expressed on T lymphocyte. As a result, this sig-
nal downregulate T lymphocyte to minimize additional tissue dam-
age in response to continuous immune reaction. In tumor microen-
vironment, when PD-L1/PD-L2 expressed on tumor cell binds to 
PD-1 on the effector T lymphocyte in tumor microenvironment, this 
interaction suppress anti-tumor immune response of T lymphocyte 
(B).

A

B
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B7이 결합하여, 면역자극에 필요한 TCR 신호를 유도하게 

되어 세포독성 T 림프구에 의한 암항원에 대한 세포용해(cy-
tolysis)가 증가하게 되고, 이를 통해 암세포 억제 효과가 발생

하게 된다. 

CTLA-4를 대상으로 하는 단클론항체로 The Food and 

Drug Administration(FDA) 승인을 받은 최초의 약제인 ipi-
limumab(Bristol-Myers Squibb, New York, NY, USA)과 

현재 다양한 임상연구가 진행 중에 있는 tremelimumab(for-
merly Pfizer, currently MedImmune/AstraZeneca, Wilm-
ington, DE, USA)가 있다. Ipilimumab은 억제성 CTLA-4 기

전을 차단하는 IgG4 단클론항체인데, 진행된 흑색종 환자를 

대상으로 한 서로 다른 2개의 임상 3상 연구에서 전체 생존

율의 향상을 보이면서 FDA 승인을 받은 최초의 면역 관문 차

단 약제이다. Hodi 등31)에 의한 전이성 흑색종(3~4병기)을 대

상으로 한 연구에서, glycoprotein 100(gp100) 또는 ipilim-
umab 단독투여 대조군과 gp100과 ipilimumab을 같이 투여

한 실험군으로 나눠 생존율을 비교한 결과, ipilimumab(단

독 또는 병합투여 모두) 투여군의 생존율이 gp100 단독 투여

군에 비해 유의하게 증가하였다(10.0개월 vs. 6.4개월). Prieto 

등32)의 보고는, 앞서 연구와 동일한 전이성 흑색종 환자를 대

상으로 ipilimumab 치료를 시행하고, 평균 71개월 이상 장기 

추적 관찰을 하였는데, ipilimumab과 IL-2를 같이 투여한 

군의 평균 생존율이 16개월로 가장 우수하였고, 특히 완전 관

해를 보인 환자도 17%로 높게 보고되었는데, ipilimumab 치

료 종료 이후에도 지속적인 암 관해가 나타난 결과로 해석하

였다. 이는, 면역 치료 종료 후에도 비교적 지속되는 암 억제 

및 치료 효과를 보였다는 점에서 다시 한번 주목받았다. 두경

부암에서도 암 주변 미세환경 내 Treg의 CTLA-4 발현이 증

가되어 있다는 점을 고려하면, ipilimumab에 의한 치료 효과

를 기대해 볼 수 있는데, 유방암과 대장암의 분할조사 방사선

요법(fractionated radiotherapy)에서 CTLA-4 단일클론항체

를 같이 사용하였을 때 방사선 조사 영역 밖의 이차 종양 성장

이 억제되는 부수적인 효과를 보이는 연구를 근거로,33) 현재 

국소적으로 진행된 두경부암 환자군을 대상으로 cetuximab, 

intensity modulated radiotherapy와 함께 ipilimumab을 사

용하는 임상 1상 연구가 진행 중이다(NCT0186430).

Tremelimumab은 CTLA-4와 높은 친화성을 보이는 IgG2 

단클론항체로서, Camacho 등34)이 시행한 악성 흑생종 환자

를 대상으로 한 1/2상 임상연구에서 ipilimumab과 유사한 

효과를 보였다. 특히, 89명을 포함시킨 임상 2상 연구에서 

10%의 종양 반응률을 보이면서, 1명의 완전 관해와 3명의 부

분 관해를 보고하였고, grade 3/4 이상 반응은 약제용량에 따

라서 13~27%로 나타났다. 현재 진행성 중피종 환자를 대상으

로 2상 임상연구가 진행 중이며, 비소세포성 폐암 환자를 대

상으로 서로 다른 종류의 면역 관문 차단제 병합요법에 대한 

2상 임상연구가 진행 중이다(NCT01843374). 추후, 임상연구 

결과에 따라서, 두경부암에서의 효과에 대한 연구도 기대해 

볼 수 있을 것이다.

