
INTRODUCTION

2019년 국가 암통계에 따르면 우리나라에서 대장암

은 전체 발생암의 11.4%를 차지하는 4번째로 흔한 암이

고, 암에 의한 사망원인으로는 3번째에 해당하는 암이다

[1]. 최근 대장암의 발생률과 사망률은 지속적으로 감소하

고 있음에도 불구하고, 전체 대장암의 약 25%에서 진단 

시 원격전이가 확인되었고, 원격 전이성 대장암은 5년 생

존율은 20%, 평균생존기간은 30개월로 좋지 못한 예후를 

보이고 있다[2]. 

1990년대 FOLFOX (Oxaliplatin + 5-FU/LV)와 

FOLFIRI (Irinotecan + 5-FU/LV)의 도입 및 2000년

대 표적치료제의 개발로, 전이성 대장암의 생존기간이 10

개월 이상 향상되었으나[3,4], 종양이 진행함에 따라 종양 

내 새로운 변이가 발생하면서 기존의 항암화학치료에 표

적치료제를 병합한 치료법으로는 좋은 치료효과를 기대

하기 어려웠다. 최근 면역관문억제제(immune check-

point inhibitor)가 개발되면서 전이성 고형암 치료에 많
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A breakthrough in immunotherapy has changed the outlook for metastatic colorectal can-
cer (mCRC) treatment as the immune surveillance evasion mechanism of tumor cells has 
been continuously elucidated. Immune checkpoint inhibitors (ICI), such as pembrolizumab, 
nivolumab, and ipilimumab, which block immune checkpoint receptors or ligands have been 
approved for the treatment of mismatch repair deficient (dMMR)/microsatellite instability-high 
(MSI-H) mCRC based on numerous clinical studies. However, 50% of dMMR/MSI-H mCRC 
and most mismatch repair proficient/microsatellite stable mCRC remained unresponsive to 
current immunotherapy. Clinical trials on combination therapy that adds various treatments, 
such as target agents, chemotherapy, or radiation therapy to ICI, have been actively conducted 
to overcome this immunotherapy limitation. Further studies on safety and efficacy are needed 
although several trials presented promising data. Additionally, dMMR/MSI-H, tumor mutation 
burden, and programmed cell death ligand-1 expression have been studied as biomarkers for 
predicting the treatment response to immunotherapy, but the discovery and validation of more 
sensitively predictable biomarkers remained necessary. Thus, this study aimed to review recent 
studies on immunotherapy in mCRC, summarize the efficacy and limitation of immunothera-
py, and describe the biomarkers that predict treatment response.
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은 발전이 있었다. 면역관문억제제는 종양세포 및 면역세

포의 programmed cell death 1 (PD-1), programmed 

cell death ligand 1 (PD-L1), cytotoxic T-lympho-

cyte antigen 4 (CTLA-4)와 같은 표적수용체와 리간드

들을 차단하여, 면역세포를 활성화 상태로 유지하여 암세

포를 파괴하게 한다[5]. 지금까지 여러 면역관문억제제가 

개발되었으며, 작용하는 표적수용체에 따라 anti PD-1 

drug (nivolumab, pembrolizumab, dostarlimab, 

sintilimab, tislelizumab, retifanlimab, tebotelimab), 

anti PD-L1 drug (atezolizumab, avelumab, dur-

valumab), 그리고 anti CTLA–4 drug (ipilimumab)로 

분류해 볼 수 있다. 면역관문억제제는 mismatch repair 

deficient (dMMR)/microsatellite instability-high 

(MSI-H) 전이성 대장암에서 좋은 치료효과가 입증되어, 

다양한 종류의 약제들이 미국 및 유럽에서 dMMR/MSI-

H 전이성 대장암의 1차 이상 항암치료제로 승인되었다. 

국내에서는 pembrolizumab이 dMMR/MSI-H 전이성 

대장암의 1차 이상 치료약제로 승인되었고, nivolumab

은 2차 이상 치료에서 ipilimumab과 병합요법으로 허가

되었다. 본고에서는 전이성 대장암에서 면역관문억제치

료에 대한 최근 연구들을 살펴보고, 면역관문억제치료의 

효과와 한계 및 향후 전망에 대해 알아보고자 한다. 

