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Hepatocellular carcinoma (HCC) has extremely poor prognosis. Immunotherapy has emerged as a 
new treatment for a number of cancers. Adoptive immunotherapy is one of the important cancer 
immunotherapy, which relies on the various lymphocytes including cytotoxic T lymphocytes, nat-
ural killer (NK) and cytokine induced killer cells. Also, there has been advance in techniques of NK 
cell activation to more effectively kill the cancer cells. Of note, recently the blocking antibodies 
targeting programmed cell death protein 1 (PD-1) have shown promising results in diverse cancers 
including HCC. We report our recent experience of a patient accompanying advanced HCC with 
extrahepatic metastases. Disease progression had occurred after sorafenib administration, while 
the patient showed local tumor control and tumor marker decrease by NK cell immunotherapy 
combined with PD-1 inhibitor therapy. Though, there was no definite survival advantage due to 
impaired liver function, which might be caused by treatment related toxicities as well as cancer 
progression. (J Liver Cancer 2018;18:67-74)
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중 하나로, 국내에서 암 발생빈도 5위, 암 사망률 2위의 악

성 종양이다.1,2 진행성 간암이란 일반적으로 문맥 침윤, 원

격 전이, 혹은 림프절 전이가 존재하는 경우를 의미하며 진

단 당시에 대부분 간경화증 동반, 잦은 재발, 그리고 다발성 

발생 등의 이유로 완치를 기대하기 어려운 경우가 많다. 대

표적인 간암의 병기 체계인 Barcelona Clinic Liver Cancer 

(BCLC) 가이드라인에서는 원격전이나 림프절 전이가 있

어서  경동맥화학색전술을  시행할  수  없는  C병기에서 

Sorafenib을 일차 치료로 권고하고 있지만 그 결과가 만족

스럽지 못한 실정이다.3 최근에는 이러한 간암의 새로운 치

서  론

간암은 세계적으로 그 발생률이나 사망률이 높은 암종 
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료법으로 다양한 면역치료가 소개되어 주목을 받고 있다.4,5

