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= Abstract =

두경부 편평상피세포암은 전세계적으로 6번째로 흔하며 예후가 불량한 암종이다. 면역 감시는 두경부암
의 발생과 진행을 억제하는 중요한 기전으로 알려져 있다. 두경부암세포는 면역 감시를 T세포의 관용을 
유도하거나 체크포인트를 통한 T세포 기능을 억제하는 등의 방법으로 회피할 수 있다. 한편 진행성 두경부
암 임상연구에서 체크포인트 억제제는 명확한 항종양효과를 입증하였다. 이처럼 면역항암제가 중요한 암치
료 방법으로 떠오르는 이때에 본 종설은 두경부암의 면회회피 기전 및 임상적용근거에 대한 최근 지식을 
정리하였다.

Head and neck squamous cell carcinoma (HNSCC) is the sixth most common cancer globally with high morbid-

ity and mortality. Immune surveillance is well recognized as an important mechanism to prevent development 

or progression of HNSCC. HNSCC can escape the immune system through multiple mechanisms including develop-

ment of tolerance in T cells and inhibition of T-cell-related pathways, generally referred to as checkpoint inhibitors. 

Recent clinical trials have demonstrated a clear advantage in advanced HNSCC patients treated with immune check-

point blockade. Right at the front of the new era of immunotherapy, we will review current knowledge of immune 

escape mechanisms and clinical implication for HNSCC.
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서 론

인체에서 면역체계가 정상적으로 작동하는 경우 전암

세포 (premalignant cells)는 침습적인 암으로 발전하기 전

에 면역 감시 (Immune surveillance)를 통해 제거된다.
1)
 

이러한 면역체계와 종양 발생 사이의 관계는 면역이 억

제된 환자에서 잘 확인된다. 예를 들어 골수 이식을 받은 

환자 또는 HIV 양성 환자에서 두경부암의 발생이 증가

된다는 보고들이 있다.
2,3)
 비록 두경부암 환자들은 림프

구 수치가 정상인에 비해 낮고 항원제시 기능 및 자연살

해세포 활동이 떨어지나 대부분 환자에서 면역 기능은 

정상적이다.
4)
 따라서 두경부암세포는 종양 면역편집 

(immune-editing)을 통해 면역반응을 회피함 (면역회피)

으로서 생존하고 종양을 형성하게 된다. 즉, 인체는 면역 

체계를 통해 일부 형질전환 세포들을 박멸할 수 있으나 

면역원성이 약한 암세포들은 면역회피를 통해 생존할 

수 있게 된다.
5)
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두경부암에서 면역 회피 및 치료 타겟

효과적인 면역 반응이 생성되고 작동 T 세포를 활성화 

시키기 위해서는 면역 시납스에서 3가지의 자극 신호가 

필요하다. 이러한 자극 신호가 활성화 되지 않거나 미약

한 경우에는 종양항원 특이 T 세포의 인식 기능이 떨어

지고, 종양 세포 용해 기능이 약화되며 결국 종양 친화적

인 미세환경이 만들어지게 된다. 따라서 종양세포의 면

역회피에 대한 이해는 암면역치료제 개발에 있어 필수적

이다.

항원 제시 및 처리

T세포가 활성화 되는데 중요한 요소는 HLA 복합체 

(human leucocyte antigen complex)이다. 이는 종양 항원

을 T세포에 제시하는 역할을 하며 따라서 면역회피 기전

에 있어 중요한 요소이다. 종양세포에서 HLA 기능이 완

전히 소실 되면 T세포는 종양세포를 인식 못하게 되나, 

NK세포는 활성화 되고 결국 종양세포는 사멸한다.
6)
 따

라서 종양세포는 HLA 발현을 완전히 소실하지 않으면

서도 면역체계를 회피하는 방법들을 가지고 있다. 많은 

경우 두경부암 세포는 HLA 또는 항원제시 관련 유전자 

발현 이상을 보인다. 이로 인해 종양 항원의 처리와 제시 

기능이 떨어지고 결국 T세포 관련 용해와 NK세포의 활

성화를 피할 수 있다.
3,7)
 이런 이상은 두경부암 약 20%에

서 발견이 되며, 또한 림프절 전이, 불량한 예후와 관련 

있다.
8,9)
 한편 두경부암의 약 80%에서 발현하는 상피세포

성장인자수용체 (Epidermal growth factor receptor, EGFR)