MAIN SUBJECTS

dMMR/MSI-H 전이성 대장암에서 면역관문억제치료 

dMMR은 MLH1, MSH2, MSH6, PMS2와 같은 유전

자의 돌연변이에 의해 발생하며, 유전적 불일치가 축적

되고, 현미경부수체(microsatellite)의 길이와 구성이 불

안정해지면서 현미경부수체 불안정상태(microsatellite 

instability)가 된다[6]. dMMR/MSI-H 전이성 대장암은 

mismatch repair proficient (pMMR)/microsatellite 

stable (MSS) 전이성 대장암에 비해 체세포 돌연변이가 

10–100배 더 많으며, PD-1, PD-L1, CTLA-4와 같은 면

역관문수용체와 리간드들이 과발현되어 있어, 면역관문

억제치료에 좋은 적응증이 된다[7,8]. 

면역관문억제제 단독요법

41명의 dMMR/MSI-H 전이성 대장암, pMMR/MSS 

전이성 대장암환자를 대상으로 pembrolizumab의 효과

를 평가한 연구에서 pMMR/MSS 전이성 대장암은 객관

적 반응을 보이는데 실패한 반면, dMMR/MSI-H 전이성 

대장암은 40%의 객관적 반응률, 78%의 무진행 생존율을 

보였다[9]. KEYNOTE 164 임상시험은 63명의 dMMR/

MSI-H 전이성 대장암 환자에서 pembrolizumab의 효

과를 평가했으며, 각각 32%의 객관적 반응률, 4.1개월의 

무진행 생존기간, 41%의 1년 무진행 생존율, 76%의 전체 

생존율을 보고하였다[10,11]. KEYNOTE 177 임상시험

은 dMMR/MSI-H 전이성 대장암에서 pembrolizumab 

단독치료를 항암화학치료와 비교했으며, 32.4개월의 추

적관찰 기간 동안 pembrolizumab 단독치료군의 무진행 

생존기간은 16.5개월로 항암화학요법의 8.2개월에 비해 

우월함을 보고하였다(hazard ratio = 0.60, p = 0.0002) 

[12]. 2020년 6월 pembrolizumab은 dMMR/MSI-H 

전이성 대장암의 1차 치료약제로 미국 식품의약국(Food 

and Drug Administration, FDA) 승인되었다. Check-

Mate142 임상연구는 74명의 dMMR/MSI-H 전이성 대

장암 환자를 대상으로 nivolumab의 효과를 평가하였다. 

12개월의 추적 기간 동안 31%의 객관적 반응률, 14.3개

월의 평균 무진행 생존기간, 50%의 12개월 무진행 생존

율, 73%의 전체 생존율을 보고하였으며[13], 이러한 임상

적 효과를 고려하여, nivolumab은 dMMR/MSI-H 전이

성 대장암의 치료약제로 FDA 승인을 받았다. 

면역관문억제제 병합요법

CheckMate142 임상시험은 항암화학치료가 실패한 

119명의 전이성 대장암 환자를 대상으로 nivolumab

과 ipilimumab 병합요법의 임상적 효과를 평가하였다. 

13.4개월의 추적관찰 기간 동안 객관적 반응률은 55%이

었으며 약 80%의 환자에서 12주 이상 질병이 조절되었

다. 12개월 무병 생존율은 71%, 12개월 전체 생존율은 

85%로 매우 좋은 치료효과를 보였다[14]. 면역관문억제

제 단독요법 연구와 비교하여, 상대적으로 높은 약제관련 

부작용이 보고되었으나, 대부분 간효소수치의 상승(11%), 

췌장효소수치의 상승(4%) 또는 빈혈(3%)과 같은 경미한 

부작용 이었다[14]. 이러한 연구결과를 반영하여 2018년 

dMMR/MSI-H 전이성 대장암에서 nivolumab과 ipi-

limumab의 병합요법이 신속승인 되었다. 2년 추적기간 

데이터를 포함한 후속연구에서, 29개월의 추적기간 동안 

69%의 객관적 반응률, 84%의 질병 조절률, 74%의 2년 

무진행 생존율, 79%의 2년 전체 생존율의 좋은 치료효과
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를 보고하였다[15]. 현재 dMMR/MSI-H 전이성 대장암

에서 면역관문억제제 단독요법 및 병합요법에 대한 다수

의 임상연구가 진행중이다(Table 1).

