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요약문 

 항암 면역치료는 면역관문 억제제(immune checkpoint inhibitor, ICI), chimeric antigen receptor 

(CAR)-T 등이 임상적으로 큰 효능을 보이며, 항암치료의 패러다임 변화를 가져왔다. 그러나 현

재 임상에서 사용되는 면역치료제는 암환자의 일부에서만 치료효과를 보이며 한계점을 나타내

고 있다. 또한 치료비가 비싸고 상당한 독성을 보이며 면역치료제에 대한 예측 바이오마커의 

중요성이 부각되고 있다. 암세포에서 면역원성이 있는 신항원(neoantigen)의 생성과 항암 면역

반응의 손상을 유발하는 돌연변이의 발생은 면역치료에 대한 감수성에 영향을 미친다. 또한 

종양으로 침투한 면역세포의 종류, 수, 침투 정도 및 활성화 정도는 항암 면역반응에 중요한 

영향을 미친다. 이러한 요소들은 장내 미생물의 구성을 포함한 전신 요인 및 혈관, 기질과 함

께 종양 미세환경(tumor microenvironment, TME)을 이루는 특징이 된다. 본 리뷰에서는 임상 

의사 결정을 위한 전망과 한계점을 분석할 때 필요한, 항암 면역치료의 효능에 영향을 미치는 

암의 특징을 정의하고자 한다. 
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1. 서론 

 

 지난 10년 동안 여러 면역치료제가 승인되어 임상에서 사용되고 있다. 현재까지 승인된 면

역치료제로는 다양한 면역관문 인자 [cytotoxic T lymphocyte–associated protein 4 (CTLA4), pro-

grammed cell death 1 (PD-1), 또는 그 리간드인 PD-L1]를 타깃하는 면역관문 억제제(immune 

checkpoint inhibitor, ICI)와 CD19를 타깃하는 chimeric antigen receptor (CAR)-T 세포 치료제가 있다 

[1-3]. ICI는 흑색종, 비소세포성 폐암(NSCLC), 요로상피세포암, 호지킨 림프종과 같은 다양한 암종에

서 지속적인 항암효과를 유도하였다 [4-7]. CD19 CAR-T 또한 치료적 대안이 없던 불응성/재발성 B세

포 급성림프구성백혈병(ALL)과 불응성/재발성 미만성거대B세포림프종(DLBCL)에서 높은 반응률을 보

였다 [8]. 그 외 면역촉진 단클론항체(mAb), 암의 면역억제 작용을 저해하는 항암제, 암항원을 타깃

하는 백신 등 다양한 항암 면역치료제가 현재 임상에서 연구되고 있다 [9]. 그중 상당수는 상위 임상 

단계에 있으며, 향후 시판허가를 받는 면역치료제가 증가할 것으로 전망되고 있다.  

 ICI는 고형암에서 우수하고 지속적인 임상 효능을 보이며 주목받고 있으나, 효능을 나타내는 

환자는 ~20%에 불과하다 [4-6]. 또한 경우에 따라, 치료를 중단하거나 적극적인 관리가 필요한 중등

도-중증(moderate to severe) 면역독성을 유발한다 [10]. 뿐만 아니라, ICI [Keytruda (pembrolizumab), 

Opdivo (nivolumab)]는 환자 1인당 한 달 투여 가격이 300만~400만 원대로 1년이면 약 5,000만 원

에 달하는 치료비가 발생한다. CD19 CAR-T의 경우, 혈액암에서 ~80%의 완전관해율을 보이는 획기적

인 결과를 보였으나 심각한 신경독성 및 사이토카인방출증후군(cytokine release syndrome, CRS)과 같

은 생명을 위협하는 중증 이상반응을 유발하였다. 또한 CD19 CAR-T는 미국 기준으로 1회 투여 시 

약 5억원의 치료비가 발생한다 [8, 11]. 그 외에 임상 개발 단계의 항암 면역치료제에서도 부작용과 

비용은 극복되어야 할 부분으로 남아있다. 부작용을 줄이거나 반응률을 높이기 위해 다양한 병용요

법이 연구되고 있다 [12]. 또한 면역치료제의 치료 효과를 예측할 수 있는 바이오마커의 중요성이 

부각되고 있다 [13]. 본 리뷰를 통해, 임상 의사 결정을 위한 전망과 한계점을 분석할 때 필요한 항

암 면역치료의 효능에 영향을 미치는 암의 특징을 살펴보자. 
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2. 본론 

 

2.1 악성종양세포의 특징 

 

 항암 면역요법의 효과는 다음과 같은 암세포의 특징에 크게 좌우된다; (i) 항암 면역반응을 

유발할 수 있는 면역원성, (ii) 면역억제 종양 미세환경(tumor microenvironment, TME), (iii) 면역반응에 

대한 감수성. 

 

2.1.1 면역원성 

 

 암세포에 대한 적응 면역반응은 주로 신항원(neoantigen)에 의해 유발된다. 신항원은 종양 

특이적인 비동의 돌연변이(nonsynonymous DNA mutation)와 같은 체세포 돌연변이로 인해 발생한다 

[14]. 신항원이 풍부하고 종양변이부담(tumor mutational burden, TMB)이 높은 환자의 경우, ICI에 대

한 반응률이 높은 경향이 있다 [15-17]. 따라서, 높은 TMB는 ICI에 대한 임상 반응을 예측하는 바이

오마커로 제시되고 있다 [18-19]. 마찬가지로, 미소부수체 불안정성(high microsatellite instability, 

MSI-H)이나 불일치복구 결함(mismatch repair deficiency, MMR-D)과 같은 높은 유전체불안정성을 가

진 환자는, 면역원성이 있는 신항원이 생성될 가능성이 높아 ICI에 대한 치료 효과가 우수하다 [20]. 