종양세포 주위의 미세환경 내에는 조절 T 세포(regulato-

ry T lymphocyte), 암 연관 대식세포, 그리고 골수유래 면역

억제 세포(myeloid derived suppressor cell) 등이 다수 존재

함으로써 면역세포에 의한 종양 제거를 어렵게 한다.5,6 또한 

세포독성 T 세포(cytotoxic T lymphocyte)의 자멸사 및 항원

제시 세포의 종양항원 표현 기능의 저하와 같은 항암 면역

감시 기능의 이상은 암의 전이 및 암 치료 후 재발의 원인이 

된다.6 이와 같이 저하된 면역체계의 항암 면역기능을 다시 

강화하여 암세포를 제거하고 종양의 성장을 억제하고자 

하는 것이 항암 면역치료이다.6,7

현재 가장 활발하게 연구가 진행되고 있는 면역항암제는 

면역관문 억제제(immune checkpoint inhibitor)로 간암의 

치료법으로도 국내외에서 임상연구가 진행 중이다. 면역관

문 치료제의 타깃 중 하나인 programmed death protein-1 

(PD-1)은 활성화된 T 림프구에 발현되어 있어 종양세포나 

항원제시세포에 존재하는 상응 리간드인 PD-L1과 결합하

면 T 림프구는 anergy 상태에 빠지거나 죽게 되어 항종양 면

역반응은 둔화되고 종양의 성장은 촉진된다.8 최근 이 PD-1 

수용체에 대한 단클론항체인 nivolumab과 pembrolizumab

이 진행성 간암환자를 대상으로 sorafenib 또는 보존적 치료

와 비교하는 제2상 및 3상 임상연구가 진행 중에 있다.9 근래

에는 국내에서 항CD3항체 및 interleukin (IL)-2와 같은 사이

토카인을 처리하여 활성화된 자가유래 세포독성 T, 자연 살

해(natural killer, NK) 세포 및 CD3+CD56+ 사이토카인 유

래 살해(cytokine-induced killer, CIK) 세포를 사용하여 초기 

간암 환자에서 근치적 치료 후 보조치료(adjuvant therapy)로

서 면역세포 치료를 시행한 결과, 무재발 생존율의 향상뿐

만 아니라 전체 생존기간의 연장이 보고되어 간암에서 면

역 보조치료의 가능성이 주목을 받았다.4

저자들은 경동맥화학색전술 등 국소치료 이후에 발생한 

간 외 전이를 동반한 진행성 간암 환자에서 자가유래 활성

화 NK 면역세포 치료와 PD-1 억제제 투여를 병행하여 비록 

짧은 기간이나마 국소적인 종양반응과 더불어 혈청 종양 

표지자의 감소를 경험하였기에 이를 보고하는 바이다.

증 례 

1. 임상소견

고혈압으로 약물 복용 중이며, 만성 B형간염으로 항바이

러스 치료 중인 65세 남자 환자가 타 병원에서 간암 치료 중 

위약감과 식욕부진 등의 이유로 기존 치료를 중단한 채로 

상담을 위해 본원에 내원하였다. 만성 B형간염에 의한 간경

화증 동반 환자로 내원 7년 전부터 엔테카비어 0.5 mg 복용

을 시작하여 유지 중이었다. 환자는 내원 4년 전 최초 간암 

진단 후 경동맥화학색전술, 경피적에탄올주입술, 고주파열

치료술(radiofrequency ablation, RFA) 등의 국소치료를 시

행받았으며 이후 안정 질환 상태로 지냈다. 첫 간암 진단으

로부터 3년 6개월 후 간 내 재발 소견이 발견되어, 본원 내

원 전 타 병원에서 sorafenib을 처방 받았다.

환자는 체중 61 kg, 활력징후는 혈압 120/80 mmHg, 맥박 

57회/분, 체온은 섭씨 36.1°C로 안정되어 있었다. 시행한 신

체검진에서 복부팽만이 있었으나 간초음파 검사상 복수를 

시사하는 소견은 관찰되지 않았다. 시행한 일반 혈액검사

에서 백혈구는 6,200/µL, 혈색소는 14.3 g/dL, 헤마토크리트 

42.3%, 혈소판은 180,000/µL, 혈청 생화학검사에서 total bil-

irubin 0.89 mg/dL, aspartate aminotransferase (AST)/alanine 

aminotransferase (ALT) 54/45 IU/L, 총 단백 6.5 g/dL, 알부

민 3.8 g/dL, 프로트롬빈 시간은 13.6초(74%)였으며, alkaline 

phosphatase 29 IU/L, gamma-glutamyl transpeptidase 88 IU/L

였다. 종양표지자 검사에서 알파태아단백(alpha-fetopro-

tein, AFP) 278 ng/mL, Protein induced by vitamin K absence 

or antagonist-II 586 mAU/mL였다. 바이러스 간염 표지자 검

사상 HBsAg (+), anti-HBs (-), HBeAg (+), anti-HBe (-), Hep-

atitis B virus (HBV) DNA titer 38 IU/mL, Anti-hepatitis C vi-

rus (HCV) antibody (-)였다.

2. 영상소견

환자는 타 병원에서 총 8회의 경동맥화학색전술, 2회의 

경피적에탄올주입술, 그리고 추가 1회의 RFA 시술을 받은 

후 간암의 비진행 상태로 지내오다 본원에 내원하기 4개월 

전에 시행한 복부 전산화단층촬영에서 간 내 재발 병변이 

관찰되었다(Fig. 1). 이후 환자는 sorafenib 800 mg/day 복용

을 시작하였으나 경도의 수족증후군(hand foot skin reac-

tion)을 포함한 간헐적인 설사, 피로, 식욕부진 및 전신쇠약

감 등이 지속되었고 용량 감량 이후에도 상기 증세가 악화

되어 sorafenib 복용 시작 2개월 만에 투여를 중단하게 되었

다. 내원 직전 타 병원에서 시행한 간 자기공명 촬영에서 간 

분절 4번, 6번 및 8번 구역에 20분 지연영상에서 저신호강

도를 보이는 재발성 간암 종괴가 다수 관찰되었으며, 복막 
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내 전이를 시사하는 소견도 함께 관찰되었다(Fig. 2). 동일