는 HLA 하향조절을 유발하며 이는 두경부암세포가 면

역인식을 회피하는 중요기전이다. 면역 회피 기전은 여

러 종양유전자 신호전달체계를 통해서도 이루어지는데 

SHP2/STAT1, MAPK, PI3K/AKT가 포함된다.
10,11)

 SHP2

를 억제하거나 STAT1 길항제인 IFN-γ 투여함으로써 소

실된 HLA class I과 항원제시 기능의 회복이 가능하다. 

이들은 항원:HLA class I 복합체를 증가시키고 세포독성

T세포 매개 종양세포 용해를 촉진한다.
7,12,13)

면역 체크포인트 수용체

T세포의 활성화는 종양 항원 제시에 의한 자극 신호가 

필요하지만 또 다른 자극 또는 동시억제 신호에 의해 

기능이 조절된다. 면역체계는 동시억제신호인 체크포인

트를 이용하여 비정상적인 면역반응을 막고 자가면역질

환을 예방한다. 종양미세환경 내에서 억제 체크포인트

가 과발현되는 경우에는 종양 성장을 촉진하는 면역억제

환경이 만들어 진다. 동시억제 신호는 T세포의 암세포에 

대한 무반응 또는 T세포 사멸을 유도하고 결국 암세포에 

대한 면역반응 약화로 세포독성 유발에 실패하게 된다. 

CTLA-4와 PD-1이 체크포인트로 잘 알려져 있으며, 이것

들을 표적으로 하는 치료제가 각각 개발되어 암치료에 

쓰이고 있다. 최근 다른 체크포인트 연구도 활발히 진행

되고 있으며 LAG3, TIM3, KIR 등이 있다. 전통적으로 

잘 알려진 동시자극 신호는 CD28/B7에 의한다. 그러나 

CD137/CD137-L, OX40/OX40-L, CD40/CD40-L 와 같은 

동시자극 신호가 T 세포와 항원제시세포 사이에 존재한

다. 이들은 종양괴사인자 수용체 상과 (tumor necrosis factor 

receptor superfamily)에 속하며, 두경부암 환자의 T 세포

에서는 발현이 감소되어 있고 불량한 예후와 연관된

다.
15)
 따라서 동시억제 신호를 차단하고 동시자극 신호

를 증대시켜 면역체계에 의한 종양 조절을 강화할 수 

있다. 이러한 신호전달계를 타겟으로 하는 많은 단클론

항체가 개발되어 임상 연구 중이다.

CTLA4 는 T세포 수용체 (T cell receptor, TCR) 활성화

에 반응하여 발현하여 CD28 관련 동시자극신호를 억제

한다. 이는 T세포의 활성화 및 면역반응의 강조를 억제

한다.
16,17)

 CD8+ T cell의 일시적인 CTLA4 발현은 effec-

tor/memory 활성을 조절하나 이는 주로 CD4+ regulatory 

T 세포 (Treg)에서 중요한 역할을 한다. Treg에서 CTLA4

는 지속적으로 과발현되어 있다.
17,18)

 CTLA4와 CD28은 

항원제시세포에 국한된 B7 ligand인 CD80, CD86을 공유

한다.
19)
 CD28과 비교하여 CTLA4는 이들 리간드와 더 

높은 친화도 및 결합력을 가지고 있으며 T세포 활성화 

단계의 신호를 차단하게 된다. 활성화된 CTLA4+T세포

는 항원제시세포의 B7 리간드를 감소시키는데, 이는 

CTLA4 의존적 세포내이입과 분해에 의한 것으로, T세

포의 활성화를 더욱 방해한다.
20)
 전임상 암모델에서 항

체 기반 CTLA4 억제는 종양세포 이식을 방해하고 이식

된 종양의 성장을 억제하였으며 면역기억을 확보하였

다.
17)
 Ipilimumab (anti-CTLA4 antibody)은 악성 흑색종 

치료제로 FDA 허가를 득했다. 두경부암에서 다른 치료

와 병용한 CTLA4 항체 임상연구 결과가 기대된다.