이러한 결과는 MSI-H나 MMR-D 바이오마커를 가진 모든 고형암 환자에 대해 pembrolizumab(항

-PD-1 ICI)을 사용할 수 있도록 미국 FDA의 허가를 이끌어냈다. 이는 암발생 부위와 관계없이 바이

오마커를 기반으로 모든 고형암에 대해 허가된 첫 사례로서, 항암치료 분야에서 중요한 첫걸음으로 

평가되고 있다. 

 그러나, 경우에 따라서는 항암 면역치료 효능에 신항원의 “양(abundance)”보다는 “질(quality)” 

—‘자신’과 달라서 성숙한 T세포 수용체(T cell receptor, TCR) 레퍼토리에 인식될 가능성—이 중요한 

것으로 보고되고 있다 [21-22]. 실제로 자기-항원과 동질성이 높은 신항원을 인지한 T세포 클론은 

흉선 내에서 음성선택(negative selection)에 의해 제거될 가능성이 높다 [23]. 또한 화학요법과 방사

선요법에 의해 유발된 적응 면역반응은 병원균 모방(pathogen mimicry) 기전과 관련 있다. 이 경우, 

암세포는 치료에 반응하여 보조제(adjuvant)로 작용할 수 있는 내부 인자 [자가포식(autophagy) 활성

화와 관련 있는 adenosine 5′-triphosphate (ATP), 소포체 스트레스(endoplasmic reticulum stress)와 관

련 있는 calreticulin (CALR), Toll-like receptor 3 (TLR3)나 cyclic GMP-AMP synthase (CGAS) 기전과 관

련 있는 type I interferon (IFN)]를 방출한다 [24]. 비임상과 임상 연구를 통해, 이러한 기전의 활성화

가 항암 면역반응에 중요함을 확인하였다 [25-27]. 실제로, 흑색종 환자 조직에서 자가포식 기전의 

저해는 항-CTLA4에 대한 내성과 관련 있음을 확인하였다 [28]. 그러나 만성 I형(및 II형) IFN 기전 활

성화를 나타내는 바이오마커의 증가는 ICI에 대한 제한된 반응률과 관련 있었다 [29]. I형 IFN 반응의 

항바이러스 효과를 고려한다면, 이 기전이 항암바이러스(Oncolytic virus) 치료제의 효과를 저해할 것

임을 짐작할 수 있다 [30]. 따라서, 항암 면역치료에 대한 예측 바이오마커의 발굴에 있어서 다음의 

2가지 사항이 고려되어야 할 것이다; (i) 특정 신호기전의 급성/만성 활성화는 항암 면역반응에 반대

되는 영향을 미칠 수 있다 (ii) 특정 신호기전은 특정 면역요법의 효과에 이질성을 나타낼 수 있다.  
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2.1.2 면역억제 

 

 암세포는 다양한 기전을 통해 면역억제 환경을 조성하여 항암 면역치료제의 효능에 영향을 

미칠 수 있다. 그중 PD-L1과 같은 세포 표면 인자의 발현을 통해 종양에 침투한 CD8+ T 세포와 자

연살해(natural killer, NK) 세포를 탈진(exhaustion)시키는 기전이 가장 많이 연구되고 있다 [12]. 

NSCLC를 포함한 일부 적응증에서는 암세포의 PD-L1 발현이 ICI에 대한 예측 바이오마커가 될 수 

있음이 밝혀지고 있다 [5, 31]. 이에 따라, Dako PD-L1 IHC 22C3 PharmDx Assay(암조직 내 PD-L1 발

현을 확인할 수 있는 분석법)는 항-PD-1 ICI에 대한 동반진단으로 FDA 승인을 받았다 [32]. 단, PD-L1 

발현이 치료의 직접적인 타겟인지 혹은 대리표지자(surrogate biomarker, 약물치료의 효과를 모니터

링할 수 있는 바이오마커)로 활용 가능한지는 아직 입증되지 않았다. 또한 암세포의 PD-L1 발현은 

항암 면역반응의 주요 인자인 interferon gamma (IFNγ)에 의해 민감하게 유도된다 [33]. 따라서, 치료 

전의 PD-L1 발현만이 예측 마커로서 가치가 있을 것이다.  

 암세포가 국소적인 면역억제 환경을 조성하는 기전의 또 다른 예로 5′-nucleotidase ecto 

(NT5E, CD73)가 있다. CD73은 세포 밖의 ATP (chemotaxis 효과가 있고 DC를 활성화함)를 adeno-

sine(다양한 기전으로 면역반응을 저해함)으로 전환하는 세포막 단백질이다. 즉, CD73은 면역자극 

adrenergic signaling과 면역억제 adenosinergic signaling 사이의 균형을 조절한다 [34]. 실제로 보조

적인 면역유발 항암치료를 받는 삼중 음성 유방암 환자에서 CD73의 발현이 높으면 예후가 좋지 않

았다 [35]. CD73이 항암 면역요법의 새로운 표적이 될 수 있고 TME 내 adrenergic signaling이 중요

함은 비임상 결과에서도 입증되고 있다 [36-37]. 따라서, 암세포가 PD-L1 및 면역관문 분자를 과발

현하는 조건에서 CD73의 면역억제에 대한 상대적 기여도를 확인하는 것이 필요할 것이다.   