pMMR/MSS 전이성 대장암에서 면역관문억제치료 

pMMR/MSS 전이성 대장암은 전체 전이성 대장암의 

95%를 차지하며, 종양돌연변이와 면역관문수용체 발현

이 적고, 반복서열불안정성(dMMR/MSI-H)이 없어 면

역관문억제치료에 대한 치료효과가 없거나 미약하다. 

pMMR/MSS 전이성 대장암에서 치료효과를 향상시키기 

위해, 면역관문억제치료에 표적치료제, 항암화학치료, 방

사선치료 등을 병합하는 다양한 시도가 있었고, 어느 정

도 향상된 치료효과를 얻을 수 있었다(Table 2) [16].

면역관문억제치료와 표적치료제의 병합요법

면역관문억제제에 vascular endothelial growth 

factor receptor (VEGFR) 억제제, epidermal growth 

factor receptor (EGFR) 억제제 또는 mitogen activat-

ed protein kinase 억제제와 같은 표적치료제를 병합했

을 때 종양의 면역원성이 증가되었다[17,18]. 또한, EGFR 

활성 종양세포에서 EGFR 경로를 통해 PD-L1 발현이 증

가하고, EGFR 경로를 억제했을 때, PD-L1 발현도 감소

됨을 확인할 수 있었다[19]. 이러한 임상 전 연구의 성과

를 바탕으로 REGONIVO 임상 연구가 진행되었고, 50명

의 진행성 위암 및 대장암 환자를 대상으로 nivolumab

과 VEGFR 억제제인 regorafenib 병합요법의 효과를 평

가하였다. 전체 환자 중 40%에서 객관적 반응이 있었고, 

특히, 연구에 포함된 24명의 pMMR/MSS 전이성 대장암 

환자 중 36%에서 객관적 반응을 확인할 수 있었다[20]. 

2020년에 후속연구를 보고했으며, 7.9개월의 평균 무진

행 생존기간(95% confidence interval [CI], 2.9-NR), 

42%의 12개월 무진행 생존율, 그리고 68%의 전체 생존

율을 보고하였다[20]. Nivolumab과 regorafenib 병합

요법의 긍정적인 초기 임상결과를 바탕으로, 현재 장기효

과를 평가하기 위한 REGONIVO 3상 임상연구가 진행중

이다. REGOMUNE 임상연구는 48명의 pMMR/MSS 전

이성 대장암 환자를 대상으로 avelumab과 regorafenib 

병합요법의 효과를 평가했으며, 7.2개월의 추적관찰 기

간 동안, 객관적 반응을 얻는 데는 실패했지만, 53.5% 환

자에서 안정상태를 유지했고, 암이 진행 진행된 경우는 

39.5%에 불과했다. 평균 무진행 생존기간은 3.6개월, 전

체 생존기간은 10.8개월이었다[21]. IMblaze370 임상

연구는 pMMR/MSS 전이성 대장암 환자를 대상으로, 

atezolizumab과 anti-MEK agent인 cobimetinib 병

합요법의 임상적 효과를 atezolizumab군, regorafenib

군과 비교했으며, 병합요법군에서 8%의 객관적 반응률 

및 31%의 질병 조절률로 좋은 치료효과를 확인할 수 있

Table 1. Ongoing clinical trials investigating the efficacy of single/dual ICI in dMMR/MSI-H colorectal cancer

ICI Trial Treatment regimen Phase Primary endpoint Result 

PD-1
   Nivolumab NCT02060188 Nivolumab ± Ipilimumab (CTLA-4)  

or Daratumumab (CD38) 
or BMS-986016 (LAG3)

II ORR ORR: 60%

   Toripalimab NCT03926338 Toripalimab ± Celecoxib II pCR pCR: 65%
   Pembrolizumab NCT02460198 Pembrolizumab II ORR, PFS, OS ORR: 32%

NCT02563002 Versus standard of care chemotherapy III PFS, OS ORR: 43.8%
PD-L1
   Atezolizumab NCT02997228 Atezolizumab III PFS Ongoing
   Avelumab NCT03150706 Avelumab II PFS, OS PFS: 8.1 m
   Durvalumab NCT02983578 Durvalumab II DCR Ongoing
   Envafolimab NCT03667170 Envafolimab II ORR ORR:42.7%
PD1/L1 + CTLA-4
   Nivolumab NCT04124601 Nivolumab and Ipilimumab + 

