
INTRODUCTION

식도암은 전세계 암종 관련한 사망 원인으로 여섯 번

째를 차지하며, 우리나라에서도 과거에 비해 향상된 치

료 성적에도 불구하고, 전체 5년 생존율이 약 40%에 불

과한, 매우 불량한 예후를 가지는 암종이다[1]. 진행성 식

도암 환자의 항암 치료에서 단일 표준 치료로 승인된 것

은 아직 없다. 1차 표준 치료로서 세포독성 항암제 중 현

재까지 fluoropyrimidine과 platinum (oxaliplatin 또

는 cisplatin)의 병합 요법이 진행성 혹은 전이성 식도암 

환자에게서 추천되며, 이 병합 요법이 주된 치료로 자리

잡은 지 약 40년이 되었다. 그동안 항암치료 성적을 향상

시키기 위한 많은 노력들이 있었지만 성공하지 못하였고, 

따라서 더욱더 효과적인 1차 표준 치료를 위한 충족되지 

않은 부분이 남아있었다.

최근 면역관문억제제가 여러 암종에서 치료 성적의 

향상을 보고하였다. 절제 불가능한, 진행성 혹은 전이

성 식도암에서도 2차 치료 이상에서 면역관문억제제

의 효과를 보여준 바 있다[2-4]. 두 개의 임상연구 결과 

(KEYNOTE-180 [3]과 KEYNOTE-181 [4])를 바탕으

로, 진행성 혹은 전이성 식도암 환자의 2차 항암치료로

서 pembrolizumab 약제가 2019년에 미국 식품의약국

(Food and Drug administration, FDA) 승인을 받았다. 

KEYNOTE-181 3상 연구에서 pembrolizumab은 단

일 치료로서, PD-L1 combined positive score (CPS) 

10 이상인, 식도 편평세포암 환자의 2차 치료에서 전체 

생존기간 10.3개월로, 기존의 항암치료군의 6.7개월에 비

해 우월한 성적을 보여 주었다 (hazard ratio [HR] 0.64 

[95% confidence interval, 95% CI 0.46–0.90]) [4].

다양한 연구들에서 면역관문억제제와 세포 독성 항암제

의 병합 요법의 효과가 입증되었으며, 비소세포폐암, 소세

포폐암 등의 몇몇 암종에서는 이미 1차 표준 치료 요법으

로 자리잡았다. 이를 바탕으로 최근 식도암에서도 1차 표

준 치료로서 기존의 항암제와 면역관문억제제 병합 요법

의 우월함을 입증한 KEYNOTE-590 3상 연구 결과가 발

표되어 본고에서 소개하고자 한다[5].

KEYNOTE-590 연구는, 3상, 무작위 비교 연구로 전 

세계 26개국, 168개 센터에서 참여하였다. 조직 검사에서 

확인된 진행성 혹은 전이성 식도암 혹은 Siewert type 1 

위식도경계부 암이며 계측 가능한 병변을 가지고, East-

ern Cooperative Oncology Group (ECOG) 0–1인 환

자들이 PD-L1 수치에 상관없이 등록되었다. 등록된 환자

들은 무작위 배정으로 pembrolizumab과 항암치료 병

합 요법군 또는 항암치료 단독군으로 1:1 배정되었다. 투
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여 방법은 pembrolizumab은 200 mg을 매 3주마다 추

적하며 최대 35주기까지 치료를 진행하였고, 항암치료

는 5-fluorouracil 800 mg/m2 (D1-5)과 cisplatin 80 

mg/m2 D1을 최대 6주기까지 시행하였다. 이 연구의 1차 

평가 변수는 전체 환자 및 식도 편평세포암, PD-L1 CPS 

10 이상, 각각의 경우 전체 생존 기간 및 무진행 생존 기

간이었다.

최종적으로 749명의 환자가 이 연구에 등록되었으며, 

중간 추적기간은 22.6개월이었다. 전체 환자 연령의 중

간값은 63세였으며, 아시아인이 53%, 남성이 64% 비율

로 등록되었고, 조직학적으로 편평세포암이 73%, 선암이 

27%였다. 연구 결과 pembrolizumab과 세포 독성 항암

제 병합 요법군이 항암치료 단독군에 비해 전체 환자군

에서 우월한 전체 생존기간을 보였으며(12.4개월 vs. 9.8

개월; HR 0.73 [95% CI 0.62–0.86]; p < 0.0001), 그 중 

식도 편평세포암이면서 PD-L1 CPS 10 이상인 환자 군

에서는 더 큰 차이를 보였다(13.9개월 vs. 8.8개월; HR 

0.57 [95% CI 0.43–0.75]; p < 0.0001). 또 다른 1차 평

가변수인 무진행 생존기간 역시 병합 요법군이 단독군에 

비해 우월한 결과를 보여주었다(6.3개월 vs. 5.8개월; HR 

0.65 [0.55–0.76]; p < 0.0001). 치료와 연관된 부작용은 

grade 3 이상이 병합 요법군에서 72%, 단독군이 68%로 

나타났으며, 정도와 상관없이 가장 흔한 부작용은 오심, 

식욕감소, 빈혈, 피로감, 호중구 감소증 등이 있었다.

