
INTRODUCTION

원발성 간암의 90%를 차지하는 간세포암종은 만성 간 

질환에서부터 발생한다. 최근 간세포암종의 발생률은 전 

세계적으로 증가하여 2025년까지 매해 100만 명 이상

의 환자가 발생할 것으로 예상된다[1]. 2023년 중앙암

등록본부의 자료에 따르면, 간세포암종은 국내에서 발생

한 전체 암 중 5.5%를 차지하며, 발생 순위로 7위를 기록

하고 있다. 간세포암종의 치료에서 전신 치료의 비중은 

50–60%로 높은 비율을 차지한다. 이는 간세포암종이 조

기에 발견되기 어렵고, 수술적 절제나 국소 치료 이후에

도 재발률이나 진행률이 높기 때문이다. 최근 다양한 임

상 시험의 성공적인 결과로 인해 진행성 간세포암종의 치

료 방법에 큰 변화가 있었다. 2022년부터 국내에서 진행

성 간세포암종에서 1차 치료로 급여 처방이 가능해진 아

테졸리주맙(항 programmed cell death 1 [PD-L1])과 
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The incidence of hepatocellular carcinoma (HCC) is continuously increasing worldwide, with 
approximately 1 million new cases expected annually by 2025. Data from the Korean Central 
Cancer Registry in 2023 revealed that the survival rate of patients with HCC was only 40%, 
unlike patients with other major cancers with a 5-year survival rate of up to 80%, highlight-
ing the need for improved outcomes. The prognosis of HCC significantly changed following 
research on immune checkpoint inhibitors (ICIs). Several studies have demonstrated that the 
overall survival of patients treated with first-line combination therapies, such as atezolizumab 
(anti-PD-L1) and bevacizumab (anti-VEGF) or durvalumab (anti-PD-L1) and tremelimumab 
(anti-CTLA-4), was higher than that of patients treated with sorafenib. Research to identify 
biomarkers that can predict ICI responses is ongoing, enabling the selection of suitable patients 
before drug initiation. Moreover, studies of the tumor microenvironment in HCC enhance our 
understanding of immune responses, helping us identify new therapeutic strategies. Addition-
ally, clinical trials are being conducted for emerging immunotherapies beyond ICIs, such as 
adoptive cell therapy. Based on these ongoing scientific researches and the development of vari-
ous therapeutic modalities, multiple options are being established for patients with HCC who 
do not respond well to first-line treatments. Consequently, treatment options and survival rates 
of patients with advanced HCC could be significantly enhanced in the future.
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베바시주맙(항 혈관 내피 성장 인자[vascular endothe-

lial growth factor, VEGF] 항체)의 병용 요법을 사용할 

시 약 19개월의 생존 기간 중앙값과 30%의 객관적 반응

률을 보인다[2]. 이렇게 면역 기반 치료가 진행성 간세포

암종에서 표준 치료로 자리잡으면서, 간암의 면역학 연구

와 간암의 면역 기반 치료에 대한 많은 기초 및 임상 연구

가 활발히 이뤄지고 있다. 본 리뷰를 통해 간암의 면역학, 

현재 승인된 면역 기반 치료법, 개발 중인 면역 기반 치료

법 및 향후 많은 진전이 있을 세포치료에 대해 알아보고

자 한다. 

MAIN SUBJECTS

간세포암종의 면역학

간 내에 만성적인 염증 반응이 지속되면 면역 세포들

의 기능적 재프로그래밍을 거치며 종양의 성장에 도움

이 되는 종양미세환경(tumor microenvironment)이 

조성되며, T 림프구, B 림프구, 자연살해 세포(natural 

killer cell), 대식세포(macropahge), 호중구 또는 수지

상 세포(dendritic cell)와 같은 면역 세포와 섬유아세포

(fibroblast), 혈액 및 림프관의 내피세포, 세포 외 기질

(extracellular matrix) 등의 비 면역 요소로 구성된다

[3,4]. 종양세포는 이러한 종양미세환경과의 상호작용을 

통해 면역 회피 기전을 획득하고 항종양 면역반응을 억제

하는데, 예로 대식세포의 인터루킨(interleukin, IL)-10 

합성 및 조절 T세포(regulatory T cell)의 IL-8과 전환성

인자(transforming growth factor, TGF)-β 생성을 통

해 효과기 T세포(effector T cell)와 자연살해 세포의 항

종양 면역반응을 감소시킨다[4-8].

