
INTRODUCTION

식도암은 전 세계적으로 흔히 발생하는 암이자 사망 원

인들 중 하나이다[1]. 식도암은 조직학적으로 주로 선암과 

편평상피세포암으로 이루어져 있다. 전 세계적으로 85% 

이상이 편평상피세포암이며, 우리나라에서 발생하는 식

도암의 90% 이상은 편평상피세포암이다[2,3]. 우리나라

에서는 2021년 한 해 동안 2,954명의 식도암 환자가 발

생하였고, 인구 10만 명당 5.8명이 발생하는 것으로 집계

되었다[4]. 식도암의 전반적인 5년 생존율은 20% 정도로 

예후가 대단히 불량하다[5]. 절제 불가능한 국소 진행, 혹

은 전이성 식도암 상태로 진단된 경우 전신 상태가 양호

하면 고식적인 항암방사선치료를 시도해 볼 수 있으나 치

료 효과는 만족스럽지 못하다[3,6].
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Esophageal squamous cell carcinomas constitute a major proportion of esophageal cancers in 
Korea. Conventional chemotherapy and radiation therapy are the options for treating advanced/
metastatic esophageal cancer, but the prognosis remains poor. Immunotherapy has significantly 
improved the prognosis of several advanced/metastatic cancers including esophageal squamous 
cell carcinoma. In Korea, immunotherapy is used to treat advanced/metastatic esophageal squa-
mous cell carcinoma, and treatment results are expected to further improve. Immunotherapy 
is a term used to describe a treatment modality involving a biological/targeted agent that aims 
to enhance and restore the ability of the immune system to detect and destroy cancer cells by 
modifying or blocking co-stimulating signals. Immune checkpoint inhibitors have revolution-
ized cancer treatment with the administration of a single agent (monotherapy) or combinations 
of multiple agents, with the three approved agents being anti-PD-1 (programmed death 1), anti-
PD-L1 (programmed cell death ligand 1), and anti-CTLA4 (cytotoxic T-lymphocyte–associated 
protein 4) monoclonal antibodies. Anti-PD-1 drugs including nivolumab and pembrolizumab 
have been mainly investigated for treating advanced/metastatic esophageal squamous cell can-
cer. Studies on their effectiveness in a neoadjuvant setting, a curative adjuvant setting, or as the 
first-line treatment for advanced or metastatic setting are ongoing. This review describes the 
principle of action, summary of existing clinical studies, and prospects for immune checkpoint 
inhibitors used in the treatment of advanced/metastatic esophageal squamous cell cancer.
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1990년대 후반, 암 치료에 있어 면역 요법(immuno-

therapy)의 개념이 제시되면서, 면역관문억제제(im-

mune checkpoint inhibitors)가 식도암의 새로운 치료

제로 임상에 도입되고 있다. 면역관문억제제는 식도암을 

비롯한 여러 소화기암의 치료 성적을 크게 향상시키고 있

다고 보고되고 있다[7]. 2010년도에 악성 흑색종의 치료

제로 미국의 식약처(The Food and Drug Administra-

tion)에서 승인된 항세포독성 T-림프구 관련 단백질 4 

(anti-cytotoxic T-lymphocyte–associated protein 4 

[CTLA-4])인 ipilimumab은 최초로 승인된 면역관문억

제제이다[8]. 식도 편평상피세포암의 치료에 있어서 pro-

grammed death 1/programmed cell death ligand 

1 (PD-1/PD-L1) 경로를 표적으로 하는 면역관문억제제

들이 개발되어 임상에서 사용 중이며, 대표적인 약제로 

항PD-1 항체(anti-PD-1 antibodies)인 nivolumab과 

pembrolizumab이 있다. 본 고에서는 진행성/전이성 식

도 편평상피세포암의 고식적 치료로써 새롭게 대두되고 

있는 면역관문억제제들을 소개하고 그 치료 성적에 대하

여 기술하면서 식도 편평상피세포암의 치료에 있어서 면

역치료의 역할과 향후 전망에 대하여 기술하고자 한다.