한 간 자기공명 영상에서 우측 간문맥의 2nd order branch 

원위부에 경미한 혈관 침범 소견이 의심되었으나, 이후 본

원에서 시행한 복부 전산화 단층 촬영에서는 뚜렷한 혈관 

침범의 증거는 관찰되지 않았다. 본원 내원 전 타 병원에서 

경동맥화학색전술 등의 국소 치료를 고려하였으나, 이전 8

회의 경동맥화학색전술로 인해 간암의 영양 동맥을 찾기 

어렵고, RFA 또한 재발 병변이 횡격막 바로 아래에 위치하

고 있어 불가능한 상태였다.

3. 진단 및 치료경과

임상 및 영상소견에 의해 B형간염 간경변 Child-Pugh A 

등급, 간세포암종(modified International Union Against 

Cancer [mUICC] stage IVB, BCLC stage C)으로 진단하였

다. Sorafenib 복용을 중단한 상태에서 간암 병변의 진행이 

관찰되었으나, 환자는 더 이상의 추가적인 세포 독성 항암

요법제 투여를 거부하였다. 이에 환자와 가족의 동의하에 

본원에서 임상연구로 진행 중인 NK 세포를 근간으로 한 자

가유래 활성화 면역세포(autologous activated natural killer 

cell, AKC) 치료를 시행하기로 하였다. 환자의 혈액으로부터 

말초혈액단핵세포를 분리 후 IL-2, IL-15, 인터페론감마 및 

Anti-NKp46 항체를 처리하여 2주간 배양한 후에 1회 주사

량에 해당되는 2-6 × 109 cell/100 mL AKC 세포를 수확하여 

첫 번째 AKC 면역세포 치료를 시행하였다. 치료 시행 1개월 

뒤 추적 시행한 복부 전산화단층촬영 영상에서 복강 내 전

이의 진행 양상이 일부 관찰되었고(Fig. 3), 본 의료진은 해

당 AKC 면역세포 치료의 지속이 진행성 간암의 억제 가능

Figure 1. Abdominal CT images after TACE and 
radiofrequency ablation. (A) Post-TACE necrotic 
change at S8 of liver with adjacent tumoral en-
hancement on S4 and S8 of liver. (B) Several hypo-
vascular lesions (<2 cm) on S4, S6 and S7 of liver, 
probable premalignant lesions. CT, computed to-
mography; TACE, transarterial chemoemboliza-
tion.

A B

Figure 2. Liver MRI images after sorafenib dis-
continuation. MRI image on hepatobiliary phase 
showed about 1.6 cm defective lesion (arrow) at 
S4 of liver (A) and 0.9 cm defective lesion at S8 of 
liver (B), probable viable tumors, with small to tiny 
enhancing lesions at right perihepatic area, proba-
ble seeding lesions. MRI, magnetic resonance im-
aging.

A B

Figure 3. Abdominal CT images during cellular 
immunotherapy. (A) Diffuse and irregular perito-
neal thickenings and multifocal small to tiny seed-
ing lesions in abdominal omentum, probable pro-
gression of peritoneal carcinomatosis. (B) Small 
hypervascular hepatocellular carcinoma lesion on 
S8 of liver, still noted. CT, computed tomography.

A B
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성이 낮음을 설명하였다. 이에 환자와 가족들이 면역관문 

억제제 중 하나인 PD-1 단클론항체인 pembrolizumab을 외

부 병원에서 투여 받기로 결정하였고, 외부 병원에서 pem-

brolizumab을 투여하면서 본원의 AKC 면역세포 치료를 병

행해서 지속 투여 받기를 원하였다. 이에 본 의료진은 환자

의 간기능이 Child-Pugh A 등급에 해당하고, 환자의 전신상

태가 Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) 등급 1

로 비교적 양호하였으므로 PD-1 억제제와 NK 세포 치료를 

함께 병행하면서 약물 부작용 및 치료 반응을 면밀히 지켜

보기로 결정하였다.