PD-1은 면역체계에서 만성 자극에 노출된 면역세포의 

표면에 많이 발현한다.
21)
 PD-1은 두 가지의 리간드를 가

지고 있는데, PD-L1과 PD-L2이다. PD-L1은 여러 혈액형

성 세포에 지속적으로 발현하며 T세포의 사이토카인 생

성을 막는다. 또한 종양세포와 같은 비혈액형성 세포에

서도 발현한다.
21)
 PD-L2는 제한적으로 발현하며 주로 항

원제시세포에 발현하며 염증 부위와 림프양 기관 안의 
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effector T세포의 기능을 조절한다.
22)
 두 리간드는 외부 

염증자극 신호 (IFN-γ, TNF-α, GM-CSF, IL4) 에 의해 

발현하여 염증반응이 활발한 종양미세환경에서 종양세

포는 PD-1/2리간드 발현이 증가되어 있다.
22)
 또한 내인

성 신호전달계도 PD-L1발현을 증가시키는데, PI3-AKT, 

EGFR-mediated JAK2/STAT1 등이 보고되어 있다.
23,24)

 바

이러스 감염처럼 만성적인 항원 자극이 있는 경우에는 

CD8+ T세포에서 PD-1 발현이 증가되어 있는데 이것은 

T세포 허탈 상태를 나타내는 대표적인 표지이다. 이는 

effector 로서의 T세포 기능 소실을 나타내며 T세포 증식

과 사이토카인 생성의 억제로 나타난다.
25)
 CD8+ 와 

CD4+ T세포에서 PD-1의 고발현과 더불어 두경부암의 

약 50% 에서는 PD-L1 발현이 관찰된다.
24)
 PD-1/PD-L1 

신호절달계는 종양미세환경과 더불어 말초조직의 T세

포 활성도 조절 한다.
24)
 따라서 치료목적으로 PD-1/PD-L1 

신호전달계를 차단하여 종양미세환경과 말초조직에서 

동시에 Treg의 기능 약화 및 effector T세포의 탈억제를 

가져올 수 있다. 현재까지 PD-1/PD-L1을 표적으로 하는 

여러 항체들이 개발되었다. pembrolizumab (anti-PD-1 an-

tibody)은 플라티늄 저항성 전이/재발 두경부암에서 FDA 

승인을 득하였다. 앞으로 이들 약제의 반응 예측 마커 

및 저항성 기전에 대한 연구 결과들이 주목된다.

LAG3 (CD223)은 Treg의 기능은 강화시키고 CD8+ ef-

fector T세포의 기능을 억제하는 억제 체크포인트 수용체

이다.
26)
 LAG3의 리간드는 MHC class II 만이 알려져 있

다. LAG3는 IFN-γ 에 반응하여 일부 상피세포 종양에서 

발현이 증가되고 항원제시세포에서도 발현한다.
26)
 PD-1

과 LAG3는 대개 탈진 또는 무반응 T세포에 같이 발현하며 

두 수용체를 동시에 차단 시 종양 특이 CD8+세포의 상승적 

활성화가 관찰된다.
27)
 현재 항 LAG3 항체인 BMS-986016

이 임상연구 중이다. (NCT01968109)

TIM-3 (HAVcr2)는 IFN-γ 생성 T세포, NK세포 그리고 

Treg에 선택적으로 발현하며 종양유래 면역억제에 관여

한다. TIM-3 은 가장 탈진되거나 또는 기능부전을 보이는 

CD8+ T세포와 NK세포에서 발현한다.
28)
 진행된 악성흑

색종, 비소세포폐암의 30% 에서 TIM-3 발현을 보인다.
28)
 