 활성 상태의 림프구가 증식하기 위해서는 암세포와 유사한 높은 대사량이 요구된다 [38]. 즉, 

암세포와 림프구는 대사 경쟁(metabolic competition)을 하여 TME 내 전반적인 면역 상태에 영향을 

미친다 [39]. 대사 경쟁의 대상이 되는 영양소로는 포도당(세포독성 림프구(cytotoxic T lymphocyte, 

CTL)의 증식 및 항암 효과에 필수적인 영양소)뿐만 아니라, glutamine과 arginine을 포함한 다양한 

아미노산이 포함된다. TME 내 대사 경쟁에 영향을 미치는 다양한 인자들도 밝혀지고 있다 [40]. 여기

에는 암세포가 방출하는 lactate, IL-10, TGF-β1 (transforming growth factor beta 1)과 같이 면역억제 

환경을 조성하는 대사물질과 cytokine이 포함된다 [41-43]. 그러나 면역억제 환경을 조성하는 cyto-

kine의 주 공급원은 종양 침투 면역세포와 기질세포로 알려져 있다. 이에 대해서는 다음 장에서 자

세히 살펴보자.  

 

2.1.3 감수성 

 

 암세포의 면역반응에 대한 높은 감수성이 항암 면역치료제의 효능에 중요하다. 따라서, beta 

2 microglobulin (B2M, CD8+ T 세포의 암세포 인지에 필요한 major histocompatibility complex (MHC) 

class I 항원제시기구의 주요 구성인자)을 비활성화하는 돌연변이가 있으면 ICI에 대한 감수성이 낮은 

경향이 있다 [44-48]. 이와 유사하게, 암세포에서 JAK1, JAK2, APLNR 변이를 포함하여 IFNγ receptor 

기전에 영향을 주는 유전적, 후성유전적 변화는 ICI에 대한 내성과 관련 있다 [46, 49-52]. B2M 및 
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caspase 8 (CASP8, CD8+ T세포에 의한 암세포 죽음을 유도하는 인자)에 대한 유전적 결함 또한 

NSCLC에서의 일반적인 발암변이(driver mutation)이다 [47, 53]. 즉, CTL의 공격을 회피하는 변이를 획

득하는 것은 암의 진행과 관련 있다. 그러나, MHC class I 및 B2M, CASP8의 변이는 흑색종 환자의 높

은 변이부담 및 Yervoy (ipilimumab, 항- CTLA4 ICI)에 대한 예측 바이오마커의 높은 수치와도 관련 

있는 것으로 알려져 있다 [54-55]. 즉, 종양 스스로 세포에 내재된 종양 억제 및 면역 감시를 회피하

며 빠른 속도로 변이를 축적할 것이다. 따라서, ipilimumab에 의해 활성을 되찾은 CD8+ T 세포가 어

떻게 B2M 또는 CASP8 변이를 가진 암세포를 인지하고 죽이는지는 풀리지 않는 난제다. 이는 많은 

CD8+ T 세포가 종양 내로 침투한 경우, CTLA4 저해제가 어느 정도의 비특이적인 활성을 가능하게 

할 것으로 보인다 [56-57].  

 

2.2 종양 침투 면역세포의 특징 

 

 항암 면역치료의 효능에 영향을 미치는 종양 침투 면역세포를 다음과 같은 3가지 측면으로 

나누어 살펴보자: (i) 구성, (ii) 국소화, (iii) 기능. 

 

2.2.1 구성 

 

 종양으로 침투한 CD8+ T 세포, T helper 1 (TH1)으로 분화된 CD4+ T 세포 및 CD103+ DC는 항

암 면역반응에 중추적인 역할을 하는 것으로 잘 알려져 있다. 이러한 면역세포는 ICI, 항암 바이러스, 

T 세포 치료제, 방사선치료, 면역 유발 항암제와 같은 다양한 (면역)치료제에 의해 활성화된다 

[58-60]. 따라서 종양 내로 침투한 이들 면역세포의 양은 면역치료제의 효능과 관련 있다. 반대로, 면

역억제를 유도하는 CD4+CD25+FOXP3+ 조절 T (Treg) 세포 또는 M2 대식세포가 종양 내로 침투한 경

우, 다양한 (면역)치료제에 대한 감수성이 감소된다 [61]. 종양-관련 대식세포를 면역촉진 M1형으로 

재분화시키면 CTL에 의한 항암 면역반응이 증가한다 [62-63]. NK 세포는 항암 면역반응에서 오랫동

안 주목받지 못했다. 최근에 발견된 공동 억제 수용체인 SIGIRR (single Ig and TIR domain containing, 

IL-1R8)이 지속적으로 활성화되어 있었기 때문일 것이다 [64]. 그러나 NK 세포는 종양 침투 DC를 포

함하여 다른 면역세포와 상호작용함으로써 항암 면역작용에 관여하는 것으로 밝혀지고 있다 [65-67]. 

종양 내 형질세포와 B 세포계열의 미성숙세포 또한 항암면역반응에서의 역할이 최근 보고되고 있다 

[68].  

