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서론

최근 20년 동안 고형암의 치료는 전통적으로 이용되던 세

포독성 항암제의 신약개발 이외 표적치료제와 면역 항암요

법의 개발이 이루어지면서 빠른 속도로 발전되어 왔다. 특

히 완치가 불가능한 전이 재발암의 경우 과거 6개월의 생존
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The clinical outcome in advanced cancer has improved since the development of targeted therapies and immune 

checkpoint inhibitors. We can expect better overall survival after a combination treatment with these therapeutic 

agents. Classical cytotoxic chemotherapeutic agents directly kill tumor cells by destroying the cell structure and 

DNA of tumor cells or inhibiting their metabolism. Targeted therapy also directly affects tumor cells by inhibiting the 

cell growth signaling system. Conversely, immune checkpoint inhibitors can enhance immune responses by using 

the host immune system in the tumor microenvironment, leading to the direct killing of tumor cells. Therefore, 

immune checkpoint inhibitors are less toxic and have longer response durations. Even in solid tumors with non-

immunogenic backgrounds, cytotoxic chemotherapy or targeted treatment can induce immune responses to 

place the tumor microenvironment in an immunogenic state. Synergistic anticancer effects can be expected 

when immune checkpoint inhibitors are added during this state. Moreover, drug resistance may be overcome 

by combination therapies. If patients with cancer are treated with a combination of these therapeutic agents 

and the characteristics of each tumor are identified with data from next generation sequencing, personalized 

treatments can be tailored, making it possible to control cancers as a curable disease just like other benign 

chronic diseases.
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기간에서 평균 1년 6개월 이상의 연장을 기대할 수 있게 되

었다. 또한 고형암에서는 종양의 크기가 줄어듦에 따라 수술

이 불가능한 상태에서 절제가 가능한 정도까지 기대할 수 있

을 뿐 아니라, 전이 병변의 절제술을 고려할 수 있게 되었고, 

이로 인해 전이가 동반된 4기 암에서도 드물지만 완치를 기

대할 수 있게 되었다. 세포독성 항암제가 암세포의 DNA 혹

은 세포의 파괴나 대사작용에 영향을 미쳐 암세포를 사멸시

키는 동시에 정상세포에 대한 손상이 발생하기 때문에 독성

이 심했다면, 2000년대 이후 표준치료로 사용되고 있는 표

적치료제는 종양의 성장과 진행에 중요한 역할을 하는 분자

물질을 표적으로 하기 때문에 정상세포에 미치는 영향이 상

대적으로 적어 세포독성 항암제와 병합 혹은 단독요법으로 

사용되고 있다. 그러나 고형암의 성장은 하나의 세포전달체

계의 활성화로 이루어지는 것이 아니며, 종양이 진행함에 따

라 종양세포 내 새로운 변이가 발생하면서 진화하는 양상을 

보이기 때문에 표적치료제를 이용한 치료방법에는 한계가 

발생하였다. 

암에 대한 면역반응을 이용하는 치료는 과거부터 시도되

었으나 좋은 결과를 보이지는 않아 실험적인 이용만 있던 중 

면역관문억제제(immune checkpoint inhibitors)가 개발되

면서 고형암의 치료효과는 한 단계 발전하였으며 고형암 또

한 당뇨나 고혈압처럼 만성질환으로 조절할 수 있는 질병임

을 가능하게 하였다. 이제 고형암의 약

물치료는 서로 다른 기전의 세 가지 약

물, 즉 세포독성 항암제, 표적치료제 그

리고 면역관문억제제의 단독 순차적 혹

은 병합요법으로 암 정복을 위한 목표에 

좀 더 가까워졌다고 할 수 있다.  

고형암에서의 

면역관문억제제의 작용 

종양에 대한 환자의 면역체계를 활성

화함으로써 면역세포가 종양을 치료하

도록 하는 면역치료의 개념은 과거부터 

연구되어 왔으나, 이는 주로 환자의 면역 관련 세포 특히 자

연살해세포(natural killer cell, NK cell)나 수지상세포와 같

은 면역반응에 직접 관여하는 세포를 증폭시켜 재주입하는 

방식이었다. 이러한 방법의 면역치료는 이론적으로는 효과

가 있을 것으로 생각되었으나 실제 진료 현장에서는 매우 제

한적인 효과를 보였다. 그 이유는 종양의 복합 다양성과 종

양세포의 진화, 그리고 종양을 둘러싼 종양 미세 환경과 종

양 사이의 다양한 상호작용에 대한 점이 고려되지 않은 상

태에서 주로 면역에 관여하는 세포 수만을 증가시켜 면역반

응을 극대화시키려고 했기 때문일 것이다[1-4]. 종양에서의 

유전자 발현을 밝히고자 하는 연구와 기술이 발달하면서 다

양한 유전자 변화형태와 함께 이로 이한 종양과 종양 주위 

미세환경의 변화, 그리고 종양 주위에서의 면역반응에 대한 

이해가 깊어지면서 이를 이용한 새로운 면역치료인 면역관

문억제제가 개발되었다. 