MAIN SUBJECTS

면역치료의 원리

음주와 흡연 등 만성적인 자극에 의하여 유발된 만성 염

증성 변화는 식도 편평상피세포암의 발생과 상관이 있다

고 보고되고 있으며, 이러한 자극은 높은 돌연변이율과 

상관이 있다[9]. 면역체계는 자가 항원에 대해서는 작동

하지 않으면서 외부 항원만 공격하도록 되어 있다. 이 반

응은 CTLA-4 및 PD-1 같은 면역 억제와 자극 경로 사

이의 균형에 의하여 조정된다[10]. 종양 미세환경(tumor 

microenvironment)은 종양 세포와 기타 구성 요소(면

역 세포, 섬유 아세포, 주변 혈관, 림프 세포, 신호 분자 및 

세포 외 기질 포함)가 존재하는 세포 미세환경이다[11]. 

암세포는 종양 미세환경을 교란시켜 면역학적 감시를 피

할 수 있는 능력이 있다. 종양 미세환경 균형의 붕괴는 세

포 자멸사를 차단하고 면역 회피를 허용하며 혈관 신생, 

증식 및 원격 전이를 촉진함으로써 종양 발생으로 이어진

다[12].

면역 요법은 공동 자극 신호(co-stimulatory signal)

를 수정하거나 차단함으로써, 암세포를 검출하고 파괴하

는 면역계의 능력을 증가시키고 회복시키는 것을 목표로 

하는 모든 생물학적/표적 제제를 설명하는 데 사용되는 

용어이다[13]. 면역관문억제제는 단일 요법 또는 다양한 

병용 요법으로 암 치료에 혁신을 일으켰으며, 3가지 승인

된 유형은 항PD-1, 항PD-L1, 및 항CTLA-4 단일클론항

체이다[14]. 활성화된 CTLA-4, PD-1, 및 PD-L1 경로의 

억제는 조절 T세포 매개 면역 억제를 역전시킬 수 있다

[15].

종양 세포는 세포 표면에 PD-L1을 과발현시키거나 숙

주의 면역 세포에 PD-L1 발현을 유도하여 PD-1/PD-

L1 경로를 이용하여 증식한다. PD-L1이 활성화되면 숙

주 T세포 반응을 억제하고 소진시키는 능력이 있어 종

양이 면역 감시를 피할 수 있다[16]. 이런 점에서 PD-1/

PD-L1 복합체는 면역치료제의 이상적인 표적이 될 수 

있다. PD-1과 PD-L1 사이의 연결을 저해하는 여러 약

제들이 위장관 종양의 치료에 사용되고 있는데, 이 중에

서도 식도암 치료에 사용되는 약물로는 항PD-1 항체

인 nivolumab과 pembrolizumab 등과 항PD-L1 항체

인 atezolizumab과 avelumab 등이 있다[14]. CTLA-4

는 CD28 단백질의 상동체인 막횡단 단백질(transmem-

brane protein)로 활성화된 T세포에서만 독점적으로 발

현된다. CTLA-4가 단백질과 결합하면 T세포가 다른 세

포를 파괴하는 것을 막아준다[13]. 암세포는 CTLA-4 경

로를 이용하여 면역 T세포에 대한 CTLA-4 상향 조절을 

유도하여 종양의 성장을 촉진한다[17]. 소화기암 치료에

서 CTLA-4의 상향 조절을 억제하는 약제로는 ipilim-

umab과 tremelimumab 등이 있다[17]. 최근 연구에 의

하면 표준 세포 독성 치료는 면역 종양 미세환경 구성에 

영향을 미쳐 식도암의 장기 예후에 영향을 줄 수 있다고 

하며[18], 이는 면역치료의 역할이 더 중요해질 수 있음을 

의미한다.