최근 단일 세포 전사체 분석 및 멀티오믹스 연구를 통

하여 간세포암종의 면역 미세환경(tumor immune mi-

croenvironment)의 이질성이 다양하게 밝혀지고 있다

[9-12]. 예를 들어, 리소좀 관련 막 단백질-3 (lysosomal 

associated membrane protein-3)+ 수지상세포와 같

은 성숙한 면역세포는 종양과 림프절 간 이동 가능성을 

보여주었으며, 종양관련 대식세포(tumor associated 

macrophage)는 나쁜 예후와 연관되는 것으로 나타났다. 

아래의 내용은 간세포암의 면역기반 치료에 영향을 주는 

것으로 알려진 인자들에 대하여 항목을 나누어 서술하였

다.

병인의 영향 

간 손상과 면역 억제에는 기저 병인에 의한 면역 작용

이 기여하고 있다[13]. 이로 인해, 병인에 따른 여러 치료

제의 효과에 차이가 발생한다. 대사이상 지방간염이 발생

한 간에 항 PD-L1 항체를 주입한 경우, 그렇지 않은 군

보다 암 발생 빈도수가 높고, 간의 섬유화도 더 진행되었

으며 종양의 크기가 작아지지 않았다[13]. 즉, 대사이상 

지방간염에 의한 간세포암종은 면역관문 억제제의 효과

가 저하될 수 있다고 의심되었다[13]. 실제로 병인에 따

라 종양미세환경도 달라지는 경향이 있는데, 대사이상 지

방간염 관련 간세포암종의 경우 PD-L1+ 골수유래 억제

세포(myeloid-derived suppressor cell)의 침윤이 많

은 반면에 PD-1+CD8+ T세포와 PD-L1+ 골수유래 억

제세포와 종양관련 대식세포의 상호작용이 활성화되어 

있다[14,15]. 한편, 바이러스성 병인의 간세포암종의 경

우 GzmB+ CD4+ T세포와 CD8+ T세포가 많이 존재하

는 반면, PD-L1+/ICOS+ 골수 유래 억제세포의 수는 적

었다[14,15]. 이러한 이유로 대사이상 지방간염에 의한 

간세포암종에서 면역기반 치료의 효능이 바이러스성 간

세포암종보다 좋지 않을 수 있다[16]. 하지만 다른 후향적 

메타분석에서는 대사이상 지방간염-간세포암종에서도 면

역관문 억제제의 효과가 티로신 키나제 억제제 치료에 비

해 좋은 것으로 보고 되고 있어[17], 실제로 병인에 따라 

면역 기반 치료의 효과가 달라질 수 있을지는 아직 명확

하지는 않으므로, 추후 직접적인 비교 연구를 통해 병인

에 따른 치료효과 비교와 종양미세환경에 따른 면역 반응

의 변화 여부를 확인할 필요가 있다. 

간세포암종의 불충분한 항원성 및 종양 특이 T세포의 피로화 

반응 

간세포암종은 악성 흑색종이나 비소세포성 폐암과 비교

하였을 때 신항원(neoantigen)이 잘 생성되지 않는 종양

이다[5]. 간세포암종에서는 알파 태아 단백질(alpha-fe-

toprotein, AFP), 글리피칸 3 (glypican3, GPC3), 흑색

종 관련 유전자 1 (melanoma-associated antigen-1, 

MAGE-1) 및 뉴욕 식도 편평세포 암종 1 (New York 

esophageal squamous cell carcinoma-1, NYESO1)

에 특이적인 CD8+ T세포가 간세포암종과 환자의 조직에

서 확인되며, 이는 환자의 생존율과 양의 상관관계가 있

다[18,19]. B형 간염 바이러스/C형 간염 바이러스와 관

련된 종양의 경우 바이러스가 암호화한 오픈 리딩 프레임
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에 의해 신항원이 생성될 수 있다[20,21]. 게놈 돌연변이