환자는 3주 간격으로 pembrolizumab (200 mg, 정맥 투약, 

고정 용량)을 총 3회 투여 받았으며, 이에 병행하여 총 3회의 

자가유래 AKC 면역세포 치료를 시행 받았다. 치료 시작 2

개월 뒤 시행한 복부 전산화단층촬영 추적검사에서 복막전

이를 포함한 간 내 전이 병소가 더 이상 진행하지 않고 다소

간 감소한 양상이 관찰되었고(Fig. 4), 동시에 혈청 AFP 수치

도 함께 감소하는 양상을 보여주었다(Fig. 5). 하지만 치료 

시작 4개월 뒤부터 혈청 크레아티닌 수치가 점진적으로 상

승하면서 신기능 저하가 동반되었고(Fig. 6), 더 이상의 PD-1 

억제제 투여가 불가능하여 함께 병행한 AKC 면역세포 치료

도 중단하기로 결정하였다. 이후 시행한 혈액 검사에서 다

시 혈청 AFP 수치의 다소간 증가가 관찰되었고(Fig. 5), 환

자는 신기능 저하 및 간암에 대한 보존적 치료만 시행 받다

가 치료 시작 6개월 뒤 간기능 부전과 이에 따른 간신증후

군의 합병으로 사망하였다.

고 찰

간은 면역 장기의 하나로 알려져 있기에, 최근 소개되고 

있는 면역치료가 간암 치료의 새로운 대안으로 떠오르고 

있다. 이에 기존의 간암 치료법에 병합 또는 면역치료 단독

으로 치료하여 기존 치료에 비해 향상된 치료 효과를 본 경

Figure 4. Abdominal CT images after cellular im-
munotherapy combined with PD-1 inhibitor. (A) 
No interval changes of omental smudges and 
peritoneal carcinomatosis. (B) Somewhat de-
creased size of small hepatocellular carcinoma le-
sion on S8 of liver. CT, computed tomography; PD-
1, programmed death protein-1.

A B

Figure 5. The schedule of NK cell immunotherapy 
combined with PD-1 inhibitor administration. The 
serum AFP level decreased after PD-1 inhibitor 
combination therapy. NK, natural killer; PD-1, pro-
grammed death protein-1; AFP, alpha-fetoprotein; 
PBMC, peripheral blood mononuclear cell; wk, 
week(s); Feb, February; Mar, March; Apr, April. 
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71

우아라 외 9인.
면역세포 치료와 면역관문 억제제 병합치료 1예

http://www.livercancer.or.kr

우가 보고되고 있다.4,10 기존의 수술적 치료 및 전신 항암치

료 또는 국소치료의 효과를 극대화하려는 간암의 면역치료 

임상연구 분야는 그 작용 기전에 따라 크게 4가지로 구분해 

볼 수 있다: 1) 양자 세포 면역치료(adoptive cellular immu-

notherapy), 2) 암 치료 백신(therapeutic vaccine), 3) 면역관

문 차단(immune checkpoint blockade), 그리고 4) 다른 치료

와 병합요법(combinational immunotherapy)이다.10

대표적인 세포 면역요법 중 하나인 양자 면역세포(adop-

tive immune cell) 치료는 환자 본인의 말초혈액 림프구를 

분리하여 활성화된 세포독성 T 세포, NK 및 CD3+CD56+ 

CIK 세포 등의 면역세포를 good manufacturing practice 

(GMP) 내에서 선택적으로 배양 증식시킨 후 충분한 양의 

면역세포를 다시 주입하여 항암 효과를 높이는 일종의 수동

적 면역치료(passive immunotherapy) 법이다.