실험실 연구에서 항- TIM-3항체 처리시 T세포의 일부분

에서 탈진상태에서 회복하였고, NK세포에 처리시에도 

기능 회복을 보였다.
29)
 CD8+T세포와 NK세포의 기능조

절 뿐 아니라 두경부암의 종양미세환경내 Treg의 약 60%

에서 TIM-3 발현을 보인다. 반면 혈액 내 Treg의 20%미

만에서 TIM3가 발현된다.
30)
 TIM-3+CD8+ T세포는 PD-1

을 같이 발현하며 effector 사이카인 (IL-2, TNF, IFN-γ) 

생성과 세포주기 진행에 결손을 보인다.
31)
 전임상 연구

에서 TIM-3 신호전달계 차단은 항암효과에 있어 유망한 

결과를 보였다. 단독 치료 또는 PD-1 항체와 함께 병용 

투여 시 의미 있는 종양 감소 효과를 보였다.
32)
 또한 

TIM-3는 종양 내에서 주로 존재하는 IFN-γ 생성 T세포

에서 발현하기 때문에 유용한 암면역치료표적으로 생각

된다.
32)
 즉 TIM-3 억제제는 종양 조직 이외의 T세포를 

억제할 가능성이 적기 때문에 자가면역 부작용이 나타날 

가능성이 적다. 현재 MBG453, TSR-022 등의 약제들이 

임상연구 중이다.

KIR은 NK세포에 발현하며 표적 세포의 HLA분자와 

상호작용하여 NK세포의 면역 감시 및 세포독성을 조절

한다.
33)
 KIR은 HLA-C 분자에 결합하면 SHP-1과 SHP-2 

인산분해효소를 동원하여 하위 신호전달계를 억제한다.
33)

CD137 (4-1BB)은 활성화된 T세포, 수지상세포 및 NK세포 

표면에 발현하는 동시자극 수용체이다. 리간드 CD137-L

와 결합하여 활성화 되면 NK세포의 항체의존세포매개

세포독성, effector T세포의 분화를 축진하고 Treg을 억제

한다.
34)
 작용적 CD137 단클론 항체는 CD8+ 종양항원특

이적 T세포를 활성화 시키고 마우스 종양모델에서 치료

효과를 보였다.
34)
 비록 두경부암에서 작용적 CD137 단

클론 항체 단독으로는 항종양효과를 충분히 보이지 못했

으나 다른 면역촉진 치료와 함께 치료 시 상승작용을 보

였다.
35,36)

 Cetuximab치료를 받은 두경부암환자의 NK세

포는 CD137 활성화를 보였고 동물연구에서 작용적 CD137 

단클론항체 처리시 NK세포의 세포용해 작용이 활성화 되

었다.
37)
 현재 cetuximab 또는 pembrolizumab과 병용 치료 

임상 연구가 진행 중이다. (NCT02110082, NCT02179918)

OX40 (CD134)는 T 세포표면에 발현하고 OX40-L 리간드에 

의해 활성화 되어 T세포의 증식, IFN-γ 분비, 메모리 T세

포 기능을 활성화 시킨다.
38)
 현재 OX40작용제 또는 작용적 

항체가 두경부암에서 임상연구 중이다.(NCT02315066, 

NCT02274155) CD40는 항원제시세포와 종양세포 등에 

발현하며, CD40와 CD40-L 발현은 두경부암 병기가 진

행될수록 감소하는 반면 암 수술 후에는 항원제시세포의 

CD40발현은 증가한다.
39,40)

 작용적 CD40항체가 개발되

어 다른 면역항암제와 병용투여 연구가 여러 암종에서 

진행 중이다. (NCT01103635, NCT02304393)

결 론

종양 면역은 매우 빠르게 발전하고 있는 연구 분야이

다. 면역 치료의 효과를 예측하기 위한 바이오마커 개발, 

면역치료제의 저항성 메커니즘 및 이를 극복하기 위한 

면역 치료제들의 병용치료 그리고 기존치료법 (수술, 세
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포독성항암제, 표적항암제, 방사서 치료)과 병용치료 등

에 대한 지속적인 전임상 및 임상 연구는 두경부암 환자 

예후를 향상시키기 위해 반드시 필요하다.

중심 단어：두경부암, 면역 감시, 면역 회피, 면역항암제
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