Chemoradiotherapy
II Safety Ongoing

ICIs, immune checkpoint inhibitors; dMMR/MSI-H, DNA mismatch repair deficient/microsatellite instability-high; PD-1, programmed 
cell death protein 1; PD-L1, programmed cell death 1 ligand 1; CTLA-4, cytotoxic T-lymphocyte antigen 4; ORR, objective response 
rate; PFS, progression-free survival; OS, overall survival; DCR, disease control rate.
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었다[22]. 하지만 2019년 후속 3상 연구에서는 병합요법

군, atezolizumab군, regorafenib군 각각 8.9개월, 7.1

개월, 8.5개월의 전체 생존기간을 보여, 전체생존기간에

서 병합요법의 이점을 확인하지 못했고, 오히려 약제 관

련 부작용은 증가했다[23].

면역관문억제치료와 항암화학치료의 병합요법 

항암화학치료에 실패한 유방암, 위암, 위식도암, 비소세

포폐암 등의 고형암에서 면역관문억제치료에 항암화학치

료를 병합하였을 때 치료효과가 향상되었다. 항암화학치

료를 병합함으로써 종양 및 종양주위환경에 CD4 + T세

포와 CD8 + T세포의 침윤을 증가시키고, regulatory T

세포 및 myeloid derived suppressor cell (MDSCs)와 

같은 종양에 대한 면역반응을 억제할 수 있는 세포의 활

성을 저하시켜, 면역관문억제치료의 치료효과를 증가시

킬 수 있다[24]. 30명의 pMMR/MSS 전이성 대장암 환자

Table 2. Ongoing clinical trials investigating the efficacy of combination therapy in pMMR/MSS colorectal cancer

ICI Trial Combination therapy Phase Primary endpoint Result

PD-1
   Nivolumab NCT03406871 Regorafenib (VEGFR) Ib Safety ORR: 36%

NCT03388190 Oxaliplatin-based (FLOX) Ib ORR, PFS, OS ORR: 48%
NCT02948348 Chemoradiotherapy Ib/II pCR pCR: 30%
NCT03711058 Copanlisib (PI3K) I/II ORR Ongoing
NCT02860546 Trifluridine/Tipiracil (TAS-102) II Safety, ORR ORR: 0%
NCT03414983 Oxaliplatin or Irinotecan and 

Bevacizumab
II/III PFS ORR:60% 

PFS: 11.9 m
NCT04044430 Encorafenib (BRAF) and Binimetinib 

(MEK)
I/II ORR, Safety Ongoing

NCT03377361 ±Ipilimumab and Trametinib I/II DLTs, ORR Ongoing
   Pembrolizumab NCT03374254 FOLFOX (Cohort B) or FOLFIRI  

(Cohort D)
Ib Safety, ORR ORR: 9%/15%

NCT02375672 FOLFOX Ib  PFS, OS ORR: 57% 
PFS: 8.8 m

NCT03396926 Capecitabine and Bevacizumab (VEGFA) II ORR ORR 5%
NCT03797326 Lenvatinib (VEGFR and KIT) II Safety, ORR ORR 22% 

PFS: 2.3 m
NCT03519412 Arethusa (TMZ) II ORR Ongoing
NCT02437071 Radiation (Cohort A) or Ablation  

(Cohort B)
II ORR Interim ORR 

(9/0%)
NCT02981524 GVAX/Cy II ORR ORR: 0%

PD-L1
   Atezolizumab NCT02788279 Cobimetinib (MEK) III OS ORR: 2.7% 

OS: 8.9 m
NCT02873195 Capecitabine and Bevacizumab (VEGFA) II PFS Ongoing

   Avelumab NCT03475953 Regorafenib (VEGFR and KIT) II ORR PR: 13.8%
NCT03608046 Cetuximab and Irinotecan (EGFR) II ORR PR: 13.0%

   Durvalumab NCT03102047 Chemoradiation II NAR Score pCR: 22.2%
NCT03428126 Trametinib (MEK) II DLTs, ORR ORR: 3.4%

PD1/L1 + CTLA-4
   Nivolumab  + 

Ipilimumab
NCT03104439 Radiation II DCR DCR: 37%
NCT03442569 Panitumumab (EGFR) II ORR ORR: 35%