식도 편평상피세포암에서의 면역치료 성적

앞서 기술한 바와 같이, 면역항암제는 소화기계 암을 포

함한 여러 암에서 좋은 치료성적을 보여주고 있는데, 식

도암에서도 면역관문억제제와 같은 면역항암제가 효과

가 있음이 보고되고 있다. 식도암에서 항PD-1 항체인 

nivolumab과 pembrolizumab을 사용한 연구들, 그 중

에서도 진행성이나 전이성 식도 편평상피세포암 환자들
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을 위주로 진행된 연구들을 알아보았다(Table 1).

Nivolumab

진행성 또는 전이성 식도 편평상피세포암 환자들의 치

료를 위해 platinum, fluoropyrimidine, 그리고 tax-

ane 계열의 항암제가 흔히 사용되지만, 치료 효과에 있어 

한계가 있는 것이 사실이다. 그래서, fluoropyrimidine, 

platinum, taxane을 기반으로 하여 항암치료에 반응하

지 않았던 진행성/전이성 식도암 환자들을 대상으로 공

개임상(open-label), 다기관, 단일군, 2상 시험이 일본에

서 진행되었다[19]. 65명의 식도 편평상피세포암 환자들

이 연구에 참여하였고, 환자들은 nivolumab 3 mg/kg을 

정맥 투여 방법으로 2주 간격 총 6회의 치료를 받았다. 타 

장기 암이 있는 1명을 제외한 64명의 환자들을 분석하였

는데, 중앙값 10.8개월(사분위수 범위: 4.9–14.3개월)의 

경과 관찰 기간 동안, 17% (95% confidence interval 

[CI]: 10–28%)의 환자들에서 치료 효과를 보였다. Grade 

3 또는 4의 부작용들은 있었으나 임상적으로 조절이 가능

한 정도였고, 약제로 인한 사망 등의 심각한 부작용은 없

어서 nivolumab은 기존의 항암치료에 반응하지 않는 진

행성/전이성 식도 편평상피세포암 환자들에서 비교적 안

전하게 사용할 수 있을 것으로 보였다.

기존의 치료에 실패한 진행성 또는 전이성 식도 편평상

피세포암 환자들에게 nivolumab (240 mg, 2주 간격)과 

paclitacel 단독(100 mg/m2, 주 1회 6주 시행 후 1주 휴

약) 또는 doxetaxel 단독(75 mg/m2, 3주 간격) 치료를 

비교한 ATTRACTION-3 연구 결과도 보고되었다[20]. 

공개임상, 다기관, 무작위 배정, 3상 연구로 진행되었고, 

우리나라를 포함한 덴마크, 독일, 이탈리아, 일본, 대만, 

영국, 미국의 90개 기관의 419명의 환자들(nivolumab

군 210명, 항암치료군 209명)이 참여하였다. 관찰 기간 

중 전체생존기간(overall survival)은 nivolumab군에서 

10.9개월(95% CI: 9.2–13.3개월), 항암치료군에서 8.4개월

(95% CI: 7.2–9.9개월)로 확인되었으며, 사망에 대한 위험

비는 nivolumab군에서 의미 있게 감소한 것으로 나타났다

(hazard ratio [HR]: 0.77; 95% CI: 0.62–0.96; p = 0.019). 

Grade 3 또는 4의 부작용은 nivolumab군이 18%, 항

암치료군이 63%이었으며 치료로 인한 사망으로 고려되

는 경우는 nivolumab군에서 2명, 항암치료군에서 3명

이었는데, nivolumab에 속한 2명은 1명은 간질성 폐질

환, 1명은 폐렴으로 모두 폐와 관련한 부작용이었다. AT-

TRACTION-3 연구진들은 nivolumab이 기존의 치료에 

실패한 진행성/전이성 식도 편평상피세포암 환자들에게 

안전하고 효과적인 치료법이 될 수 있을 것으로 제안하였

다. ATTRACTION-3 연구의 연속선 상에서, ATTRAC-

TION-3에 참여했던 환자들의 3년째 결과가 2022년에 

보고되었는데, 3년 생존율이 nivolumab군 15.3%, 항암

치료군이 8.7%인 것으로 나타났다. 부작용 측면에서도 

nivolumab은 항암치료군보다 더 적은 것으로 확인되어

(19.1% vs. 63.9%), nivolumab 치료 3년째의 효과와 안

전성을 보여주었다[21].