 항암면역반응을 활성화하는 면역세포가 종양으로 침투하면 면역억제 세포가 보상적으로 증

가됨이 고려되어야 한다. 즉, 한가지 유형의 세포에 대한 절대 정량화로는 항암 면역 효과를 예측하

기 어렵다. 예를 들어, Treg 세포에 대한 종양 내 CD8+ T 세포의 상대적인 수를 고려하는 것이 각 유

형의 세포를 개별적으로 파악하는 것보다 정확성이 높다 [61]. 또한 특정 면역세포를 연구할 때, flow 

cytometry 결과를 주로 CD45+ 세포(모든 면역세포) 혹은 CD3+ T 세포와 같이 특정 군집으로 표준화

(normalization)한다. 이는 종양 내 실제 이들 세포의 수를 나타내지 못한다. 게다가, 혈액 내 종양 

타겟 림프구를 증식시키는 것이 모든 유형의 면역치료제에 대한 치료 효과를 높이는 절대적인 요건

인지는 여전히 명확하지 않다. 그러나 적어도 흑색종 환자를 포함한 일부 조건에서는, 기존 면역을 
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재활성화하는 것이 pembrolizumab 치료에 대한 효능을 개선시키는 것으로 나타났다 [69].   

 

2.2.2 국소화 

 

 면역세포의 양뿐만 아니라 침투한 면역세포의 국소화(위치)도 면역치료제의 효능에 영향을 

미친다. 특히, T 세포 및 다른 면역 세포가 종양의 중심으로 침투하지 못하고 종양 가장자리에 축적

되어 있는 면역-배제(immune-excluded) 표현형은 종양 내 면역세포가 풍부하고 중심으로 침투해 있

는 “inflamed” 혹은 “hot” 표현형에 비해 일반적으로 예후가 좋지 않다. 마찬가지로, T 세포가 전체적

으로 결핍된 면역-결핍(immune-desert) 또는 “cold” 표현형은 면역치료제에 대한 감수성이 낮다 [70].  

또한 종양에 침투한 면역세포의 밀도를 측정하는 “immunoscore”방법은 암환자의 재발 위험성을 예

측하는 예후 바이오마커로 사용될 수 있다. 대장암 환자의 종양 조직에서 면역조직화학염색법으로 

면역세포의 침투 정도를 측정하고 이를 재발 여부와의 연관성을 분석하여 밀접한 연관이 있음을 밝

혔다 [71]. 질량 세포 분석법(mass cytometry)을 기반으로 한 임상 표본에 대한 영상 기술의 발달은 

아직 초기 개발 단계이지만 이 접근법은 동일한 샘플 내에서 높은 해상도로 종양 내 면역세포를 정

량적, 공간적, 질적으로 특징지을 수 있어 주목받고 있다 [72]. 향후 질량 세포 분석법이 면역조직화

학염색법을 대체할 수 있을지 기대된다. 

 

2.2.3 기능 

 

 종양 침투 면역세포의 특징들 또한 항암 면역치료제의 효능에 영향을 미친다. 다양한 

epitope에 대해 반응하는 기억 T 세포의 특징(다양한 TCR 레퍼토리, Ki67 양성, CD69 발현, CD45RA

에서 CD45RO로의 전환)은 면역치료제에 대한 높은 반응률과 관련 있다 [69, 73-74]. 세포 밖 ATP 분

해에 관여하는 CD73의 상위에서 작용하는 효소인 ENTPD1 (ectonucleoside triphosphate diphos-

phohydrolase 1, CD39)가 Treg 세포에서 발현이 증가하면 면역억제 작용을 하여 치료에 대한 감수성

을 감소시켰다 [75-76]. 종양 침투 DC에서 IDO1 (indoleamine 2,3-dioxygenase 1)과 arginase 1 (ARG1)

의 발현이 증가하면 암성장이 촉진되고 면역치료제에 대한 내성이 증가하는 것으로 밝혀졌다 

[77-78]. 또한 종양 침투 세포가 IL-10 및 다양한 공동 억제 수용체를 포함하는 탈진(exhaustion) 마

커를 발현하면 면역치료제의 효능이 낮았다 [79].  

 종양 내 면역억제 인자, 공동억제 수용체 또는 그 리간드는 탈진 면역반응을 나타내지만 이

들은 면역치료제에 대한 타겟이 될 수 있다. 따라서, PD-L1 발현이 높을 경우, PD-1에 결합하여 항암 

면역반응이 저해될 것으로 예상되지만, atezolizumab(항 PD-L1 ICI)에 대한 요로상피세포암 환자의 반

응률이 높았다 [6, 80].  

 종양 침투 면역세포의 특징에 대해 1차 (면역)치료제 내성과 관련된 타겟을 찾기 위한 연구

가 집중되고 있다 [81]. 이에 대한 한가지 장애물은 임상 조직의 이용이 제한적이라는 점이다. 조직

상에서 종단연구 방식(longitudinal manner; 예를 들어, 치료 전/후의 비교)으로 종양 침투를 확인하

기란 쉽지 않다. 이를 해결하기 위해, 방사성 표식된 항 PD-L1 항체 등을 활용하여 종단연구, 비침

습적 영상으로 환자 내 종양 침투 면역세포를 확인하기 위한 연구가 많이 진행되고 있다 [82]. 이 
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중 일부는 이미 임상에서 확인되고 있지만(www.clinicaltrials.gov), 적용 가능한 바이오마커가 적고, 

공간해상도(spatial resolution)도 낮은 문제점이 있다 [83-84]. 따라서, 동일 환자로부터 연속적으로 

조직을 채취하는 것이 어렵더라도, 치료에 따른 종양 내 면역세포의 침투에 대한 이해를 높이기 위

해 환자에게 이 접근법의 중요성을 인식시키고 조직을 확보하려는 노력이 필요하다.  

 

2.3 종양 기질 및 혈관의 특징 

 

 항암 면역 반응에 있어서 종양 기질과 혈관은 종양 침투 면역세포에 비해 충분히 연구되지 

않았다. 그러나, 이 두 가지 요소가 항암 면역치료제의 효능에 상당한 영향을 미칠 수 있음이 밝혀

지고 있다 (그림 1).  