신체 내에서 어떠한 이유로든 비정상세포가 발행하였을 

때 정상적인 면역체계에서는 이를 비정상으로 인지하고 면

역세포들이 활성화되면서 비정상세포를 제거하게 된다. 그

러나 악성종양은 자체의 유전자 변화뿐 아니라 종양 미세환

경에서의 변화 등 여러 방법을 통해 환자의 면역체계가 종양

세포를 비정상적인 것으로 인지할 수 없도록 하면서 면역체

계의 감시에서 벗어나게 된다. 면역체계가 정상적으로 작동
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Figure 1.   T cell response to cancer cell. APC, antigen-presenting cell. Adapted from Pennock et al. Oncolo-
gist 2015;20:812-822, with permission from John Wiley and Sons [10].
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하기 위해서는 비정상적인 세포, 즉 종양세포를 항원으로 인

지하여 활성화되어야 하는데 악성종양은 이러한 면역학적 

인지가 저하되면서 면역시스템이 작동하지 않도록 한다[5]. 

종양세포에 대해서는 적응면역(adaptive immunity)와 고유

면역(선천면역, innate immunity)이 모두 관여하게 되는데 

적응면역체계에서는 세포독성 T림프구인 CD4+, CD8+ T

세포가 중요한 역할을 하며, 고유면역체계에서는 자연살해

세포가 주 역할을 한다[6-9]. Figure 1에서 보듯이 항원제

시세포(antigen presenting cell, APC)가 종양세포를 인지

하면 불활성화되어 있던 T세포가 활성화되고 활성화된 T세

포는 증식하고 분화되면서 종양세포를 공격하는 살해세포로 

작용하게 된다[10]. 

이때 종양세포는 1) APC가 종양세포를 항원으로 인

지하지 못하도록 하거나, 2) T세포나 자연살해세포와 같

이 직접적으로 종양세포를 공격하는 면역세포의 기능

을 억제하기도 하며, 3) 종양세포 자체에서 유발산화질

소합성효소(inducible nitric oxide synthase), 혈관내피

성장인자(vascular endothelial growth factor), 베타형

질전환성장인자(transforming growth factor), 인터루

킨-10(interleukin-10)과 같은 면역억제 물질을 발현하거

나 분비하고, 4) 종양 주위 환경으로 면역을 억제하는 다양

한 세포와 물질들을 불러모아 면역학적 반응이 억제되도록 

한다[11-17].