지금까지의 연구들이 기존의 항암치료에 실패한 진행

성/전이성 식도암 환자들에 대한 연구였다면, Check-

Mate 648 연구자들은 수술이나 항암치료를 받지 않은 

진행성 또는 전이성 식도 편평상피세포암 환자들을 대상

으로 일차 치료로써 nivolumab의 효과를 알아보고자 하

였다. 공개임상, 3상 연구였고 970명의 환자들이 참여하

여 3군으로 나누어져 치료를 받았다(nivolumab + 항암

치료군 vs. nivolumab + ipilimumab군 vs. 항암치료군) 

[22]. 13개월의 최소 경과 관찰 기간 동안 전체생존기간은 

nivolumab + 항암치료군이 항암치료 단독군에 비해 의미 

있게 길었으며(중앙값: 13.2개월 vs. 10.7개월; HR: 0.74; 

95% CI: 0.58–0.96; p = 0.002), nivolumab + ipilim-

umab군 역시 전체생존기간이 항암치료 단독군에 비해 

의미 있게 긴 것으로 나타났다(중앙값: 12.7개월 vs. 10.7

개월; HR: 0.78; 95% CI: 0.62–0.99; p = 0.01). 이번 연

구에서는 환자들의 PD-L1 발현을 확인하여 발현 정도에 

따라 1% 이상과 1% 미만인 경우로 나누어 평가하였는데, 

전체적인 결과들은 PD-L1의 발현이 1% 이상인 환자들

에서 더 좋은 것으로 나타났다. 무진행생존기간(progres-

sion-free survival)의 경우, PD-L1의 발현이 1% 미만인 

경우에서는 각 군간의 차이가 없었으나, 1% 이상인 경우

에서는 nivolumab + 항암치료군이 항암치료 단독군에 비

해 의미 있게 길었다(HR: 0.65; 95% CI: 0.46–0.92; p = 

0.002). Grade 3 또는 4의 부작용은 nivolumab + 항암

치료군은 47%, nivolumab + ipilimumab군은 32%, 항

암치료군은 36%인 것으로 확인되어, nivolumab을 포함

한 치료법들이 진행성 또는 전이성 식도 편평상피세포암

의 일차치료제로 사용하였을 때에도 효과가 있음을 보여

주었다.

최근 CheckMate 648 연구의 29개월 후속 연구가 보

고되었다[23]. 29개월의 최소 경과 관찰 기간 동안 전체
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생존기간은 nivolumab + 항암치료군이 항암치료 단독

군에 비해 의미 있게 길었으며(중앙값: 12.8개월 vs. 10.7

개월; HR: 0.78; 95% CI: 0.65–0.93), PD-L1 ≥ 1%

인 군만을 분석하였을 때에는 nivolumab + 항암치료군

이 항암치료 단독군에 비해 전체생존기간이 더욱 긴 것

으로 나타났다(중앙값: 15.0개월 vs. 9.1개월; HR: 0.59; 

95% CI: 0.46–0.76). Nivolumab + ipilimumab군 역

시 전체생존기간이 항암치료 단독군에 비해 의미 있게 긴 

것으로 나타났으며(중앙값: 12.7개월 vs. 10.7개월; HR: 

0.77; 95% CI: 0.65–0.92), PD-L1 ≥ 1%인 군에서도 

nivolumab + 항암치료군이 항암치료 단독군에 비해 전

체생존기간이 더욱 길었다(중앙값: 13.1개월 vs. 9.1개월; 

HR: 0.62; 95% CI: 0.48–0.80). PD-L1 ≥ 1%인 군에

서 무진행생존기간은 nivolumab + 항암치료군이 항암

치료 단독군에 비해 의미 있게 길었으나(HR: 0.67; 95% 

CI: 0.51–0.89), nivolumab + ipilimumab군에서는 무

진행생존기간의 차이가 없었다. Grade 3 또는 4의 부작

용은 nivolumab + 항암치료군은 49%, nivolumab + 

ipilimumab군은 32%, 항암치료군은 36%인 것으로 확

인되어, nivolumab을 포함한 치료법들이 진행성/전이성 

식도 편평상피세포암 환자들에게 장기적으로도 효과가 

있음을 보고하였다.