계획된 세포소멸 단백질(Programmed cell death 

protein-1, PD-1)

PD-1 역시, B7-CD28 family에 속하는 상호 억제성 수용체

의 일종이며, TCR 활성화 이후 CTLA-4보다 더 다양한 종류

의 면역세포(세포독성 T 림프구, 자연살해세포, B 림프구, 단

핵구, 수지상세포 등)에서 발현된다(Fig. 1B). PD-1의 리간드

인 PD-L1은 IFN-γ의 자극에 의해 비조혈성 조직(non-he-
matopoietic tissue)에 전반적으로 발현되는데, PD-1 수용체와

의 결합을 통해 nuclear factor kappa-light-chain-enhancer 

of activated B cells 전사(transcription) 및 IFN-γ 분비를 억

제함으로써, 감염 반응 중 자가면역반응이나 면역 공격으로

부터 정상 조직을 보호하는 것으로 생각된다.35) CTLA-4와 

유사하게 PD-1도 Treg 림프구에서 강하게 발현되는데, Treg 

림프구가 암 조직 내로 많이 침윤되어 있는 점을 감안할 때, 

PD-1 기전을 차단하게 되면 암 조직 내 Treg 림프구 억제를 

유발하여 암세포 억제 면역 반응을 유도할 수 있게 된다. 또한, 

많은 종류의 상피암(epithelial cancer)에서 세포 표면의 PD-L1

이 과발현되면서 PD-1 경로가 증진되어, T 림프구의 무감작 

상태가 발생하게 되고 항원제시세포들의 종양항원의 인식 

및 제시과정이 억제된다. 이러한 PD-L1의 과발현이 비소세포

성 폐암환자에서 19~100%까지 관찰된다는 점에서, PD-1/PD-

L1 기전은 임상적으로 응용할 만한 표적이 될 수 있다.36-39) 

흥미로운 점은 두경부암 대부분에서도 PD-L1의 발현이 

관찰되는데 1) 전반적으로 암 세포의 PD-L1 발현이 높을수

록 암침윤림프구(tumor-infiltrating lymphocyte)가 적게 나

타나는 점,40) 2) Human papillomavirus(HPV) 양성 두경부

암에서 암침윤림프구가 높은 PD-1 발현을 보이고, 가장 침

습적인 암 전방부위(invasive front)에서 높은 PD-L1 발현

이 보고된 점,41) 3) HPV 음성 두경부암에서도 78% 이상에서 

높은 암세포의 PD-L1 발현을 보이고 암침윤림프구의 PD-1 

역시 발현이 증가된 점42) 등의 연구결과를 고려해 볼 때, 두

경부암에서도 PD-1 차단을 통한 암 조절 및 치료 효과를 기

대해 볼 수 있다.

현재 임상연구 단계에 있는 PD-1/PD-L1 관련 항체는 PD-1

을 표적으로 하는 Nibolumab(BMS-936558, Bristol-Myers 

Squibb, New York, NY, USA), Pembrolizumab(Merck, White-
house Station, NY, USA), Pidilizumab(CureTech, Yavne, Is-
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rael), Lambrolizumab(MK-3475, Merck, Whitehouse Station, 

NY, USA) 등이 있고, PD-L1을 표적으로 하는 항체는 MPD-
L3280A(Genentech, San Francisco, CA, USA), BMS-936559 

(Bristol-Myers Squibb, New York, NY, USA), MEDI4736(As-
traZeneca, London, United Kingdom) 등이 있다.

PD-1 단클론항체인 nivolumab과 pembrolizumab 모두, 진

행된 악성 흑색종, 비소세포성 폐암, 신장암 및 기타 고형암 

환자를 대상으로 한 대규모 임상 1상 연구에서 의미있고, 지속

적인 치료 반응이 보고되면서, 이후 많은 후속 임상연구들이 

진행되는 계기가 되었다. Topalian 등43)은 비소세포성 폐암, 흑

생종, 신장암 등을 대상으로 nivolumab을 투여한 연구에서 

18~28% 정도의 1년 이상 지속되는 치료반응률을 보고하였

고, Hamid 등44)은 CTLA-4 단클론 항체인 ipilimumab에 반

응이 없는 흑색종 환자를 포함하여 lambrolizumab을 투여

한 연구에서 38%의 치료반응률을 보고하였다. Robert 등45)

에 의한 임상 3상 연구에서는 BRAF mutation이 없는 흑색

종 환자에서 nivolumab을 투여 후 1년째 생존율이 72.9%로, 

대조군의 42.1%에 비해 유의하게 향상된다고 보고하였다. 