 

 

 
그림 1. 종양 기질 및 혈관에 의한 항암 면역반응 조절 

 종양 혈관은 vascular endothelial growth factor A (VEGFA) 및 prostaglandin E2 (PGE2)의 하위 기전으로 FAS 

ligand (FASL)을 발현하여 (1) cytotoxic T lymphocyte (CTL)의 사멸을 유도함으로써 CD4+CD25+FOXP3+ Treg 세포

의 혈관외유출에 유리하게 작용한다 (2). 또한 내피세포는 cadherin 5 (CDH5)를 발현하여 CTL을 포함한 효과 

면역세포의 혈관 투과를 억제한다 (3). CD4+ TH1 세포는 IFN-γ를 분비하여 종양 혈관과 상호작용함으로써 혈관

을 정상화하고 면역세포를 재프로그래밍한다 (4). Cancer-associated fibroblasts (CAF)는 많은 양의 TGF-β를 분비

하여 결합조직형성 기질(desmoplastic stroma)이 형성되도록 한다 (5). 암세포 및 CAF에서의 protein tyrosine 

kinase 2 (PTK2, FAK) 활성은 desmoplastic stroma 형성에 관여한다 (6). CAF는 또한 FASL 및 programmed cell 

death 1 ligand 2 (PD-L2)를 발현하여 종양 특이 T 세포를 사멸시키고 (7), matrix metalloproteinases (MMP)를 분

비하여 NK cell-activating receptor (sNCAR) 리간드를 생성시킨다 (8). 저산소증, 젖산의 축적, 국소 미생물총 또

한 다양한 기전으로 면역억제 환경에 기여한다 (9). 

https://www.clinicaltrials.gov/


  

 

항암 면역치료의 효능에 영향을 미치는 암의 특징  정의경 Page 8 / 19 

 

 

 췌장선암(Pancreatic Ductal Adenocarcinoma, PDAC), 담도암, 흑색종을 포함한 일부 고형암은 

풍부한 암-관련 섬유아세포(cancer-associated fibroblast, CAF)와 세포외기질(extracellular matrix: ECM)

이 섬유질과 결합하여 결합조직형성 기질(desmoplastic stroma)을 형성하고 있다 [85]. Desmoplastic 

stroma는 일반적으로 항암 면역반응뿐만 아니라 화학요법 및 표적치료제에 대해서도 치료 효과를 

제한하는 물리적 장벽으로 작용한다. 따라서, desmoplastic stroma를 완화하기 위해 입자 방사선치료, 

PEGPH20 (PEGylated Recombinant Human Hyaluronidase)과 같은 치료 전략이 개발되고 있다 [86]. 

PDAC 마우스모델 및 환자에서, 다양한 면역치료제(체외 활성화된 NK 세포, 항 CD40면역조절 항체, 

GM-CSF를 분비하는 동종이계 췌장세포주)는 TME 내 섬유를 완화하여 PDAC로 면역세포의 침투를 

가능하게 하였다 [87-89]. 이와 유사하게, protein tyrosine kinase 2 (FAK, PDAC 내 desmoplastic stroma 

형성에 관여)를 항암제로 억제하면 KPC 마우스(유전적 조작 PDAC 모델)의 생존이 증가할 뿐만 아니

라 T 세포 치료제 및 ICI에 대한 효능이 증가하였다 [90].  

 NK 세포는 IFNγ를 분비하여 흑색종 세포로부터 ECM 단백질인 fibronectin 1 (FN1)의 생성을 

촉진하여 ECM을 단단하게 함으로써 전이를 억제한다 [91]. 또한 PDAC 마우스 모델에서 CAF가 감소

하면 면역억제 TME가 형성되며 암진행이 촉진됨을 확인하였다. 실제로 CAF 수가 적으면 PDAC 환

자의 예후가 좋지 않았다 [92]. 마찬가지로, desmoplastic melanom 환자는 항 PD-1 또는 PD-L1 ICI에 

대한 감수성이 높았다. 놀랍게도, desmoplastic melanoma로 PD-L1 양성 세포의 침투가 높으며 따라

서 항 PD-1 및 PD-L1 ICI에 대한 반응이 높을 것이다 [93].  PDAC와 달리 desmoplastic melanoma에 

PD-L1 양성 세포 침투가 높은 이유는 변이부담(mutational burden)의 차이로 설명할 수 있다. 하지

만, desmoplastic 대비 nondesmoplastic melanoma에 PD-L1 양성 세포가 증가하는 것은 다른 인자도 

관여함을 시사한다. Desmoplastic stroma가 항암 면역에 미치는 영향을 규명하기 위해서는 더 많은 

연구가 필요할 것이다.  

 CAF는 TGF-β1을 비롯하여 다른 TGF-β 계열인자에 대한 주요 공급원으로 작용한다 [94]. 