Pembrolizumab

다른 항PD-1 항체인 pembrolizumab을 이용한 몇

몇 연구들도 보고되었다. 기존 항암치료에 실패한 진행

성 또는 전이성 식도암 환자들 중 PD-L1 발현이 1% 이

상인 환자들에게 pembrolizumab 10 mg/kg을 2주 간

격으로 2년까지 투여한 다기관 1B상 시험이 시행되었다

[24]. 23명의 식도암 환자들이 포함되었는데, 그 중 78%

가 식도 편평상피세포암 환자였고, 87%는 2가지 이상의 

항암치료에 실패한 환자들이었다. 객관적 반응율(overall 

response rate [ORR])은 30% (95% CI: 13–53%), 반응

지속기간 중앙값(median duration of response)은 15

개월(범위: 6–26개월)이었다. 39%의 환자에서 부작용이 

있었으나, grade 4의 부작용이나 약제로 인한 사망은 없

었다.

이후, 2가지 이상의 항암치료를 받았던 진행성 또는 전

이성 식도암 및 위식도접합부암 환자들에게서 pembro-

lizumab의 효과를 확인하기 위한 공개임상, 2상, 단일

군 연구가 KEYNOTE-180이라는 이름으로 진행되었고, 

121명의 환자(63명[52.1%]은 식도 편평상피세포암)가 포

함되었다[25]. Pembrolizumab 200 mg을 3주 간격으

로 2년까지 투여하였을 때, 식도 편평상피세포암 환자들

의 ORR은 14.3% (95% CI: 6.7–25.4%)였다. PD-L1 양

성(combined positive score [CPS] ≥ 10)인 환자들에

서는 13.8% (95% CI: 6.1–25.4%), PD-L1 음성인 환자

들에서는 6.3% (95% CI: 1.8–15.5%)인 것으로 나타나서, 

PD-L1 양성인 환자들에서 면역치료의 효과가 더 높음을 

보여주었다. Grade 3 이상의 부작용은 12.4%의 환자들

에서 발생하였고, 4.1%의 환자들만이 부작용으로 인해 치

료를 중단하였다.

KEYNOTE-180의 후속으로 진행된 KEYNOTE-181

은 하나 이상의 항암치료를 받았던 진행성 또는 전이성 

식도암 환자들에서 pembrolizumab의 효과를 확인하

기 위해 공개임상, 3상, 무작위 배정으로 진행되었다[26]. 

628명의 환자들이 참여하였으며, pembrolizumab 200 

mg (3주 간격 2년까지 투여)이나 연구자들이 선택한 다

른 항암요법들(paclitaxel, docetaxel, 또는 irinotecan)

을 비교하였다. PD-L1 CPS 10 이상인 환자들을 기준

으로 하였을 때, 전체생존기간은 pembrolizumab군이 

항암치료군에 비해 긴 것으로 확인되었다(중앙값: 9.3

개월 vs. 6.7개월; HR: 0.69; 95% CI: 0.52–0.93; p = 

0.0074). 전체 환자의 63.9%가 식도 편평세포암 환자

들이었는데, 식도 편평세포암 환자들의 전체생존기간은 

pembrolizumab군이 8.2개월, 항암치료군이 7.1개월로 

pembrolizumab군이 항암치료군에 비해 의미 있게 길

었으나(HR: 0.78; 95% CI: 0.63–0.96; p = 0.0095), 식

도 선암까지 포함한 전체 환자들에서는 차이가 없는 것으

로 나타났다. Grade 3–5의 부작용은 pembrolizumab

군이 18.2%, 항암치료군이 40.9%인 것으로 확인되어, 

pembrolizumab은 진행성/전이성 식도암 환자들의 이

차치료제로 부작용은 적고 전체생존기간은 연장하였음을 

보고하였다.