에 의해 종양 특이적 신항원이 생성되어 항종양 T세포 반

응이 유도될 수 있다. 종양 돌연변이 부담(tumor muta-

tion burden, TMB)이란 종양 세포 게놈의 Mb당 돌연변

이 수를 정량화한 것이다. 종양 돌연변이 부담이 높을수

록(TMB-high) 항 PD-L1 치료에 대한 민감도가 더 높고, 

면역원성 신항원이 많이 존재하는 경향이 있다. 간세포암

종은 종양 돌연변이 부담이 0.42–65.6 돌연변이/Mb 범

위의 값과 2.56–5 돌연변이/Mb 범위의 중앙값을 보이며 

전반적으로 다른 암종에 비해 낮은 범위에 속하는 편이다

[22]. 실제 임상 IMbrave 150 연구에서 아테졸리주맙과 

베바시주맙으로 치료받은 환자를 분석한 결과 종양 돌연

변이 부담이 높다고 해서 치료 반응이 좋아지지는 않았다

[23]. 

항종양 면역 반응의 주요한 효과기로는 침윤성 종양-

특이 CD8+ T세포가 있다. 이 세포의 존재 여부는 예후

와 치료 반응의 개선에 영향을 준다[23-26]. 간세포암종

의 종양미세환경에서는 이러한 CD8+ T세포가 제 역할을 

하지 못하여 종양을 효과적으로 제거하지 못하는 경우가 

많다. 단일 세포 연구를 통해 효과기 CD8+ T세포 수의 

감소, 피로화된 표현형의 증가가 생존율 저하와 관련되어 

있다는 사실이 확인되었다[24]. 또한 지속적인 항원 자극

으로 인해 면역 관문 차단의 표적인 PD-1, Cytotoxic T-

lymphocyte associated protein 4 (CTLA-4), T-cell 

Immunoglobulin and Mucin Domain-Containing 3, 

Lymphocyte-activation gene 3 및 T cell immuno-

receptor with Ig and ITIM domains와 같은 여러 억제 

수용체가 피로화된 CD8+ T세포에서 발현되어 환자 개별

적인 맞춤 면역관문 억제제 선택에 도움을 준다[27,28]. 

피로화된 CD8+ T세포는 두 가지 하위그룹, PD-1+ T 

cell-specific DNA-binding protein (TCF) 1+ 세포와 

PD-1+ TCF1– 세포가 존재한다[29]. 전자가 우세할 때는 

항 PD-1 치료에 대한 효과가 좋지만, 후자가 우세할 때

는 항 PD-1 치료에 대한 효과가 좋지 않다[5,29]. 간세포

암의 종양미세환경에서는 자연살해세포와 감마 델타-T세

포와 같은 다른 항종양 효과기에서도 고갈표현형 기능 및 

대사 특성이 나타난다[25,27,30]. 

종양미세환경 내 면역억제 세포들

간세포암종의 면역 억제적 종양미세환경은 다수의 조절 

T세포, 종양관련 대식세포, 골수유래 억제세포를 비롯한 

기존의 조절 세포와 간질세포의 상호작용으로 구성된다

[23]. 조절 T세포는 면역 억제 사이토카인(예: IL-10, IL-

35 및 TGF-β)의 생성을 통해 과도한 면역 활성화를 억제

하여 자가 내성을 유도한다. 간세포암종 환자의 말초 혈

액과 종양미세환경의 경우 정상 환자와 비교하여 조절 T

세포의 수치가 높고, 이의 침윤이 증가하게 된다면 종양

의 등급이 높고 무병 생존율 및 전체 생존율이 낮아진다

[31-33]. 간세포암종에서 PD-L1+IDO1+ 대식세포인 종

양관련 대식세포는 암 관련 섬유아세포(cancer associ-

ated fibroblast, CAF)와의 상호작용으로 효과기 세포에 

대한 면역 장벽을 형성한다[34-36]. 뿐만 아니라, 면역 회

피를 활성화하기 위해 케모카인을 통해 조절 T세포를 모

집하며, 면역 억제 사이토카인(예: IL-10, TGF-β)을 생

성하고, 억제 관문 리간드인 PD-L1을 발현한다[5,7,37]. 