TGF-β는 desmoplastic stroma 형성에 관여하며 CAF 및 콜라겐이 풍부한 종양 기질 내로 면역세포가 

격리되도록 한다 [95-96]. 즉, TGF-β는 면역-배제 표현형 형성에 중요하며 그에 따른 면역치료제 내

성에 관여한다. TGF-β를 타겟으로 하는 여러 가지 치료 전략(중화 mAb, 수용체 저해제, 리간드 저해

제)은 다양한 암종에서 면역-배제 표현형을 면역-침투 표현형으로 전환하여 ICI에 대한 감수성을 높

이는 것으로 밝혀지고 있다 [95-97]. 또한, 전이성 요로상피세포암 환자에게 atezolizumab를 투여한 

대규모 임상 2상 시험에서 CAF 내 TGF-β 기전의 활성화를 나타내는 유전적 특징은 면역-배제 종양

에서, 안정병변(stable disease, SD) 및 질환 진행(progressive disease, PD) [부분관해(Partial response, 

PR) 및 완전관해(Complete response, CR)와 반대되는]과 관련 있었다 [95]. 이는 TGF-β가 면역-배제 

종양에 대한 새로운 면역치료제의 유망한 타겟이자 예측 바이오마커가 될 수 있음을 시사한다. 이와 

관련하여 다음과 같은 점이 고려되어야 한다; (i) TGF-β는 비활성형으로 분비되어 활성화되기 위해 

ECM으로부터 방출되어야 하고 (ii) 다면발현성(pleiotropic)이기 때문에 RNA sequencing (RNA-seq)으

로 TGFB1 발현을 측정하거나 immunohistochemistry로 세포 밖 TGF-β 양을 측정하는 것으로는 

TGF-β의 기능적인 상태를 확인할 수 없다. 이런 관점에서 SMAD 단백질군의 인산화를 포함하는 

TGF-β 신호의 하위 지표가 보다 정확한 정보를 제공할 수 있을 것이다.  

 CAF는 또한 단백분해효소(metalloproteinase)를 방출하여 MHC class I polypeptide-related 



  

 

항암 면역치료의 효능에 영향을 미치는 암의 특징  정의경 Page 9 / 19 

 

 

sequence A (MICA) 및 MICB와 같은 NK cell–activating receptor (NCAR) 리간드를 암세포 표면으로부

터 분리하여 면역억제 효과를 유도할 수 있다 [98-99]. 또한 CAF는 종양-유래 항원을 획득하여 

CD8+ T 세포에 교차제시하고 이와 함께 PD-L2 (PD-1 리간드) 및 Fas ligand (FASL)에 의한 사멸 신호

를 제시하여 암특이 CD8+ T 세포를 TME로부터 제거할 수 있다 [100-101]. 따라서 PD-L2 또는 FASL

를 저해하면 흑색종 마우스 모델에서 치료 효과가 나타났다 [100]. 또한 PDAC 환자 내 CAF는 

PD-L2를 높이 발현하고 있으며 이는 pembrolizumab에 대한 치료 효과와 관련 있었다 [102]. 그러므

로, PD-L2 신호가 PDAC 환자의 면역 치료 효과에 미치는 영향을 명확하게 밝히는 것이 중요할 것이

다.  

 정상 혈관과 달리, 종양 혈관은 체계적이지 않고, 혈관주위세포(pericyte)가 떨어져 나가며 내

피세포 간의 결합이 느슨한 것이 특징이다. 이로 인해 미세순환이 저해되고 그에 따른 저산소증

(hypoxia)이 발생할 뿐만 아니라 면역세포 침투에 대한 물리적 장벽이 되는 세포간질액 압력

(interstitial fluid pressure, IFP)이 증가하게 된다 [103]. 또한 암-관련 혈관을 형성하는 내피세포는 

FASL를 발현하여 CD8+ T 세포(FAS 발현이 높음)의 종양 침투를 제한하고 Treg(상대적으로 FAS 발현

이 낮음)의 축적을 유도한다 [104]. 즉, 내피세포는 prostaglandin E2 (PGE2) 및 vascular endothelial 

growth factor A (VEGFA) 의 하위인 FASL을 발현하여 Treg에 의한 면역억제를 촉진한다 [105]. 따라서, 

PGE2 또는 VEGFA 신호기전을 억제하면 CD8+ T 세포의 종양으로의 침투를 증가시켜 치료 효과를 높

일 수 있다 [104]. 이와 유사하게, 흑색종 및 대장암 마우스 모델에서 내피세포의 cadherin 5 (CDH5)

를 억제하여 면역세포의 종양 혈관 투과성을 높이면 CD8+ T 세포의 종양으로의 이동이 증가되었으

며 ICI와 병용 시 시너지 효과가 나타났다 [106]. 따라서, TME의 면역상태는 국소 혈관에 의해 상당

한 영향을 받음을 알 수 있다. CD4+ TH1 세포는 혈관 정상화에 주요 역할을 하며, 특히 ICI에 의해 

활성화되어 치료에 대한 감수성에 관여하는 것으로 알려져 있다 [107-108]. 또한, 보체 시스템이 TH1 

cytokine의 하위 기전으로 작용하여 내피세포 정렬에 관여함으로써 면역세포의 혈관외유출(extra- 

vasation)을 유도함을 폐암 마우스모델에서 확인하였다 [109]. 즉, 종양 혈관과 면역 침투는 양방향 

관계에 있다. 특히 cold 종양에 T 세포 치료제를 투여하는 것과 같이 효과적인 혈관외유출이 치료 

효능을 위한 절대적인 요건일 때, 이 같은 점은 새로운 면역치료제 개발에 고려되어야 할 것이다.  

 TME는 일반적으로 저산소 상태이며 과도한 젖산을 포함하여, 면역억제 효과를 유도하는 다

양한 기전이 활성화되어 있다 [41, 110-111]. 또한, 최근 일부 종양(특히 PDAC)에서 TME 내 면역성

에 영향을 미치는 미생물 성분이 포함되어 있음이 밝혀졌다. 이런 조건에서, 항생제로 박테리아를 

제거하면 CD4+ TH1 세포 반응이 활성화되어 CTL의 활성화와 함께 부분관해가 나타났다 [112]. 또한, 

PDAC 환자에서 Fusobacterium spp.이 있으면 예후가 좋지 않았다 [113]. 장내와 달리 종양 내 미생

물의 역할은 이제 막 밝혀지기 시작했으나, 예후 및 예측 마커로서의 가능성이 있다. 종양 내 미생

물이 항암 면역치료제에 미치는 영향을 규명하기 위해서는 이에 대한 임상 결과의 축적이 필요할 

것이다.  