Nivolumab은 단독 치료뿐 아니라 병합 요법에 대한 임상연구

도 활발히 진행 중인데, 비소세포성 폐암 환자에서 nivolumab

과 platinum-based chemotherapy의 병합 요법을 시행한 경우 

33%의 치료 반응률을 보였고, 이외에도 흑색종에서 nivolumab

과 다른 종류의 면역 관문 치료제와 병합 요법에 따른 시너

지 효과에 대한 임상연구가 진행 중이다. Pembrolizumab 역

시 유의한 치료 반응률 성적을 보여서 최근 ipilimumab 치료

력이 있는 흑색종 환자에 대해 미국 FDA 승인을 받았다. 

PD-L1에 대한 항체는, B7과 상호작용을 통한 T 림프구 

억제 신호를 차단하면서, PD-1 수용체와 PD-L2 사이의 반응

은 유지한다는 점에서 PD-1 항체와는 작용 기전이 다른 것으

로 생각된다. 그 중 BMS-956559는 IgG4 단클론항체로서 

여러 가지 고형암에서 객관적인 반응률을 보인 항체이며, 기

타 다른 약제 역시 방광암, 소화기암을 대상으로 한 임상연

구에서 주목할 만한 성적을 보였다.

아직까지 두경부암 환자를 대상으로 PD-1/PD-L1 항체를 

이용한 임상연구가 완결되어 보고된 바는 없지만, 현재 활발

하게 연구가 진행 중인 분야이며, 여러 가지 예비 안전성 보고 

등은 꾸준히 발표되고 있다. Pembrolizumab을 이용한 임상 

1상 연구(안전성 연구)에서, PD-L1 발현이 입증된 재발성/전

이성 두경부암 환자에게 투여하였고, 한 가지 이상의 이상 반

응이 78.3%에서 보였고 그 중 46.7%가 약제 관련 반응이었다

고 보고하였다(NCT01848834). Platinum 약제에 저항성을 보

이는 재발성/전이성 두경부암을 포함하여 여러 부위의 암에 

대한 nivolumab 임상 3상 연구 중간 결과 발표에서, 추적 관

찰 6주 이후에 두경부암 환자에서 약제 반응을 관찰하였다고 

보고하였다(NCT02105636). 또한, 두경부암 환자만을 대상

으로 하여 nivolumab의 효과를 비교하는 임상 3상 연구가 진

행 중이며 2017년경 결과가 발표될 예정이다(NCT02105636). 

해결해야 할 문제점

면역 관련 이상 반응

면역 관문 차단 요법에 의해 암에 대한 특이적인 면역 반응

이 유도되는 과정에서, 비특이적인 면역 활성화로 인해 기존

의 항암화학요법과는 다른 이상 반응(immune-related ad-
verse effect)이 관찰될 수 있으나, grade 3/4의 이상 반응 빈도

는 대개 10~20% 정도로, 표준항암화학요법이나 표적치료요

법과 크게 다르지 않다. 구체적으로, ipilimumab의 경우, 10~ 

15%의 grade 3/4 이상 반응이 보고되는데, 그 중 2% 정도의 

환자가 약물 반응의 결과로 사망하는 것으로 알려져 있고, 

nivolumab 역시 14% 정도 grade 3/4 이상 반응률과 1%의 사

망률이 나타나고 있다. 또한, 두 약제를 병합 사용한 연구에

서, grade 3/4 이상의 반응이 53%까지 높게 보고되어 있다. 가

장 흔한 이상 반응은 사지나 몸통에 발생하는 홍반, 발진 등

의 피부과적 독성 반응이며, 이 외에도 임상적으로 문제가 되

는 설사/장염 등의 소화기계 문제도 나타날 수 있는데, 설사

의 경우 치료와 연관된 사망으로 이어진 경우도 보고되어 있어

서 주의가 필요하다. 그 외, 간효소의 혈장수치 상승이나 내분

비계통의 증상이 나타날 수 있다. 면역 치료 시 발생하는 이상

반응에 대해서 부신피질스테로이드(corticosteroid)를 주 치료

로 사용하게 된다. 면역 치료는 다른 항암화학요법이나 표적

치료제와 병합으로 유지하는 경우가 많기 때문에, 심각한 이

상 반응 발생과 조절 가능 여부가 면역 치료법의 임상 적용을 

위한 중요한 요인이라고 할 수 있다. 