Takayama 등11은 근치적 수술을 시행 받은 간암 환자의 

말초 혈액으로부터 단핵구를 분리하여 IL-2, 항CD3 항체를 

이용하여 2주간 체외 배양한 후 환자에게 주입하는 양자 면

역세포치료의 효과를 분석했을 때, 대조군에 비해 무재발 

생존율 및 질병 특이 생존율이 유의하게 향상됨을 보고하

였다. 국내 연구진의 CIK 세포를 이용한 면역세포치료의 

효과를 평가한 무작위 배정 비교대조군 임상시험 결과에서

도, 초기 간암의 근치적 치료를 시행 받은 환자에서 보조치

료로서 CIK 면역세포 치료제가 간암의 재발 위험도를 낮출 

뿐 아니라 생존기간까지 연장시키는 것으로 확인되었다.4 

그러나 현재까지는 이러한 양자 면역세포치료의 효과는 초

기 간암 환자에서 보조요법으로 시행하는 경우에 국한되어 

있어 진행성 간암 환자에 단독으로 적용하기에는 무리가 

있다. 본 증례에서도 NK 세포를 근간으로 한 CIK 면역세포 

치료 단독으로는 간암의 진행을 억제하지 못하였고, PD-1 

억제제와 병합치료를 시작하면서 일시적인 종양 반응 및 

AFP 감소가 관찰되었다. 한편 PD-1 억제제의 투여 이후에 

NK 세포가 주입되면서 그 이후 AFP 감소가 나타난 점을 고

려할 때, PD-1 억제제에 의해 면역세포 치료의 면역 활성이 

더욱 증폭되면서 종양 살상 효과가 배가된 것으로 판단하

였다. 이와 같이 최근의 면역학적 치료는 과거와 같이 단순

히 직접적인 면역세포를 주입하기보다는 병합치료 등을 

통해 종양 주위의 면역학적 반응을 유도하고 이를 활용한 

면역치료가 활발하게 시도되고 있다.9 Cui 등12도 면역세포 

치료에 앞서 RFA 시술을 선행 후, 자가유래 NK 및 CIK 면역

세포 치료를 병합하여 간암 환자의 무재발 생존율 향상을 

보고한 바 있다. RFA의 경우 고온으로 종양 세포의 손상을 

유발하여 다수의 종양관련 항원(tumor associated antigen, 

TAA)이 항원 제시 세포에 노출되면서 항종양 면역세포의 

활성화를 유도하게 된다.10

CIK 세포와 함께 면역세포 치료제로 최근 각광을 받는 세

포가 CD3-CD56+ NK 세포이다. NK 세포는 직접적으로 암

세포의 발생, 증식, 전이를 억제할 뿐만 아니라 암의 재발에 

중요한 암 줄기세포(cancer stem cell)를 효과적으로 제거할 

수 있어 항암면역치료제 개발 측면에서 많은 장점을 가지

고 있다.13 NK 세포는 표면에 존재하는 다양한 면역수용체

를 통해 암세포와 정상세포를 구분할 수 있으며, 케모카인

(chemokine) 수용체를 가지고 있어 종양세포가 존재하는 

부위로 이동하여 granzyme B, perforin 그리고 인터페론감

마를 강력하게 분비하여 종양세포를 제거한다. 간암을 포함

한 다양한 암환자에서 NK 세포의 수나 항암 활성에 결함이 

발견되어, 이러한 NK 세포의 기능 이상이 다양한 암 발생기

전과 밀접한 관련을 가진다고 알려져 있다.10,13 아울러 NK 

세포는 거의 부작용을 유발하지 않고, 해당되는 암세포만

을 선택적으로 사멸시키는 기전을 가지고 있어서 매우 안

전한 형태의 면역세포 치료제이다. 최근 여러 임상연구에

Figure 6. Serial laboratory data of serum creati-
nine during treatment. NK, natural killer; PD-1, pro-
grammed death protein-1.

PD-1
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서 혈연관계가 없는 건강 공여자에서 분리한 NK 세포를 환

자에게 도입했을 때 T 세포 등의 다른 면역세포와 달리 면

역거부 반응이 극히 적어 세포치료제로서 안정성이 확립되

고 있다.13 간암 환자의 말초혈액 및 종양 조직 내의 NK 세포 

수가 많을수록 환자의 장기 생존율이 높아진다는 보고와 

함께, 진행성 간암 환자에서는 NK 세포 활성의 저하가 보

고된 바 있다.10 국내에서 개발된 정상인의 말초혈액에서 분

리한 타가 NK 세포 치료제인 ‘MG4101’은 재발의 위험 요

소가 높은 간암 환자에서 수술적 간암 절제 후 보조치료로

서 안전성을 확인하는 1상 임상연구(NCT02008929)를 성

공적으로 종료하고, 현재 수술이 불가능한 간암 환자를 대

상으로 경동맥화학색전술 후 병용 투여하는 2상 임상연구

(NCT02854839)를 활발히 진행하고 있다.