TGF-β는 수지상세포의 활성화, 종양관련 대식세포의 

M2 분극화, CD8+ T세포 및 자연살해세포의 억제, 조절 

T세포[38]의 생성 등의 작용을 통하여 종양미세환경 내 

면역 억제를 가중시킨다. TGF-β의 높은 조직 발현량은 

나쁜 간세포암종의 예후와, 높은 혈중 수치는 항 PD-1에 

대한 반응 악화와 관련되어 있다[39,40]. 종양관련 대식

세포는 억제 수용체인 Siglec-10을 발현하여, 암세포에서 

발현되는 CD24와의 상호작용을 통해 암세포를 포식 작

용으로부터 보호해 준다[5]. 기존의 약물 중에서는 렌바티

닙 및 레고라페닙이 종양관련 대식세포의 면역억제 작용

을 억제한다는 연구들이 존재한다[5,7,35,41]. 

간에는 또한 골수유래 억제세포의 다양한 아형이 풍부

하게 존재한다. 골수유래 억제세포는 CD4+ T세포의 국

소 조절 T세포로의 분화를 촉진하고 TGF-β 및 아르기나

제[42] 등의 매개 물질이 CD8+ T세포와 자연살해세포의 

활성화 등을 억제할 수 있도록 한다. 그 외에도 간세포암

종의 면역 억제 세포 유형에는 PD-1을 발현하며 조절 기

능을 가지는 B세포, CCR4와 CCR6을 발현하는 Th17세

포, CTLA-4 및 PD-1을 높게 발현하는 내성 수지상세포

가 있다[43-46].

암 관련 섬유아세포는 CXCL12, IL-6, IL-8, CCL2 등

을 분비하며 이러한 사이토카인은 암종의 성장과 전이

를 유도한다[36]. 암 관련 섬유아세포 또한 TGF-β 신호

를 통해 세포독성 T세포의 항암 면역 작용을 억제하는 것

으로 알려져 있다. 단일세포 전사체 기법이 도입된 이후, 

간세포암종 조직에서는 다섯 가지 서로 다른 암 관련 섬

유아세포 아형이 구분되었다: 혈관형 암 관련 섬유아세
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포(vascular cancer associated fibroblasts, vCAFs), 

기질 암 관련 섬유아세포(matrix cancer associated 

fibroblasts, mCAFs), 지질 처리-기질 암 관련 섬유아세

포(lipid processing-matrix cancer associated fibro-

blasts, lpmCAFs), 지질 처리 암 관련 섬유아세포(lipid 

processing cancer associated fibroblasts, lpCAFs), 

그리고 항원제시 암 관련 섬유아세포(antigen presenting 

cancer associated fibroblasts, apCAFs)이다[47]. 그중 

항원제시 암 관련 섬유아세포는 조절 T세포의 유도를 통

해 암의 면역 회피 기전을 활성화한다[48]. 또한 기질 암 

관련 섬유아세포의 경우, 종양의 성장 및 전이를 촉진시

킨다는 단일세포 전사체 데이터가 보고되었다[12,47]. 최

근 본 저자들의 연구에서 특발성 폐섬유증 치료를 위해 

사용되는 약물인 닌테다닙이 간 내의 FAP+PD-L1+ 암 

관련 섬유아세포를 감소시키는 것으로 나타나, 약물 재창

출(drug repositioning)의 가능성을 시사하였다(미출판 

데이터). 

간 성상세포(hepatic stellate cells) 또한 종양미세환

경의 중요한 구성요소 중 하나로, 이 세포는 IL-6를 분비

하여 간세포의 JAK1/vWF/TGF-β1축을 활성화시킨다고 

알려져 있다. 이는 간세포의 폰빌레브란트 인자(von Wil-

lebrand factor, vWF) 분비를 촉진시키고, 이로 인해 해

당과정(glycolysis)이 강화되어 간세포의 전이 능력을 향

상시킬 수 있게 도와준다[49].