치료 반응을 예측할 수 있는 생체표지자(Biomarkers)

면역 관문 차단제에 의해 효과를 볼 수 있는 암 종류를 사

전에 알 수 있다면, 적절한 차단제를 선택하고 예후를 예측

하는 데 도움을 줄 수 있을 것이다. CTLA-4 기전의 차단에 의

해 말초혈액 내 T 림프구의 활성화와 증식이 유도되는 것을 

근거로, ipilimimab에 대한 약물동력학적 생체표지자로 말

초 혈액 내 림프구의 절대 숫자, 또는 그 증가 정도가 전체 생

존율과 상관성이 있다는 연구결과가 있으며, 암 조직 내에서 

Treg의 수, 면역억제 효소나 면역활성과 연관된 유전자 변화 

등이 ipilimumab에 대한 치료 반응률과 연관이 있다고 알려

져 있어서 생체표지자로서 가능성이 있다고 볼 수 있으나, 추

가적인 연구가 필요하겠다. 
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PD-1/PD-L1에 의한 면역 관문 차단은 여러 단계의 면역 

반응에 관여하지만 핵심적으로 미세환경 내에서 암세포와 T 

림프구에 영향을 미치는 것으로 알려져 있다. 이를 뒷받침하

는 결과로, 면역조직화학염색법에 의해 PD-L1을 발현하는 

암종이 발현하지 않는 암종에 비해 PD-1에 대해 높은 치료 

반응률을 보이는 것으로 보고되고 있다.46) 하지만 PD-L1발

현이 낮은 암에서도 유의할만한 PD-1 반응을 보이기도 하

며, PD-L1의 발현이 다양한 환경에 따라 유도되거나 증가할 

수 있다는 점에서 치료 반응을 예측하는 인자로서 PD-L1의 

의미는 연구가 더 필요한 상황이다. 

다른 치료와 병합요법

면역 관문 치료제들은 기존의 항암화학요법, 표적치료요법 

및 방사선 요법 등과 병합을 통해, 치료 효과를 증가시키려는 

연구가 많이 진행 중에 있다. 항암화학요법의 경우, 항암화학

치료 자체가 면역억제 효과가 있어서 면역 치료와의 병합시 면

역 치료의 역할이 의문시되었으나, 한 연구에서 비소세포성 폐

암과 흑색종 환자에 대한 병합 요법 후 이상 반응 빈도가 증

가하지 않았다는 보고가 있어서, 추후 면역항체의 용량과 투

여 스케줄에 대한 무작위 배정 임상연구를 통한 검증이 필

요한 상황이다. 흑색종의 BRAF 돌연변이(mutation)에 대한 

표적치료제와 면역 관문 치료제의 조합처럼 다양한 병합 요법

에 대한 전임상연구가 시도되고 있으나, 아직까지는 이상 반

응의 문제를 해결하지 못한 상태이며 추가 연구가 필요하다. 

방사선 요법 역시 전임상연구에서 CTLA-4와 PD-1 차단에 의

한 면역 치료 효과를 증가시킬 것으로 추정되고 있으나 현재 

진행 중인 전향적 임상연구의 결과를 기다려야 하는 상황이다.

결      론

암의 발생과 진행 과정에 다양한 면역 기전이 작용하는 것

은 오래 전부터 알려져 왔으나, 최근 면역 관문 차단 기전 및 

이와 관련된 항체의 개발, 이를 이용한 전임상/초기 임상연구

에서 좋은 성적이 발표되면서 다시 주목 받기 시작하였다. 아

직까지 면역 치료 관련 이상 반응, 적절한 용량과 투여 스케

줄, 타 치료법과 병합 요법 시 면역 치료에 의한 부가적인 효과

의 판정 등의 문제가 남아있지만, 면역 관문 차단 치료제는 

환자의 자연적인 항암면역 능력을 이용하는 한편, 기존 항암

치료요법의 효과를 증가시킬 수 있다는 점에서 새로운 암 치

료 전략이 될 수 있는 가능성이 높으며, 앞으로 현재 진행 중

인 많은 전향적 임상연구의 결과를 주의 깊게 지켜볼 필요가 

있겠다. 
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