PD-1/PD-L1 및 세포 독성 T 림프구 연관 항원-4 (cytotoxic 

T lymphocyte-associated antigen-4, CTLA-4)는 가장 잘 알려

진 면역억제성 면역관문 조절단백으로서 종양의 대표적인 

면역회피 기전이다. 간암에서도 종양세포 주위의 면역억제

성 미세환경을 극복하고 면역세포의 활성을 유도하여 암세

포를 제거하는 면역관문 차단제가 주목을 받고 있다.9 PD-L1

은 종양세포의 세포 표면 및 세포질 내에 분포하며, 간암에

서 PD-L1의 발현은 약 45–100%에서 나타나고 주로 Kupffer 

세포나 종양유래 대식세포 등 간암의 미세환경에서 발현된

다. 간암 환자에서 간암의 수술적 절제 이후에 종양 조직 내

의 PD-1 및 PD-L1 발현이 높을수록 간암의 재발률이 높고, 

무재발 생존율이 저하됨을 보고하였다.14,15 간암에서 가장 

먼저 진행된 면역관문 차단제의 임상연구는 CTLA-4 억제제 

중 하나인 tremelimumab으로, Sangro 등16은 17명의 만성 C

형간염 간암 환자를 대상으로 한 연구를 통해 17.6%의 객관

적 치료반응률(objective response rate, ORR)과 76.4%의 질환 

조절률(disease control rate, DCR)을 보고하였으며 질환의 진

행까지의 중간값은 6.5개월로 우수한 결과를 보여주었다.

PD-1 단클론항체인 nivolumab과 pembrolizumab에 대한 

연구가 간암에서도 활발히 진행되어 그 결과들이 발표되

고 있다. Nivolumab은 47명의 간암 환자 대상 용량증량 임

상시험인 CheckMate-040 연구의 중간분석결과에서 ORR

은 15%였으며 DCR는 58%로 보고되었다.17 동일한 연구로 

함께 진행된 nivolumab 고정용량(3 mg/kg) 투여군의 연구

에서도 20%의 ORR와 64%의 DCR를 보여주고 있다.17 이

런 치료반응은 PD-L1의 발현 여부에 따라서는 의미있는 

차이가 없는 것으로 확인되었다. Nivolumab 용량증량 연구

의 9개월 및 12개월 생존율은 각각 66%와 62%였고, 고정용

량 연구의 6개월 생존율과 9개월 생존율은 각각 83%와 

74%였다.9 치료와 관련된 grade 3/4의 이상반응은 25%에서 

나타났으며, 치료와 관련된 이상반응으로 발진(23%) 외에 

AST 증가(21%), ALT 증가(15%), lipase 증가(21%) 등이 있

었으나, 가장 염려가 되었던 자가 면역관련 이상반응(im-

mune-related adverse effect)이나 심각한 간부전은 보이지 

않았다. 이상반응의 발생 빈도는 간암에 대한 CTLA-4 억제

제 연구보다는 낮은 빈도를 보였다.9

면역관문 차단제는 비특이적인 면역 활성화로 인해 기존

의 항암화학 요법과는 다른 면역관련 이상반응이나 자가 

면역관련 이상반응을 유발할 수 있다는 문제점도 가지고 

있다. 특히 임상적으로 문제가 되는 이상반응은 설사, 장염 

등의 소화기계 이상반응으로, 설사의 경우 치료와 연관된 

사망으로 이어진 경우도 보고되어 있어 주의가 필요하다. 