IgA와 간세포암종의 항종양 면역반응 

신체에서 면역글로불린 A (immunoglobulin A, IgA)

는 1차 면역 반응에 기여하여 주로 점막에서 병원균에 대

한 방어 작용을 한다. 그러나, 간세포암종의 면역 환경에

서는 그 역할이 조금 다르게 나타난다. 유전적 변형이나 

약제를 통해서 간 내 형질세포에서 IgA의 발현을 억제한 

경우, 오히려 간의 암세포 성장이 억제되며, 세포독성 T세

포가 활성화된다[50]. 또한 최근 본 연구진의 연구에서는 

간세포암종 환자에서 혈중 IgA의 수치가 높게 나타나며, 

이는 IgA+PD-L1 high 단핵구의 간세포 내 침윤과 관련

이 있었다[7]. IgA+단핵구들은 또한 PD-L1이 강하게 발

현되어 있어 항종양 T세포의 활성도를 억제하는 것으로 

확인되었다[7]. 또한 간 내의 IgA 증가는 암 관련 섬유아

세포 종류의 변화를 일으켜 종양 내 기질 암 관련 섬유아

세포의 수와 기능을 증가시킨다. 이때, 암 관련 섬유아세

포의 PD-L1의 발현을 증가하며, 세포 독성 T세포의 기능

을 저하시킨다[12]. 임상적으로는, 혈중 IgA 농도가 중간

값 이상으로 상승된 환자가 티센트릭 + 아바스틴 치료에 

반응이 불량했다[12]. 향후 간 내 IgA를 타깃으로 하는 많

은 연구가 진행될 것으로 생각된다.

진행성 간세포암종에서의 면역기반 치료 현황

단일 약제

수술 불가능한 진행성 간세포암종에서 소라페닙 1차 치

료 실패 후 펨브로리주맙을 투여한 초기 2상 결과 반응

률이 18%, 니볼루맙을 투여한 경우 14% (RECIST v1.1)

의 긍정적인 결과를 보였다. 이때, 반응 지속 기간(dura-

tion of response)의 중앙값은 각각 21개월과 39.7개월

로 두 경우 모두 연장되었다[51-54]. 하지만 이에 대한 후

속 3상 임상실험(니볼루맙-CheckMate 459, 펨브로리

주맙-KEYNOTE-240)은 1차 및 2차 치료 환경에서 소

라페닙이나 위약과의 비교에 있어서 전체 생존 기간 향상

을 입증하지 못하였다[55,56]. 그러나 3상 임상실험의 대

상이 아시아인이었던 KEYNOTE-394 연구의 경우 펨브

로리주맙이 2차 치료에서 위약에 비해 전체 생존 기간의 

중앙값(14.6개월 vs. 13개월; hazard ratio [HR]: 0.79, 

95% confidence interval [CI]: 0.63–0.99)과 객관적 

반응률(objective response rate) (12.7% vs. 1.3%) 모

두 통계적으로 유의하게 연장되었음을 알 수 있다[57]. 국

내 다기관에서 후향적으로 수행된 연구에 의하면 니볼루

맙 단독 2차 치료는 진행성 간세포암종에서 18%의 객관

적 반응률을 보여 다국적 임상 시험과 유사한 치료 성적

을 보여주었다[58]. 3상 HIMALAYA 임상 실험에서는 단

독 요법 면역관문 억제제의 효능과 안전성에 대해 추가적

으로 연구가 진행되었다. 이때 소라페닙에 비해 단독 더

발루맙 요법의 전체 생존 기간이 열등하지 않으며(HR: 

0.86, 95% CI: 0.73–1.03; 비열등성 한계치, 1.08), 독성

의 측면에서 개선되었다[59]. 더하여 RATIONALE-301 

연구에서도 소라페닙에 비해 티스렐리주맙이 열등하지 

않았다(HR: 0.85, 95% CI: 0.71–1.02) [60]. 안전성 프

로파일의 측면에서도 티스렐리주맙이 소라페닙보다 개선

되었는데, 3단계 이상의 치료 관련 이상 반응이 나타난 비

율은 티스렐리주맙(75명, 22.2%) 보다 소라페닙(173명, 

53.4%)에서 더 높게 나타났다[60].
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병용요법