진행성 또는 전이성 식도암과 Siewert 1형 위식도접합

부암 환자들의 일차 치료로써 pembrolizumab의 효과를 

확인한 무작위 배정, 위약 대조군, 이중 맹검, 3상 연구 결

과(KEYNOTE-590)도 보고되었다. 26개국 749명의 환

자가 등록되었고, 전체 환자의 73%가 식도 편평상피세포

암이었다. Pembrolizumab + 항암치료군은 Pembroli-

zumab 200 mg + FP (5-fluorouracil + cisplatin)를, 

위약 + 항암치료군은 위약 + FP를 3주 간격으로 최대 35
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회차까지 시행하였다[3,27]. 1차 중간 분석(중앙값: 22.6

개월)에서 pembrolizumab + 항암치료군은 위약 + 항

암치료군에 비해 식도 편평상피세포암 및 PD-L1의 CPS

가 10 이상인 환자(중앙값: 13.9개월 vs. 8.8개월; HR: 

0.57; 95% CI: 0.43–0.75; p < 0.0001), 식도 편평상피세

포암 환자(중앙값: 12.6개월 vs. 9.8개월; HR: 0.72; 95% 

CI: 0.60–0.88; p = 0.0006), PD-L1의 CPS가 10 이상인 

환자(중앙값: 13.5개월 vs. 9.4개월; HR: 0.62; 95% CI: 

0.49–0.78; p < 0.0001), 및 모든 환자(중앙값: 12.4개월 

vs. 9.8개월; HR: 0.73; 95% CI: 0.62–0.86; p < 0.0001)

에서 전체생존기간이 의미 있게 길었다. 그리고, pembro-

lizumab + 항암치료군은 식도 편평상피세포암 환자(중앙

값: 6.3개월 vs. 5.8개월; HR: 0.65; 95% CI: 0.54–0.78; 

p < 0.0001), PD-L1의 CPS가 10 이상인 환자(중앙값: 

7.5개월 vs. 5.5개월; HR: 0.51; 95% CI: 0.41–0.65; p < 

0.0001), 및 모든 환자(중앙값: 6.3개월 vs. 5.8개월; HR: 

0.65; 95% CI: 0.55–0.76; p < 0.0001)의 무진행생존기간

이 위약 + 항암치료군에 비해 의미 있게 우월한 것으로 나

타났다. Grade 3 이상의 부작용은 pembrolizumab + 

항암치료군이 72%, 위약 + 항암치료군은 68%로 보고되

어 진행성 식도암과 Siewert 1형 위식도접합부암 환자들

의 초치료로 pembrolizumab + 항암치료가 효과적임을 

보여주었다.

하지만, 면역관문억제제 연구들에서 확인했던 PD-L1

은 면역화학염색법으로 검사하기 때문에 검사 과정 중에 

여러가지 변수가 작용할 수 있다는 제한점이 있다[28]. 

이러한 점을 보완하기 위해 KEYNOTE-180, KEY-

NOTE-181, KEYNOTE-590 등의 연구에서 적용한 

CPS 방법은 전체 살아있는 종양 세포의 수에 대한 PD-

L1 양성종양의 수를 백분율로 평가하는 것이지만[25], 

CPS 방법도 현재까지는 표준화된 방법이 없다는 한계가 

있어 향후 이에 대한 정립이 필요할 것으로 고려된다.