종합해보면, 진행성 식도암 환자에서 pembrolizumab

과 항암치료 병합 요법이 항암치료 단독군에 비해 우월

한 성적을 입증하였으며, 이는 특히 식도 편평세포암이면

서 PD-L1 CPS 10 이상인 환자들에게서 두드러지게 나

타났음을 보여주었다. 최근 발표된 추가 분석에서 24개

월 시점의 전체 생존율은 pembrolizumab 병합 요법군

이 26.3%, 항암치료 단독군이 16.1%였으며, 2차 유효성 

평가기준인 객관적 반응률 역시 병합 요법군이 51.1%로 

대조군의 26.9%보다 2배가량 더 높았다. 반응 지속 기간 

역시 pembrolizumab을 병합하였을 때 10.4개월로 항

암치료 단독군의 5.6개월보다 2배가량 더 길었다. 이 연

구를 바탕으로 올해 3월 식품의약품안전처는 수술이 불

가능하거나 전이성 식도암 또는 위식도 접합부 암인 경우 

PD-L1 CPS 10 이상인 환자를 대상으로 1차 병합 요법

(pembrolizumab + 5-fluorouracil + cisplatin)을 승

인하였다. 이는 국내 식도암 환자의 90%를 차지하는 식

도 편평세포암의 진행성, 전이성 환자 1차 치료의 첫 면역

항암제 승인이다.

Kaplan–Meier 곡선을 보면, 초기부터 두 그래프의 차

이가 벌어지면서 겹치는 부분 없이 면역항암제 병합군의 

생존 기간이 우월함을 보여주며, 또한 면역항암제 병합군 

그래프 끝부분의 모양은 치료 반응이 장기간 지속되는 환

자들이 존재함을 보여준다. 또한 양군에서 유사한 후속 

항암치료를 비슷한 비율(45% vs. 48%)로 받았다고 하였

기에, 이로 인한 생존기간 분석에 영향이 없음을 보여주

었다.

이번 연구에서는 면역항암제 병합의 명백한 치료 효과 

향상을 보여주었는데, 이는 기존의 2차, 3차 치료에서 약

간의 효과만을 보여주었던 KEYNOTE-180 [3], KEY-

NOTE-181 [4] 연구와는 대조적이다. 이는 이미 이전에 

면역항암제의 효과를 보여주었던 다른 암종에서도, 면역

항암제를 1차에 빨리 사용할수록 더 뛰어난 효과를 보였

으며[6-8], 아마도 기존 치료에 불응성인 상태에서 치료

하는 것보다 면역억제 종양 미세환경이 좀 더 나은 치료 

효과를 유발할 것으로 생각된다[9].

이 연구의 한계점으로는, 우선 등록 환자의 조직학적 아

형에 편평세포암과 선암이 모두 포함되었다는 점이다. 하

위 분석에서 선암 환자들은 생존기간이 늘어나는 경향은 

보였으나 환자수가 적어 두 군 간의 유의한 통계적 차이

를 보여주지 못했다. 또한, 위식도 접합부 암 환자의 34%

에서 HER2 검사가 이루어지지 않았다.

PD-L1 CPS 10% 이상의 환자에서 확실한 효과를 보

여준 연구였지만, 향후 Low PD-L1 환자 (PD-L1 CPS 

10% 미만)에서는 어떤 치료 전략을 가져야 할지 아직 과

제로 남았다. 다른 분석 연구에서 KEYNOTE 590 연구의 

PD-L1 CPS 10 미만의 환자에서는 전체 생존기간 및 무

진행 생존기간 모두 우월함을 입증하지 못하였다[10].

정리하자면, 이번 KEYNOTE 590 연구는 진행성 식도

암 환자의 1차 치료로서, 세포독성 항암제 단독보다 면역

항암제 pembrolizumab과 항암제 병합요법이 우월함

을 보고하였으며, 관리 가능한 안전성을 보여줌으로써 이

를 바탕으로 1차 치료의 변화를 가져오게 되었다. 현재 

항암방사선치료를 받는 진행성 식도암 환자에서 pem-

brolizumab의 효과를 알아보는 KEYNOTE-975 연구, 

pembrolizumab과 항암제 병합요법에 lenvatinib 약제

를 추가하여 효과를 알아보는 LEAP-014 연구 등이 진행

되고 있어 향후 추가 연구 결과가 기다려진다.
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