이처럼 진행성 간세포암종에서 단독 면역관문 억제제 

요법의 반응률은 높으나 많은 경우 소라페닙에 비하여 전

체 생존 기간이 유의미하게 개선되지 못하였다. 이를 개

선하기 위하여 많은 병용 요법들이 시도되고 있다. 3상 

IMbrave-150 임상실험에서는 아테졸리주맙(항 PD-L1)

과 베바시주맙(항 VEGF) 요법을 적용하여 1차 치료 환경

에서 소라페닙에 비해 생존율이 우월함을 최초로 입증하

였다[2]. 이를 바탕으로 전 세계적으로 진행성 간세포암종 

치료의 표준이 아테졸리주맙과 베바시주맙의 병행 치료

가 되었으며 국내에서도 급여 적용이 되고 있다[2]. 이어

진 연장 연구에서도 아테졸리주맙/베바시주맙의 전체 생

존 기간 중앙값이 19.2개월(95% CI: 17.0–23.7)로 소라

페닙 투여군의 13.4개월(95% CI: 11.4–16.9)보다 유의하

게 높음을 알 수 있다[61]. 뿐만 아니라 객관적 반응률의 

경우도 유의미한 차이(30% vs. 11%)를 보이며, 반응 지

속 기간 중앙값 또한 18.1개월(95% CI: 14.6–평가 불가)

로, 소라페닙의 14.9개월(95% CI: 4.9–17.0)보다 개선되

었다. FDA 승인을 받지는 못했지만, 3상 ORIENT-32 연

구에서 중국 환자군을 대상으로 한 신틸리맙(PD-L1 억제

제)과 IBI305 (베바시주맙 바이오시밀러) 병용요법과 소

라페닙을 비교한 결과 전체 생존 기간을 연장하였다(HR: 

0.57, 95% CI: 0.43–0.75) [62].

한편, PD-L1과 티로신 키나제 억제제를 병용한 3상 임

상 연구 결과는 일관되지 않은 결과를 보이고 있다. 1차 

치료 환경에서 카보잔티닙과 아테졸리주맙 병용요법은 

소라페닙 대비 전체 생존 기간 연장 효과가 없었고(15.4

개월[95% CI: 13.7–17.7] vs. 15.5개월[95% CI: 12.1–
추정 불가]), 병용요법의 반응률도 11%에 그쳤다[63]. 렌

바티닙과 펨브로리주맙 병용요법과 렌바티닙 단독요법을 

비교한 LEAP-002에서도 전체 생존 기간 개선이 통계적

으로 유의하지 못했다(21.2개월 vs. 19.0개월[HR: 0.84, 

95% CI: 0.71–1.00]). 이에 대한 원인으로는 렌바티닙 환

자군의 생존 기간이 예상 밖으로 길었다는 점을 들 수 있

다[64,65]. 반면, 캄렐리주맙(항 PD-1)과 리보세라닙을 

병용 투여 결과 전체 생존 기간 중앙값이 22.1개월로 나

타나, 소라페닙보다 통계적으로 더 우수할 뿐만 아니라

(22.1개월[95% CI: 19.1–27.2] vs. 15.2개월[95% CI: 

13.0–18.5]; HR: 0.62 [95% CI: 0.49–0.80]) [66], 진행

성 간세포암종 1차 치료에서 적용된 전신 요법의 효과 중 

가장 긴 전체 생존 기간이 나타났다. 그러나, 이 연구는 아

시아인을 주된 대상으로 진행하였고, 70% 이상의 환자가 

B형 간염 바이러스 관련 간 질환이었다는 점을 한계로 가

지고 있어 아직 FDA의 승인을 받지 못하였다. 이러한 연

구들을 바탕으로 선정된 1차 치료 요법인 아테졸리주맙/

베바시주맙 병용 요법과 렌바티닙 요법의 효과 비교도 현

장 진료 세팅에서 이뤄지고 있다. 본 연구진이 분석한 국

내 다기관 데이터에 의하면 아테졸리주맙/베바시주맙 병

용 치료군에서 전체 생존 기간이 더 좋은 결과를 보였으

나(HR: 0.642, p = 0.009), 무진행 생존 기간과 객관적 

반응률에서는 유의미한 차이를 보이지 못했다. 그러나, 치

료 후 잔여 간 기능과 구제 요법 비중을 고려한 결과 전체 

생존 기간의 값에서 차이가 나타나지 않았다. 이로써, 잔

여 간 기능과 구제 요법이 환자의 치료 결과에 영향을 준

다는 사실이 확인되었다[16,67].