면역치료 시 발생하는 이상반응에 대해서는 면역치료를 일

시적으로 보류하거나, 심한 경우 부신피질스테로이드(cor-

ticosteroid)를 주 치료로 사용할 수 있다.8 이런 경우 HBV나 

HCV 등 간염바이러스에 영향을 미칠 수 있어서, 기저 간경

화증을 동반하고 있는 간암 환자들에서는 면밀한 관찰이 

필요하며 HBV에 대해서는 예방적 항바이러스제 치료가 필

요하다.18 본 증례의 환자는 이전 3종류 이상의 국소치료 및 

sorafenib 사용에도 진행한 진행성 간암 환자로 상기 언급

한 두 가지 방법의 면역치료를 병합하여 치료하였다. 환자

는 면역병합 치료 중 신기능 저하로 인해 항암치료를 중단

하였고, 이 후 보존적 치료 중 사망하였다. 이러한 신기능의 

저하는 기저 간 기능의 저하가 선행 요인으로 작용하여 간

신증후군으로 진행한 것으로 생각하였다. PD-1 억제제 투

여를 중단한 이후 AFP 수치의 상승이 다소 있었으나 치료 

전 기저치에 비해 낮았던 점을 감안하면(Fig. 5), 환자의 간

기능 저하는 종양의 일부 진행과 더불어 면역치료 약제에 

의한 가능성을 배제할 수 없을 것으로 보인다. 최근 이러한 

면역관문 차단제의 간암 관련 임상연구가 활발히 진행되

면서, 표적치료제나 기타 간암의 국소치료 또는 다른 면역

치료제와의 병합요법에 대한 전임상 및 임상연구가 시도

되고 있으나, 아직까지 병합치료와 관련된 치료관련 이상

반응의 문제는 여전히 해결되어야 하는 과제이다.9 

Cui 등12의 연구에서와 같이 간암에서 RFA나 방사선 치료 

등의 사전 치료를 병행할 경우, 암세포의 염증성 손상을 유

발하여 TAA가 간세포 밖으로 유출되면서 항원제시 세포에 

의한 자가면역 및 획득면역의 활성화가 유도되고, 종양 주위

로 유효한 항암 면역세포의 침윤이 더욱 증가하게 된다. 이
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러한 항종양 세포독성 T 세포의 활성을 유도하고, 종양 미세

환경 내에 유효 살상세포의 수를 증가시키기 위한 또 하나의 

방법으로 CTLA-4 억제제를 투여하면서 동시에 PD-1 억제

제를 병합투여하는 I/II상 임상연구가 간암 환자를 대상으로 

진행되고 있다.9 이와 같은 면역 병합치료가 성공적인 효과

를 나타내기 위해서는 병용하는 치료에 의해서 종양의 면역

원성이 증가되고, 이로 인해 종양 미세환경 내에서 면역 억

제성 신호를 극복할 수 있는 동시자극 면역관문 단백과 같은 

면역 활성화 유발인자의 발현이 필수요건이다.10 다양한 임

상연구를 통해 이러한 항종양 면역 활성 유도에 가장 효과적

인 병합치료 약제와 병합투여 방법을 찾고, 동시에 항암 면

역치료 반응을 미리 예측할 수 있는 생체표지자의 개발도 필

요할 것이다. 현재 가능성 있는 치료반응 예측 생체표지자로

는 종양 내 종양침윤성 림프구의 수, 면역활성과 연관된 유

전자 변화(mutanome analysis), T세포 수용체나 면역관련 사

이토카인의 유전자 변화(immunome analysis) 등이 제시되고 

있으며 이들의 조합을 통한 예측모델의 개발이 가능하리라 

기대되지만, 추가적인 연구가 필요하겠다.9

현재 우리는 간암의 전신치료 및 다학제적 치료의 패러

다임 전환기에 있으며, 이러한 면역치료가 새로운 간암 치

료의 핵심적인 역할을 하게 되리라는 것에 대해 의심의 여

지가 없다.9 다른 많은 고형 암에서도 기존 치료법과 면역치

료를 병행한 병합요법이 빠른 속도로 발전하고 있으며,6,18 

간암에서도 이러한 병합요법에 대한 초기 임상연구를 통해 

면역치료 관련 이상반응, 적절한 용량과 투여 스케줄, 타 치

료법과 병합요법 시 면역치료에 의한 일시적인 종양 증대 

이후 종양반응의 치료평가 문제 등을 하나씩 해결해 나간

다면 간암의 새로운 치료 전략을 발전시키는 데 큰 도움이 

될 것으로 사료된다.
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