   Durvalumab + 
Tremelimumab

NCT03007407 Radiation II ORR Ongoing
NCT02888743 Radiation II Safety, ORR PFS: 1.7 m

pMMR/MSS, DNA mismatch-repair-proficient/microsatellite-stable; ICI, immune checkpoint inhibitor; PD-1, programmed cell death 
protein 1; PD-L1, programmed cell death 1-ligand 1; CTLA-4, cytotoxic T-lymphocyte antigen-4; ORR, objective response rate; PFS, 
progression-free survival; OS, overall survival; DLTs, dose limiting toxicities; NAR Score, neoadjuvant rectal score; DCR, disease 
control rate.

Seong Jung Kim, Jun Lee

68 https://doi.org/10.52927/jdcr.2022.10.2.65

JDCR



를 대상으로 pembrolizumab과 mFOLFOX6 병합요법

의 효과와 안정성을 평가한 연구에서, 19.9개월의 추적기

간 동안 객관적 반응률은 57%이었고, 평균 치료 반응기

간은 37.5주, 평균 무진행 생존기간은 8.8개월(80% CI, 

7.7–11.3)이었다[25]. METIMMOX 임상연구는 pMMR/

MSS 전이성 대장암의 1차 치료로 oxaliplatin을 기반으

로 한 항암화학치료(FLOX)와 nivolumab 병합요법을 항

암화학치료군과 비교했으며, 평균 무진행 생존기간은 각

각 6.6개월(0.5–20개월), 5.6개월(0.5–15개월)이었고, 완

전 관해율은 각각 16%, 0%, 객관적 반응률은 각각 32%, 

23%로 병합요법군이 우월함을 확인할 수 있었다. 항암화

학치료와 관련된 부작용은 차이가 없었고, 12명에서 면역

관문억제치료 관련 부작용이 보고되었으나, 심각한 부작

용은 아니었다[26]. 정리하면, pMMR/MSS 전이성 대장

암에서 항암화학치료의 병합이 종양에 대한 면역관문억

제치료의 반응성을 향상시킬 수 있음을 확인할 수 있었으

며, 현재 추가적인 연구가 진행중이다. 

면역관문억제치료와 방사선치료의 병합요법

방사선치료는 종양미세환경을 구성하는 여러 세포의 손

상을 일으켜, PD-L1의 발현을 증가시키고, regulatory 

T세포 및 MDSCs를 억제하여, 종양 및 종양미세환경에 

CD8 + T세포 침윤을 증가시킨다. 결과적으로, 면역반응

을 증가시켜, 면역관문억제치료 대한 반응성을 향상시킬 

수 있다[27,28]. 40명의 pMMR/MSS 전이성 대장암 환

자를 대상으로 방사선치료와 면역관문억제치료(ipilim-

umab + nivolumab)의 병합요법에 대한 효과를 평가한 

2상 임상연구(NCT03104439)에서 방사선치료와 면역관

문억제치료의 병합요법은 17.5%의 질병조절률, 7.5%의 

객관적 반응률을 보였고, 질병조절기간은 대장암이 진행

했거나 방사선치료를 받지 않았던 환자는 70.5일이었으

나, 병합요법군은 252일로, 병합요법군에서 우월한 임상

결과를 확인할 수 있었다[29]. 최근 보고된 후속결과에서

는, 방사선치료를 병합한 군에서만 치료에 반응이 있었고, 

27명의 방사선치료 병합 환자군에서 각각 37%의 질병조

절률, 15%의 객관적 관해율, 2.5개월의 평균 무진행 생존

기간 및 10.9개월의 전제 생존기간을 보고했다[30]. 긍정

적인 초기 연구결과를 바탕으로 방사선 병합요법에 대한 

연구가 활발히 진행중이며, 후속 연구에서도 좋은 결과를 

보인다면, 향후, pMMR/MSS 전이성 대장암에서도 면역

관문억제치료에 대한 좋은 치료효과를 기대해 볼 수 있을 

것이다. 