단일클론항체/멀티키나제 억제제의 병용뿐 아니라 다

른 종류의 두 면역관문 억제제를 병용하는 연구도 진행되

고 있다. 임상 1/2상 CheckMate 040에서는 CTLA-4 

(이필리무맙)와 PD-1 (니볼루맙) 억제제를 병용 투여하여 

진행성 간세포암종에서의 효과가 있음을 보고하였다[68]. 

2차 치료 대상자들을 한 연구에서 병용 투여를 진행한 A

군(니볼루맙 1 mg/kg과 이필리무맙 3 mg/kg을 3주마

다 1회 투여)에서 우수한 반응률(32%)을 보였다. 또한 임

상 3상 CheckMate 9DW에서는 1차 치료 대상자들에서 

소라페닙 또는 렌바티닙 대비 전체 생존 기간이 개선되었

음을 보여주었다. 니볼루맙과 이필리무맙을 병용 투여한 

군의 전체 생존 기간은 23.7개월로, 소라페닙 혹은 렌바

티닙을 투여한 군의 20.6개월보다 유의하게 길었다(HR: 

0.79). 이러한 결과는 니볼루맙과 이필리무맙의 병용 투

여가 새로운 1차 표준 치료법이 될 가능성을 시사한다

[69]. CTLA-4를 차단하는 트레멜리무맙과 PD-L1을 차

단하는 더발루맙을 병용 투여하는 STRIDE 요법에서도 1

차 치료에서 소라페닙보다 효과가 우월한 것으로 드러났

다[59]. 이를 보여주는 임상 3상 HIMALAYA 시험에서는 

중앙값 전체 생존 기간과 객관적 반응률이 각각 소라페닙

군의 13.7개월(95% CI: 12.2–16.1), 5.1%보다 STRIDE 

치료군의 16.4개월(95% CI: 14.1–19.5), 20.1%가 더 우

수한 것으로 나타났다. HIMALAYA 임상시험의 장기 추

적 관찰 데이터가 최근에 보고되었는데, 여기서도 4년 

생존율이 소라페닙군의 15.1%보다 STRIDE 치료군의 

25.2%가 더 우수한 것으로 나타나, 지속적인 생존율 개선 

효과 또한 확인되었다[70].
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면역 기반 치료의 바이오마커 발굴 노력 

임상 진료 중 쉽게 알 수 있는 표지자들

면역 기반 치료 도입 후 간세포암종 치료 성적이 향상되

었지만 여전히 객관적 반응률은 30%에 불과하다[2]. 이를 

고려할 때 치료에 잘 반응할 것으로 예상되는 환자를 선

별하는 것이 중요하지만, 활용할 수 있는 수단이 부족하

다. 앞서 언급했듯이 바이러스성 병인의 여부에 따라 면

역 기반 치료의 효과가 다를 수 있다고 보고된 바 있지만, 

병인과 관계 없이 티로신 키나제 억제제 기반 치료에 비

해 치료성적이 우수했다는 메타분석도 있어[17] 병인에 

따라 치료반응을 예측하기는 어렵다. AFP와 같은 종양표

지자는 치료의 반응을 평가하기 위한 지표로 사용되지만, 

라무시루맙의 전향적 무작위 임상연구에서 확인된 바와 

같이 약제의 치료반응 예측 바이오마커로도 사용될 수 있

다[71]. 2022년도에 제시된 CRAFITY 점수 체계는 AFP 

≥ 100 ng/ml, C 반응 단백질(C-reactive protein) ≥ 

1.0 mg/dl에 각각 점수를 부여하여 간세포암종 환자에서 

항 PD-1 혹은 PD-L1 요법 사용 시의 예후를 예측할 수 

있는 수단으로 제시되기도 했지만[72], 이 점수 체계는 소

라페닙 치료를 받은 환자의 생존 기간과도 연관성을 보여 

면역 기반 치료의 반응 예측에 특화되었다기보다는 전반

적인 예후 예측 수단으로서 활용할 수 있겠다. 최근 면역 

기반 치료의 반응을 예측할 수 있는 바이오마커를 발굴하

기 위한 각고의 노력과 함께 여러 바이오마커들이 보고되

고 있고 추후 검증을 기대하고 있다[65].