T세포의 기능을 억제 혹은 조절하는 면역체계 중 대표

적인 것은 cytotoxic T lymphocyte antigen-4 (CTLA-

4), programmed death 1 (PD-1), programmed death-

ligand 1 (PD-L1), lymphocyte activation gene-3 (LAG-

3)이다. T세포의 CTLA-4가 APC의 CD80/86과의 작용으로 

활성화된 T세포를 억제하는 피드백 시스템에서 항CTLA-4 

제제를 주입하게 되면 이것이 T세포와 결합하여 T세포가 억

제되지 않고 활성 상태를 유지하게 된다. 항CTLA-4 항체인 

ipilimumab은 수술 불가능하거나 전이된 흑색종을 대상으

로 한 3상 임상연구에서 의미 있게 생존기간을 연장시키는 

결과를 보여주었다. PD-1은 T세포의 표면에서 발현되어 있

는 상태에서 종양세포의 표면에 발현된 PD-L1/PD-L2와 

결합함으로써 종양에 대한 T세포와 다른 세포들의 기능을 

억제한다. PD-1 억제제인 pembrolizumab이나 nivolumab

은 T세포의 PD-1에 결합하여 종양과 T세포의 결합을 방해

함으로써 T세포의 기능이 활성화된 상태를 만들어준다. 이

렇듯 면역관문억제제는 정상세포에 미치는 독성이 적고 종

양세포에 직접적인 항종양 작용을 하는 것이 아니면서 종

양에 대한 면역반응을 활성화시키는 효과를 나타낸다. 현재 

pembrolizumab과 nivolumab은 이미 진료현장에서 다양한 

고형암의 치료에 이용되고 있으며 T세포뿐 아니라 종양의 

PD-L1을 억제하는 새로운 면역관문억제제로 duvalumab

이나 atezolimumab 등과 같은 새로운 면역관문억제제들이 

개발되어 표준치료에도 이용되고 있다[18-21]. 특히, 폐암, 

흑색종, 신세포암과 비뇨기 종양에서 좋은 효과가 보고되고 

있으나 초기 기대와 달리 모든 종양에서 좋은 결과가 있는 

것은 아니다. 특히 위장관 종양의 경우 위암과 식도암의 일

부, 고빈도-현미부수체불안정성(microsatellite instability-

high, MSI-H) 대장암, 간암의 일부에서만 효과를 보이고 

있는데 이는 위장관 종양 주위 미세환경의 복합 다양성과 함

께 미세환경으로의 면역세포 침투가 저하되어 있어서 적절

한 면역반응을 일으키지 못한 것 등이 원인으로 제시되고 있

다[20]. 

면역관문억제제의 생체 표지자 

최근 다양한 종양의 유전자 변화를 한 번에 검출할 수 있

는 차세대염기서열분석법(next generation sequencing)과 

같은 방법들이 진료현장에서 이용되면서 이러한 유전자 변

화를 이용하여 표적이 맞는 표적치료제를 선택하여 치료에 

시도하기도 한다. 면역관문억제제의 경우에도 종양의 성질

만 가지고 치료에 대한 반응을 예측할 수 없기 때문에 어

떠한 환자에게 약제를 적용하면 좋을지 예측할 수 있는 생

체 표지자가 큰 도움이 될 수 있겠지만 현재까지 보고된 결

과로는 동일 약제가 종양마다 서로 다른 결과를 나타내기도 

하고 동일 종양 내에서도 지속적이고 반복적인 효과를 보이

는 것은 아니어서 치료 선택을 위한 표지자는 연구 중에 있

으며 대체로 1) 종양에서의 PD-L1 발현 정도, 2) 반복서열 
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불안정성(MSI), 3) 종양의 돌연변이 정도(tumor mutation 

burden, TMB) 등이 이용되고 있다. Pembrolizumab의 경

우 비소세포폐암 환자를 대상으로 하는 3상 임상연구에서 종

양에서 PD-L1의 발현이 50% 이상 높은 경우에서 좋은 결

과를 보였기 때문에[22], 다른 고형암에서도 PD-L1의 발현

이 있을 때 pembrolizumab을 고려하기도 한다. 그러나 같

은 PD-1 억제제인 nivolumab의 경우 같은 비소세포암 환

자를 대상으로 한 3상 연구에서 PD-L1의 발현은 치료효과

와 관계없음을 보였으며[21,23], 종양의 PD-L1 발현을 검

사하는 방법 또한 표준화되어 있지 않아 종양의 PD-L1 발

현이 적절한 생체 표지자라고 할 수는 없다[24]. MSI의 경우 

MSI-H 혹은 MMR 결핍형이 많이 존재하는 대장암에서 면

역관문억제제의 효과를 기대할 수 있음이 보고되어 미국식

품의약국에서는 이러한 유형의 대장암에서 pembrolizumab

과 nivolumab을 승인한 바 있다[25-28]. TMB는 특정 범위 

내 종양 DNA를 분모로 하고 그 중 돌연변이가 일어난 숫자

를 분자로 한 지표로 면역학적 환경을 잘 만드는 조건, 즉 돌

연변이가 자주 일어나는 환경인 경우 면역 항암요법의 효과

를 기대할 수 있다는 개념으로 접근하였을 때 TMB 또한 새

로운 생체 표지자 후보일 수 있다. 폐암에서 PD-L1의 발현

과 함께 TMB 정도를 종합적으로 평가하였을 때 면역 항암

제에 대한 치료효과를 예측하는 것이 더 정확하다는 보고가 

있었으나[29,30], 이에 대한 분석방법이 표준화되어 있지 않

으며 시간과 비용이 많이 소모된다는 점에서 진료현장에서 

쓰이지 않는다. 