 

2.4 전신 인자의 특징 

 

 항암 면역치료는 전신(순환 및 비순환적) 인자에 의해 조절될 수 있으며 이중 몇몇은 새로운 
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면역치료제의 타겟으로 연구되고 있다. 또한, 항암 면역 활성은 순환 인자에 변화를 초래할 수 있으

며 이는 새로운 예측 마커로 고려되고 있다.  

 항암 면역반응은 면역계의 기능에 의존적이며 면역계 결함을 유발하는 전신적인 문제는 환

자의 면역치료제에 대한 반응을 제한할 수 있다. Cytomegalovirus 감염이나 이식에 따른 면역억제와 

같은 문제뿐만 아니라 암 인식 및 제거와 같이 특정 측면에 영향을 미치는 단일염기다형성(Single 

Nucleotide Polymorphism, SNP)에 의해서도 면역치료제의 효능이 제한될 수 있다 [114]. 예를 들어, 

다양한 pattern recognition receptors (PRR, 암세포가 죽으면서 방출하는 내제 보조제(adjuvant)를 인

지)에 영향을 미치는 다형성 기능 상실이 있으면 면역원성 세포사멸 유도제(immunogenic cell death 

inducer)와 선행 항암화학요법을 시행한 유방암 환자에서 예후가 좋지 않았다 [24]. 또한, 최근 특정 

DC 유형에 대한 개별적인 다양성이 밝혀졌다 [115]. 이는 항암 면역 요법의 효능에 영향을 미치는 

선천적(유전적), 후천적(환경적) 요인으로 인해 개개인의 면역 활성에 차이가 있음을 의미한다. 같은 

맥락으로, 장내 미생물의 구성은 장내 종양 발생뿐만 아니라 전신 종양의 화학 및 면역 치료에 대한 

감수성에도 영향을 미칠 수 있다 [116]. 특히, 특정 박테리아 종의 빈도는 흑색종, 폐암, 난소암을 포

함한 고형암 환자에서 (면역)치료제에 대한 감수성과 관련 있었다 [117-121]. 이는 장내 미생물과 그 

생성물이 항암 면역반응에 영향을 미침을 보여준다 [122-124]. 정상 마우스의 미생물총은 실험 마우

스의 장내 종양 발생에 대한 저항력을 향상시켰다 [125]. 이러한 결과와 함께 다음과 같은 점도 고

려되어야 한다; (i) 실험 동물은 스스로의 미생물총으로 인해 암발생에 취약할 수 있으며, 치료에 대

한 반응과도 관련 있을 수 있다, (ii) 다른 공급업체 또는 시설로부터 구입한 마우스 간 미생물총의 

차이도 고려되어야 한다. 따라서, 마우스 모델에서 장내 미생물총을 균질화하기 위해 표준화된 측정

치를 정의하는 것이 이 분야의 발전에 중요할 것이다.  

 전신 인자는 종양 진행에 따라 또는 치료 과정에서 변할 수 있으며 이에 따라 암발생 및 면

역요법에 대한 감수성에 영향을 미친다. 예를 들어, 진행 중인 종양은 조혈과정에 영향을 주어 주로 

미성숙 표현형의 면역억제 활성을 가진 골수유래억제세포(myeloid derived suppressor cell, MDSC)가 

축적되도록 한다 [126]. MDSC는 악성 병변에 침투하여 국소 면역억제를 유도하고 이들이 혈액 내에 

풍부하면 일반적으로 예후가 나쁘고 면역치료제에 대한 감수성을 제한하는 것으로 알려져 있다 

[126-127]. 이와 유사하게, 혈액 내 CD73의 수치는 흑색종을 포함한 고형암 환자에서 증가되어 있으

며, 이 경우 nivolumab(항 PD-1 ICI)에 대한 감수성이 낮으며 생존율이 감소하였다 [128]. 마찬가지로, 

흑색종 환자에서 Ipilimumab과 fotemustine 투여 이후 혈액 내 NCAR 리간드가 발견되고 수술 후 

난소암 환자의 복수에서도 수용성 NCAR 리간드가 발견되었다 [129-130]. 비임상 결과, 수용성 

NCAR 리간드를 중화하는 mAb를 처리하면 흑색종, 전립선암을 포함한 종양에서 항암효과가 나타났

다 [99, 131]. 혈소판-유래 단백분해효소는 암세포로부터 NCAR 리간드를 분리하며, 건강군에 비해 암

환자의 혈소판에서 이러한 분해 활성이 높게 나타났다 [132]. 즉, 암환자의 전신에서는 다양한 면역

억제 경로가 나타난다. 치료 또는 예측 목적을 위해 이러한 전신 경로를 조절하거나 모니터링할 수 

있기 위해서는 보다 많은 연구가 필요하다.  