식도 편평상피세포암에서의 면역치료의 진행중인 연구

식도 편평상피세포암의 면역 요법에 대해 진행 중인 연

구는 www.clinicaltrials.gov를 통해 검색하여 확인하였

다. 앞서 언급했던 nivolumab이나 pembrolizumab과 

같이 이미 식도 편평상피세포암에서의 면역치료 효과를 

확인한 약제들도, 다른 약제를 병합한다거나 방사선 치료

와의 동시 병용요법을 시행한 연구도 진행 중이다. 또한 

nivolumab과 pembrolizumab과 같은 기전을 보이는 

항PD-1 항체인 tislelizumab [29], toripalimab [30], 

camrelizumab [31], sintilimab [32,33]과 같은 약제들

이 현재 식도 편평상피세포암의 치료 효과를 확인하는 과

정 중에 있고, 항PD-L1 항체인 durvalumab [34], ave-

lumab [35]과 같은 약제도 연구 진행 중이다. 전 세계적 

임상연구를 진행하는 데이터베이스인 www.clinicaltri-

als.gov에서 진행 중인(active or recruiting) 식도 편평

상피세포암의 면역치료를 찾아보면 현재 약 157건의 연

구들이 확인되는데, 이 중 수술 가능한 식도암에 수술 전 

요법, 수술 후 요법의 연구와 1상, 2상의 소규모 연구들을 

모두 제외하고 나면 6건의 대규모 3상 무작위 연구가 확

인된다. 이 연구들을 정리해보면 Table 2와 같다.

대체로 현재 진행 중인 진행성/전이성 식도 편평상피세

포암의 면역치료를 살펴보면, 이전 치료의 과거력이 없는 

환자들을 대상으로 하는 연구들이 대부분이다. 또한 면역

치료제와 기존 항암 또는 항암 방사선 치료와의 병합요법

을 비교하는 연구가 많았다. 앞으로 이러한 연구들의 결과

에 따라서 향후 진행성 식도 편평상피세포암의 치료 수단

으로써의 면역치료제 역할은 더욱 확대될 것으로 보이며, 

다양한 면역치료제가 사용될 수 있을 것으로 판단된다.

향후 전망

진행성 식도 편평상피세포암의 면역치료 연구에서 

PD-L1의 발현 여부 확인은 치료의 유용한 지표이지만 완

전히 치료 반응을 예측하기에는 불완전한 표지자이다. 특

히, ATTRACTION-2 연구에서는 PD-L1의 발현 정도와 

관계없이 유사한 임상적인 이점을 보여 이러한 PD-L1 발

현이 임상적 반응 예측인자로의 불완전성을 보여주기도 

하였다[36]. 하지만 최근에 전체 그룹에서는 생존기간의 

차이를 보이지 않다가, PD-L1의 CPS를 통해 하위 그룹

을 비교하였을 때 차이를 보인 KEYNOTE-181 [26] 연

구를 비롯해서, 전체 그룹과 PD-L1의 CPS를 통한 하위 

그룹 모두 차이를 보인 KEYNOTE-590 [27], Check-

Mate 649 [22] 연구들을 통해서 PD-L1 발현 여부와 더

불어 CPS 확인이 중요함이 확인되었다. 따라서 향후 면역

치료를 계획하고 있는 진행성 또는 전이성 식도 편평상피

세포암 환자에서는 치료 전 PD-L1 발현 여부 및 CPS를 

반드시 확인한 후, 그 결과에 따라 면역치료 시행 여부를 

결정하는 것이 환자들에게 도움이 될 것으로 보인다. 현
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재 수술이 불가능한 진행성/전이성 식도 편평상피세포암

의 일반적인 표준 치료로 알려져 있는 항암방사선치료에 

추가로 면역치료를 추가하는 것이 어떤 환자에서 좀 더 

효과적인지에 대한 연구가 필요하며, 현재 이러한 부분에 

많은 면역치료 연구가 진행 중이다. 앞으로 새로운 연구 

결과에 따라 항암방사선치료 요법을 조정 및 최적화하고, 

환자의 병기 및 진행 정도에 따른 계층화된 치료 방법이 

필요할 것으로 판단된다.

면역치료제의 표지자와 계층화된 환자 선택 이후에도 

해결해야 할 또 다른 문제는 적절한 면역 반응율을 보이

지 않는 차가운 종양(cold tumor)을 확인하는 것과 이에 

대한 1차 내성 기본 메커니즘을 식별하는 것이다[37]. 이

러한 면역성 차가운 종양을 극복하기 위해 면역치료제를 

병합하여 종양의 면역 억제를 중화시키는 방법이다[22]. 