면역관문억제제 병합요법과 맞춤 치료전략

면역관문억제제는 초기 임상연구에서 시도되었을 당시에 

단독요법 혹은 서로 다른 기전의 두 가지 면역관문억제제를 

병합하는 연구가 주를 이루었다. 그러나 여러 실험실 연구

에서 기존의 세포독성 항암제, 표적치료제 등의 약물뿐 아

니라 방사선 요법 등의 다양한 치료들이 치료 직후 종양 주

위 미세환경에서 면역학적 환경 변화를 유발할 수 있으며 이

때 면역관문억제제를 주사하였을 때 면역반응이 극대화되면

서 항암효과가 상승할 수 있다는 결과들이 보고되면서 임상

연구에서도 활발하게 병합요법이 시도되고 있다. 또한 종양

Table 1.  Current clinical trials with immune check point inhibitor in gastrointestinal cancer 

Cancer type Phase Regimen ClinicalTrials.gov 

Stomach/G-E junction III Avelumab vs. physician’ choice NCT02625623

Esophagus III Pembrolizumab+FP vs. FP NCT031889719

Esophagus G-E junction III Pembrolizumab vs. investigator choice NCT02564263

Stomach III Nivolumab+S-1 or XELOX vs. S-1 or XELOX NCT3006705

Stomach II, III ONO-4538+cytotoxic chemothrapy NCT02746796

Stomach/G-E junction III Nivolumab+ipilimumab or nivolumab+chemothrapy vs. chemothrapy NCT02872116

Stomach/G-E junction III Pembrolizumab+ chemothrapy vs. chemothrapy NCT03221426

Stomach/G-E junction III Pembrolizumab+ chemothrapy+trastzumab vs. chemothrapy +trastzumab NCT03615326

Stomach III Pembrolizumab vs. pembrolimumab+FP or capecitabine vs. FP or capecitabine NCT02494583

Biliary tract III KN035+gemcitabine+oxaliplatin vs. gemcitabine+oxaliplatin NCT03478488

HCC III Pembrolizumab vs. placebo NCT03062358

HCC III Duvalumab+tremelimumab NCT03298451

Pancreas II Nivolumab+cabiralizumab+gemcitabine vs. gemcitabine NCT03697564

Colorectal III Cobimetinib+atezolimumab vs. atezolimumab vs. regorafenib NCT02788279

Colorectal (dMMR) III Atezolimumab+avastin+FOLFOX vs. FOLFOX with avastin vs. atezolimumab NCT02997228

Colorectal III Nivolumab with standard treatment vs. standard treatment NCT03414983

G-E, gastro-esophageal; FP, 5-FU/cisplatin; XELOX, xeloda/oxaliplatin; HCC, hepatocellular carcinoma; dMMR, DNA mismatch repair deficiency; FOLFOX, 5-FU/folinic acid/oxali-
platin.
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이 약제에 대해 발생하는 내성 기전을 극복할 수 있을 것으

로도 기대하고 있다. 특히 그동안 위장관 종양에서 상대적으

로 면역학적 반응이 잘 일어나지 않는 상태라고 하더라도 표

준 세포독성 항암제와의 병합효과를 통해 효과를 나타낼 수 

있음이 확인되어 위장관 종양에서도 활발한 연구가 이루어

지고 있다(Table 1). 최근 간세포암에 대한 atezolimumab과 

bevacizumab의 병합요법에서 1년 생존율이 67.2%로 10년 

이상 일차 요법의 표준치료로 사용된 sorafenib 54.6%와 비

교하여 좋은 결과를 보였으며, 무진행 생존값은 6.8개월로 

역시 sorafenib의 4.3개월보다 좋은 효과를 나타내어 국내

에서도 일차 요법으로 승인된 바 있다[31].

 면역관문억제제의 사용은 물론 병합요법으로 인한 독성

이 문제가 될 수는 있겠지만 최근 종양으로 약물을 전달하면

서 주위 정상세포의 손상을 적게 할 수 있는 최신 기법들이 

개발되고 있어 이를 극복할 수 있을 것으로 기대된다. 또한, 

차세대염기서열분석법을 이용한 종양의 유전자 표현형에 대

한 진단검사가 활성화하면서 환자 개인의 종양 유전자 표현

형에 따라 선택적으로 약제를 선택하는 방법이 시도되고 있

다[32]. 향후 고형암의 치료에서는 종양의 유전자형에 따라 

효과를 기대할 수 있는 표적치료제를 선택하거나 독성을 예

측하는 유전자 검사에 따라 적절한 세포독성 항암제를 선택

할 수 있으며 여기에 약물로 인해 발생하는 면역학적 반응을 

최대한 항암효과로 이어지게 할 수 있는 면역관문억제제의 

추가로 암 정복에 한발 더 나아갈 수 있는 맞춤치료전략을 

세울 수 있을 것으로 기대된다. 

찾아보기말:  면역관문억제제; 암; 치료
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