 말초혈액 내에는 항암 면역반응에 대한 예측 마커가 될 수 있는 지표가 있다. 예를 들어, 흑

색종 환자에서 pembrolizumab 투여 전/후의 말초 혈액을 면역학적으로 분석하여, 혈액 내 치료에 

의해 활성화된 CD8+ T 세포와 종양 부담(burden) 간에 불균형이 있으면 치료에 대한 감수성이 낮음



  

 

항암 면역치료의 효능에 영향을 미치는 암의 특징  정의경 Page 11 / 19 

 

 

을 확인하였다 [69]. 또한, 흑색종 환자에서 혈액 내 FAS+CD4+ 또는 PD-L1+CD4+ T 세포의 비율은 

ipilimumab에 대한 반응과 음성 상관관계가 있으며, 예후와 관련 있었다. 반대로, 혈액 내 CD8+ T 세

포에서 CD137의 발현은 ipilimumab과 nivolumab를 투여받은 흑색종 환자에서 무병생존기간

(disease-free survival, DFS)의 향상과 관련 있었다 [133]. 또한, 위장관 기질 종양(gastrointestinal 

stromal tumor, GIST) 환자에서 혈액 내 NK 세포의 세포 표면 표현형과 자극에 따른 IFN-γ 분비는 

면역자극 항암제인 imatinib에 대한 감수성과 관련 있었다 [134-135]. 이러한 결과들은 혈액 내 특정 

면역인자가 TME의 면역적 특성을 대표할 수 있을 것임을 시사한다. 혈액 내 IL-15를 포함한 cyto-

kine과 수용성 PD-L1을 포함한 수용성 면역조절자에 대해 유사한 결과가 보고되고 있다 [136-137]. 

그러나 혈액 내 면역조절자의 바이오마커로서의 가치는 감염과 같은 암과 무관한 요인에 의해 제한

될 수 있다. 이는 종양-특이 바이오마커를 기반으로 한 새로운 분석법을 개발할 때 주의 깊게 고려

되어야 할 것이다. 

 

 

3. 결론 

 

 지난 10년 동안, 항암 면역 활성화의 특징을 구체화하기 위해 수많은 연구들이 진행되어 왔

다. 이러한 특징들은 약물에 대한 반응군을 예측하거나 모니터링할 수 있는 마커가 될 수 있다. 연

구들이 축적되며 비임상/임상 결과를 새로운 면역요법 또는 의사결정 방법에 접목하는 데 있어서 

걸림돌이 되는 몇 가지 장애물이 제시되었다. 첫째, 지금까지 고형암에서 신소성 병변 내에 증가된 

유전적, 후생적, 면역학적 이질성 및 악성 병변으로 진행될 가능성에 대해서 거의 고려되지 않았다 

[138-139]. 치료 과정 중 복수의 위치와 시점에 TME를 샘플링하면 종양 내 이질성과 진행 단계에 

따른 악성 병변의 특징을 파악하여 임상의에게 치료에 필요한 피드백을 제공할 수 있을 것이다. 둘

째, 지금까지 항암 면역치료 효과를 높이기 위해 암세포 내제적인 관점에서는 많은 연구가 진행되었

으나, (i) TME 외 다른 부분에서 나타나는 기전의 역할 및 (ii) 암세포 외적인 효과에 대해서는 크게 

주목하지 않았다 [140]. 체내 에너지 대사, 자가포식, 세포 노화, 면역 조절과 같은 과정이 기질, 내피, 

면역 침투에 어떻게 작용하는지, 그리고 이것이 항암면역반응 조절에 어떻게 연결되는지 세밀한 연

구가 필요할 것이다 [100, 141]. 또한, 면역치료에 반응하여 항암 면역반응이 적절히 조절되었을 때 

종양이 완전히 제거될 수 있다는 연구들이 축적되고 있으므로 선천성 및 적응 면역계를 통합적으로 

활성화하는 것이 중요할 것이다. 셋째, TME의 전체적인 복잡성을 극복하기에는 현재까지의 기술로는 

한계가 있다. 예를 들어, RNA-seq는 TME의 전체적인 전사 프로필을 특성화하는 유망한 기술이지만, 

전사체 데이터로는 PD-L1, TGF-β, IL-1β와 같은 번역 후 조절되는 단백질의 양은 반영하지 못한다 

[94, 142-143]. 면역조직화학적 검사를 통해 세포 내 혹은 막 단백질에 대한 이러한 한계점을 일부 

극복할 수 있지만, TME 내 실제로 분비된 인자의 양은 측정할 수 없다. 넷째, 전통적인 치료법(수술, 

화학요법, 방사선요법, 표적치료제)과 면역치료제 간의 상호작용이 충분히 밝혀지지 않았다. 안전하

고 효과적인 병용요법을 개발하기 위해서는 전통적인 치료법이 어떻게 면역치료제 효능에 영향을 

미치는지 심도 높게 연구되어야 할 것이다 [144]. 마지막으로, 장내 미생물총이 면역치료제를 포함한 

다양한 치료법에 미치는 영향이 이제 막 연구되기 시작했다. 지난 몇 년 동안의 비임상 및 임상에서
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의 발견에 근거하여, 항암 면역반응의 이러한 측면에 주목할 필요가 있다 [145]. 따라서, 임상시험에 

참여하는 환자의 미생물총을 모니터링할 뿐만 아니라 비임상 연구를 통해 일치되는 결과를 규명하

는 것이 필요할 것이다.  

 요약하자면, 효과적인 항암면역반응의 특징을 찾는 것은 여전히 몇몇 장애물이 존재하지만 

상당히 진보되어 왔으며, 치료나 예측 마커로서의 가능한 인자들이 확인되었다. 본 리뷰에서 설명한 

장애물을 고려하는 것이 보다 효능이 향상된 차세대 면역치료제 개발에 기여할 수 있기를 기대한다.  
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