면역관문억제치료의 생체표지자 

모든 전이성 대장암에서 면역관문억제치료가 효과적

인 것은 아니며, dMMR/MSI-H 전이성 대장암조차도 면

역관문억제치료가 실패할 수 있다. 종양돌연변이 및 종

양내부인자, 종양미세환경같이 다양한 인자들이 면역관

문억제치료에 대한 반응에 영향을 미치기 때문에, 심지

어 같은 종양에서도 지속적으로 반복적인 좋은 효과를 보

이지 않을 수 있다. 따라서 어떠한 환자에서 면역관문억

제치료를 도입하면 좋을지 예측할 수 있는 생체표지자

(biomarker)를 발굴하는 것이 중요하며, 현재 반복서열

불안정성, 종양돌연변이부하(tumor mutation burden, 

TMB), PD-L1 발현 정도, tumor combined positivity 

score (CPS) 등의 다양한 생체표지자들이 연구되고 있다.

반복서열불안정성

대장암에서 dMMR/MSI-H은 유전성 비용종증대장암

와 같은 유전성대장암 뿐만 아니라 산발성 대장암에서도 

발생할 수 있다. Dmmr 상태는 암과 연관된 신생항원의 

발현을 증가시키고, CD8 + 종양침윤림프세포의 종양 주

위 침윤을 증가시켜, 종양에 대한 면역관문억제치료의 반

응을 증가시킨다[31,32]. 15종류의 dMMR/MSI-H 전

이성 고형암을 대상으로 진행된 5개의 임상연구에서 총 

149명 환자를 대상으로 pembrolizumab의 효과를 평가

하였다. 대부분 대장암, 자궁내막암, 소화기암 환자였으

며, 39.6% (95% CI, 31.7–47.9)에서 객관적 반응을 보였

고, 78% 환자에서 6개월 이상 관해가 유지되었다[33]. 이

러한 효과와 안정성을 근거로, 2017년 FDA는 암종에 상

관없이 dMMR/MSI-H 전이성 고형암에서 2차 이상 치료

제로 승인했다. NCT01876511 2상 임상연구는 진행성 

고형암에서 MMR 상태에 따른 anti PD-L1 drug (MK-

3475)의 효과를 평가했으며, 41명의 환자를 MMR 상태

에 따라 dMMR 전이성 대장암, pMMR 전이성 대장암, 

dMMR 고형암군으로 나누어 평가했고, 20주 후 객관적 

반응률은 각각 40%, 0%, 71%이었고, 무진행 생존율은 각

각 78%, 11%, 67%로, dMMR군에서 좋은 치료반응을 확

인할 수 있었다[9].

Immunotherapy for Metastatic Colorectal Cancer

69www.jdcr.org

JDCR



종양돌연변이부하

TMB는 정량화 가능한 생체표지자로써 특정 범위 내 종

양 DNA를 분모로 하고, 이 중 돌연변이가 일어난 숫자

를 분자로 하여 계산한다. 종양의 크기나 위치 및 돌연변

이 유형에 따라 측정값의 차이가 있을 수 있다. TMB가 많

을수록 많은 돌연변이를 가지고 있고, 많은 종양 신생항

원이 발현되어 면역관문억제치료에 대한 좋은 치료반응

을 예측해 볼 수 있다[34]. 한 코호트 연구에서는 22명의 

dMMR/MSI-H 전이성 대장암에서 TMB에 따라 anti-

PD-1/PD-L1 면역관문억제치료에 대한 반응성을 평가

하였다. 반응이 있었던 환자의 평균 TMB는 1메가베이스

당 54 변이(54 mut/Mb)였고, 무반응군은 29 mut/Mb

이었다. 또한 TMB에 따라 두 개의 군으로 나누어서 분석

해 보았을 때, high TMB군에서는 모두 치료반응이 있었

고, low TMB 9명의 환자 중 6명의 환자에서 암이 진행되

었다. 치료반응과 관련 있는 TMB는 37–41 mt/Mb이었

다[35]. CCTG CO.26 임상연구에서는 high TMB (> 28 

mt/Mb)를 보인 환자가 면역관문억제치료에 좋은 반응을 

있음을 확인할 수 있었고[36], REGONIVO 임상시험에

서도 high TMB군이 전체 생존기간에서 4.6개월의 이점

이 있음을 확인하였다[20]. 하지만 TMB는 검사가격이 비

싸고, 방법이 표준화되어 있지 않아 검사방법에 따라 측

정값이 달라질 수 있다. 또한, 고령일수록 측정값이 증가

하는 경향을 보여 나이에 영향을 받는다는 제한점이 있다

[37]. 전이성 대장암에서 TMB는 면역관문억제치료에 대

한 치료반응을 예측할 수 있는 표지자로 판단되나, 추가

적인 대규모 연구를 통해 유용성 확인이 필요하다. 

