
INTRODUCTION

현미부수체 불안정성(microsatellite instability, MSI)

은 높은 돌연변이율과 frameshift-peptide neoanti-

gens 생성을 특징으로 하며 이는 종양 주위와 종양에 침

윤하는 림프구를 증가시켜 면역원성이 높은 환경을 조성

한다[1]. 면역관문억제제인 pembrolizumab은 여러 다

기관 임상시험에서 항암치료를 받았던 경험이 있는 고빈

도-현미부수체 불안정성(MSI-H) 또는 불일치 복구 결함

(mismatch repair-deficient)이 있는 진행성 위암 환자

를 대상으로 2017년에 미국 식품의약국(Food and Drug 

Administration) 승인을 획득하였다[2]. 위암 또는 위식

도 접합부암에서 고빈도-현미부수체 불안정성(MSI-H)의 

비율은 5%에서 20% 정도이기 때문에 이 집단에 대한 단

독 임상시험을 수행하는 데에는 어려움이 있다[3]. 따라서 

위암, 위식도 접합부암에 대한 면역관문억제제의 효과를 

평가하는 대규모 연구에 포함된 고빈도-현미부수체 불안

정성(MSI-H) 환자의 데이터가 사용되고 있다.

최근 미국의사협회 종양학회지(JAMA Oncology)에 

KEYNOTE-059, KEYNOTE-061 및 KEYNOTE-062

에 등록된 고빈도-현미부수체 불안정성(MSI-H) 위암, 

위식도 접합부암 환자의 사후 분석 결과가 보고되었다

[4]. 이 연구들은 디자인과 치료가 각기 다양한데 KEY-

NOTE-059는 3차 이상의 pembrolizumab 단독 요법

의 2상 연구, KEYNOTE-061은 2차 단독 항암화학요법

(paclitaxel)과 pembrolizumab 단독 요법을 비교하는 

3상 연구, KEYNOTE-062는 3차 pembrolizumab 단독 

요법, 항암화학요법과 병용 요법, 항암화학요법 단독 요법

을 비교하는 3상 연구이다. 전체 연구에서 고빈도-현미부

수체 불안정성(MSI-H) 환자의 비율은 KEYNOTE-059

에서 4% (n=259), KEYNOTE-061에서 5% (n=592), 

KEYNOTE-062에서 7% (n=763)였다(총 1,614명의 환

자 중 84명). 연구 모집단과 비교하였을 때, 고빈도-현미

부수체 불안정성(MSI-H) 환자는 치료 차수에 관계없이 

pembrolizumab 단독 또는 pembrolizumab과 항암화

학요법을 병용하였을 때 모두 임상적 이점이 있었으며 치

료 반응률은 KEYNOTE-059에서 57%, KEYNOTE-061

에서 47%, KEYNOTE-062에서 57% (항암화학요법과 

병용 시 65%)였다. 또한 pembrolizumab으로 치료를 받

은 고빈도-현미부수체 불안정성(MSI-H) 환자는 연구 모
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집단과 비교하여 무진행생존기간과 전체생존기간이 향상

되었으며 많은 환자가 2년 이상의 반응유지 기간을 달성

하였다. 이것은 대장암과 같은 다른 종류의 고빈도-현미

부수체 불안정성(MSI-H) 종양에 대한 연구들에서 pem-

brolizumab이 치료 차수에 상관없이 좋은 반응을 보였

던 것과 일치하는 결과이다[2]. 

The National Comprehensive Cancer Network 위

암 가이드라인에서는 ERBB2 (이전의 HER2 또는 HER2/

neu), programmed cell death ligand 1 (PD-L1), 현

미부수체 불안정성(MSI)을 위암 또는 위식도접합부암 진

단 시 미리 검사하도록 권고하고 있다[5]. 이전 연구들에 

따르면 모든 전이성 위암 또는 위식도 접합부암 환자 중 

고빈도-현미부수체 불안정성(MSI-H)을 보이는 경우 1차 

치료와 그 이후 차수에서 pembrolizumab 치료의 이점

이 있었기 때문에 진단 시 현미부수체 불안정성(MSI) 상

태를 평가하는 것이 의미가 있다고 볼 수 있다[4]. 

2020년 European Society for Medical Oncology 

conference에서 발표된 CHECKMATE-649 임상시험

의 최신 데이터에 따르면, PD-L1 combined positive 

score가 5점 이상인 집단에서 1차 치료에서 항암화학요

법과 면역관문억제제인 nivolumab을 함께 사용하였더

니 항암화학요법 단독에 비하여 우월한 결과를 보였다

[6]. CHECKMATE-649 임상시험에서 고빈도-현미부수

체 불안정성(MSI-H)을 보이는 환자그룹에서도 항암화학

요법과 면역관문억제제를 함께 투여한 경우 항암화학요

법 단독과 비교하여 전체생존기간의 향상을 보였다. 또한, 

고빈도-현미부수체 불안정성(MSI-H)을 보이는 환자들은 

다른 환자군과 비교하였을 때 항암화학요법만 받은 경우 

전체생존기간이 짧았고(8.8개월 vs. 11.1개월) 반면, 항암

화학요법과 면역관문억제제를 함께 치료받은 경우 전체

생존기간이 향상되는 것을 보여주었다(not reached vs. 