또한 방사선 치료도 국소 염증을 유도하여 면역치료제에 

대한 반응을 향상시킬 수 있을 것으로 추측된다[33]. 또한 

내피 성장을 표적으로 하는 티로신 키나아제 억제제나 혈

관 내피 성장인자 수용체 2 항체와 조합한 면역치료-표적

치료 병합요법이 면역 반응과 더불어 종양의 혈관성을 변

화시켜 효과를 보일 것으로 기대된다[38,39].

마지막으로, 새로운 면역치료 접근법에 대해 이야기할 

때 가장 중요한 문제는 치료 비용이다. 아직 국내에서 허

가사항으로 nivolumab이나 pembrolizumab을 사용할 

수 있지만 현재 인정 비급여의 형태로 사용가능한 상태이

다. 향후 지속적이고 획기적인 중요한 치료로 면역치료가 

자리 잡기 위해서는 급여로 인정되는 문제가 해결되어야 

할 것이다.

CONCLUSION

진행성 또는 전이성 식도 편평상피세포암의 치료를 위

해 기존의 항암치료와 방사선 치료를 시도해 왔으나 예후

가 좋지 않았다. 그러나, 최근에 도입된 면역 요법은 진행

성/전이성 식도 편평상피세포암의 예후를 상당히 향상시

키고 있다. 면역 요법은 공동 자극 신호를 수정하거나 차

단함으로써 암세포를 검출하고 파괴하는 면역계의 능력

을 증가시키고 회복시키는 것을 목표로 한다. 이를 위한 

면역관문억제제는 단일 요법 또는 다양한 조합으로 투여

될 수 있으며 3가지 승인된 유형은 항PD-1, 항PDL1, 및 

항CTLA4 단일클론항체이다. 지금까지 진행성 또는 전이

성 식도 편평상피세포암에 대하여 주로 항PD-1 단일클

론항체인 nivolumab과 pembrolizumab의 효과에 관한 

연구들이 많이 진행되었으며, 우리나라에서도 사용할 수 

있게 되었다. 향후 식도 편평상피세포암의 새로운 치료제

로써 면역관문억제제에 대한 연구가 더 진행되길 기대하

며, 여러 가지 임상 상황에서 환자의 예후를 호전시키는 

데에 결정적인 역할을 해낼 수 있을지에 대한 추가 연구

들이 시행되어야 할 것이다.

Table 2. Immunotherapy for Advanced/Metastatic Esophageal Squamous Cell Carcinoma: Ongoing Phase 3 Trials

Study number 
by www.

clinicaltrials.gov 

Study end 
date Phase Number of 

enrollment

Minimum 
previous 

line
Treatment arm Primary endpoint

NCT04949256 December 
2025

3 862 Naïve Pembrolizumab + Lenvatinib + Chemotherapy 
vs. Pembrolizumab + Chemotherapy

Dose-limiting 
toxicity, adverse 
event, OS, PFS

NCT03783442 August 
2024

3 649 Naïve Tislelizumab + Chemotherapy vs. Placebo + 
Chemotherapy

OS

NCT05737563 December 
2026

3 380 Naïve Teripulimab or Carrelizumab + mXELIRI vs. 
mXELIRI 

OS

NCT03958890 December 
2023

3 189 Naïve HLX 19 + Cisplatin + Fluorouacil vs. Placebo + 
Cisplatin + Fluorouacil

PFS, OS

NCT06022861 December 
2026

3 510 Naïve LY01015 + Fluorouracil + Cisplatin vs. 
Nivolumab + Fluorouracil + Cisplatin

ORR

NCT04540211 August 
2025

3 461 Naïve  Atezolizumab + Tiragolumab + Paclitaxel + 
Cisplatin vs. Placebo + Paclitaxel + Cisplatin

OS, PFS

OS, overall survival; PFS, progression-free survival; ORR, objective response rate.
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