종양의 PD-L1 발현 정도(expression of PD-L1)

종양세포 또는 종양침윤면역세포에서 PD-L1 발현을 

확인하여, 치료반응을 예측할 수 있다. 발현 정도를 객관

화하기 위해 CPS 점수를 사용하고 있으며, 점수가 높을수

록 PD-L1발현 정도가 많고, 면역관문억제치료에 좋은 치

료반응을 보인다[38]. Pembrolizumab은 EGFR, ALK, 

ROS1 돌연변이가 없는 비소세포폐암에서 PL-L1 발현 

정도가 > 50%일 경우, 1차 치료제로 사용해볼 수 있으며

[39], 진행성 위암에서는 KEYNOTOE 509 임상시험을 

근거로 항암화학치료에 반응이 없는 PD-L1 (+) 진행성위

암환자에서 사용해 볼 수 있다[40]. 하지만 다른 고형암과

는 달리 전이성 대장암에서는 일관된 좋은 예측결과를 보

여주지 못했다. REGONIVO 임상시험에서 PD-L1 CPS 

≤ 1인 환자군의 무진행 생존기간은 6개월이었으나, PD-

L1 CPS > 1 환자군에서는 추적기간 동안 질병이 진행하

지 않아, PD-L1의 발현이 많을수록 좋은 치료반응을 확

인할 수 있었지만[20], KEYNOTE 016 임상연구에서는 

PD-L1 발현 정도가 무진행 생존, 전체 생존과 연관이 없

었고[9], CheckMate 142 연구에서도 dMMR/MSI-H군

과 pMMR/MSS군 모두 면역관문억제치료에 대한 치료반

응은 PD-L1 발현 정도와 상관이 없었다[15]. 종양간 이

질성과 한 종양에서도 부위에 따라 PD-L1 발현이 다를 

수 있으며, 각각의 치료에 따라 PD-L1 발현이 영향을 받

는다는 제한점이 있어[41], 전이성 대장암에서는 향후 추

가적인 유용성에 대한 연구가 필요하다. 

CONCLUSION 

종양세포의 면역감시 회피기전이 지속적으로 밝혀지

면서 면역관문억제치료의 비약적인 발전이 있었고, 이는 

전이성 대장암의 치료의 전망을 바꿔 놓았다. 많은 임상

연구를 바탕으로 PD-1, PD-L1, CTLA-4와 같은 면역

관문수용체나 리간드들을 차단하는 pembrolizumab, 

nivolumab 및 ipilimumab과 같은 면역관문억제제들이 

dMMR/MSI-H 전이성 대장암의 치료제로 승인되었다. 

하지만 여전히 50%의 dMMR/MSI-H 전이성 대장암이 

면역치료에 반응하지 않고, 전이성 대장암의 대부분을 차

지하는 pMMR/MSS 전이성 대장암 또한 현재의 면역관

문억제치료에 반응이 미약하다[42]. 이러한 면역관문억제

치료의 한계를 극복하기 위해 표적치료제, 항암화학치료, 

방사선치료 등 다양한 병합요법에 대한 연구가 진행되었

고, 대부분 초기 연구이기는 하지만 향상된 치료 효과를 

얻을 수 있었다. 또한, 면역관문억제치료에 대한 치료반응

을 예측해 볼 수 있는 dMMR/MSI, TMB, PD-L1 발현과 

같은 생체표지자가 연구되었으나, 치료반응을 좀더 민감

하게 예측할 수 있는 생체표지자의 발견과 검증은 여전히 

필요한 상태이다. 현재 전이성 대장암의 면역관문억제치

료 분야에서 다양한 새로운 면역관문억제제와 기존치료

제와의 조합, 치료반응을 예측해 볼 수 있는 생체표지자

에 대한 많은 연구가 진행되고 있다. 이러한 연구의 결과

들은 향후 전이성 대장암 환자에서 치료와 관련된 부작용

은 줄이면서도, 최선의 약제선택과 조합을 가능하게 하여, 

전이성 대장암의 치료와 예후를 향상시킬 것으로 예상된

다.
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