14.4개월). 현재 진행중인 KEYNOTE-859 clinical trial 

(NCT03675737) 1차 3상 임상시험에서 항암화학요법 

단독 환자와 항암화학요법에 면역관문억제제를 추가한 

환자의 비교 결과가 곧 발표될 예정이다. 

현미부수체 불안정성(MSI)을 조기 위암 또는 위식도 접

합부암의 예후 마커로 사용하는 것에 대한 연구들도 최

근에 발표되고 있다. 한 메타분석 연구에 따르면 고빈도-

현미부수체 불안정성(MSI-H) 환자들의 5년 무진행생존

확률은 현미부수체 불안정성(MSI)을 보이지 않는 환자

들과 비교하였을 때 71.8% (95% confidence interval 

[CI], 63.8–80.7%) vs. 52.3% (95% CI, 49.7–55.1%)

였다[7]. 고빈도-현미부수체 불안정성(MSI-H) 환자들

의 5년 무진행생존확률은 항암화학요법과 수술 대 수술

(70% vs. 77%, respectively; hazard ratio, 1.27; 95% 

CI, 0.53–3.04)이었고 이와 유사하게 5년 전체생존율 역

시 낮은 것을 보여주었다. 고빈도-현미부수체 불안정성

(MSI-H) 조기 위암 또는 위식도 접합부 암이 있는 집단에

서 관찰된 기존의 항암화학요법의 열등한 데이터는 이 집

단에서 수술 전후 항암화학요법을 실시하는 현재의 표준 

치료에 한계가 있을 수 있음을 보여주었다. 이러한 상황

에서 면역요법의 잠재적인 이점에 대한 기대를 갖게 되는

데, 이 그룹에 대한 치료 전략을 최적화하고 조기 단계의 

질병의 예후 마커로서 현미부수체 불안정성(MSI)의 유용

성을 더 잘 이해하는 데 도움이 되는 전향적 연구들이 더 

필요하겠다. 

KEYNOTE-059, KEYNOTE-061 및 KEYNOTE-062 

연구에서 나온 데이터는 실제로 고빈도-현미부수체 불안

정성(MSI-H) 위 또는 위식도 접합부암이 있는 환자의 모

든 치료 라인에서 pembrolizumab의 이점을 보고하고 있

다. 또한, 조기 단계에서 항암화학요법과 관련하여 현미부

수체 불안정(MSI)의 예후로서의 중요성에 관한 최근 데이

터를 고려할 때, 결장직장암 및 자궁내막암 환자의 표준 진

료와 같이 모든 위암 환자에서 치료단계에 관계없이 현미

부수체 불안정성(MSI) 또는 불일치 복구(mismatch re-

pair) 검사를 수행할 근거가 될 수 있다. 

현재 진행중인 전향적 연구들의 데이터가 쌓이면 고빈

도-현미부수체 불안정성(MSI-H) 조기 위암 또는 위식

도 접합부 암 그룹에 대한 개인화된 치료전략과 함께 항

암화학요법 단독을 넘어 더 복잡한 치료 알고리즘을 생

성할 수 있을 것으로 기대된다. 그 예로 이전에 항암치료

를 받았던 적이 있는 ERBB2 증폭 환자를 대상으로 한 

DESTINY-GASTRIC-01 (DS-8201a in Human Epi-

dermal Growth Factor Receptor 2–Expressing Gas-

tric Cancer; NCT03329690) 임상 시험 결과를 기반으

로 한 trastuzumab deruxtecan 치료가 최근 승인되었

다. 또한 fibroblast growth factor receptor 2b 과발

현이 있는 위암, 위식도 접합부암의 치료에서 이전 항암

치료 유무에 관계없이 bemarituzumab에 대한 FIGHT 

(FPA144 Combined With Modified FOLFOX6 in 

Gastric/Gastroesophageal Cancer; NCT03343301) 

연구 결과가 최근 발표되었다. 
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고빈도-현미부수체 불안정성(MSI-H) 조기 위암 또는 

위식도 접합부 암에 대한 면역관문억제제를 조기에 시작

하는 치료 전략이 전통적인 항암치료로 달성하지 못했던 

임상적으로 의미 있는 결과를 도출해 낼 것으로 기대되고 

있다. 시간이 지남에 따라 이러한 치료 전략이 위암 또는 

위식도 접합부암의 하위 그룹의 예후 마커를 발견하고 유

익한 표적 치료법 개발을 통해 더 많은 환자에게 확장되

기를 기대할 수 있겠다. 
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