종양 세포의 PD-L1 발현율

종양 세포의 PD-L1 발현율은 비소세포폐암에서는 

PD-L1 치료를 위한 예측 바이오마커로 확립되어 있다

[73]. 하지만 간세포암종을 포함한 다른 여러 암들에서

는 예측 바이오마커로 사용될 정도의 상관관계가 나타나

지는 않는다고 알려져 있다. 또한 CheckMate 040의 단

일군 연구에서는 종양 세포의 PD-L1 발현율이 1% 이상

인 환자, 특히 소라페닙 경험군[54]에서 객관적 반응률과 

전체 생존 기간이 더 높게 나타났다. 반면 CheckMate 

459, IMbrave 150 및 HIMALAYA [2,55,59] 등의 무작

위 배정 시험에서는 종양 세포의 PD-L1 발현율이 1% 이

상인 환자에서 유의미한 생존율 효과는 나타나지 않았다. 

더 광범위한 분석을 실시한 IMbrave 150의 연구에서는, 

면역 세포 혹은 종양 세포의 PD-L1 발현율이 10%를 초

과하는 경우를 제외하면 면역 세포 혹은 종양 세포의 PD-

L1 발현율과 치료 반응은 관계가 없는 것으로 나타났다

[23]. 이러한 연구 데이터의 결과를 종합했을 때, 종양 내 

PD-L1 발현을 예측 바이오마커로 사용하는 것은 아직 표

준화가 되지 않았으며 더욱 많은 근거 확보 노력이 필요

하다고 볼 수 있다. 

본 저자들은 다양한 방식으로 도출한 데이터를 기반

으로 간세포암종에서 PD-L1은 종양 세포보다는 종양

관련 대식세포에서 주로 발현된다는 사실을 발견하였다

[41]. 또한, 멀티 티로신 키나제 억제제를 이용한 치료에

서 PD-L1을 발현하는 종양관련 대식세포가 종양 내에 많

이 존재할 경우, 양호한 무진행 생존 기간과 관련이 있음

을 보고하였다[35]. 향후 종양 세포와 종양관련 대식세포

의 PD-L1 발현율을 종합하여 다양한 임상 분석을 시행해 

볼 필요가 있을 것으로 생각된다. 

CTNNB1 돌연변이 및 유전자 시그니처

간세포암종 환자의 일부는 CTNNB1의 돌연변이로 인

해 Wnt 베타 카테닌 경로가 활성화된다. 이러한 Wnt 베

타 카테닌 경로에 대한 돌연변이는 면역배제 하위군(im-

mune-excluded class)과 연관이 되어있다고 알려져 있

다[74]. Wnt 베타 카테닌 경로의 변화와 면역관문 억제제

에 대한 반응성에 대한 연관성은 초기와 후기 연구들에서 

상이하게 나타났다. 초기 전임상 및 환자 코호트 시험에

서는 연관성이 존재하는 것으로 나타났지만[75,76] 후속 

무작위 배정 시험에서는 앞선 결과를 뒷받침해 주지 못했

다. Checkmate 459와 IMbrave 150의 임상시험에서도 

CTNNB1 돌연변이 또는 Wnt 베타 카테닌 경로의 변화

와 면역관문 억제제 처방군의 생존율 간에 유의미한 상관

관계가 존재하지 않았다[2,77]. 

종양 내에서 발현하는 많은 염증 유전자의 시그니처

들이 면역관문 억제제 치료의 반응률 및 생존율과 연관

이 있다는 보고도 있다. 예를 들어 CheckMate 040 임

상시험의 환자 37명을 대상으로 한 사후 분석에서 몇 염

증 유전자 시그니처가 반응률 및 전체 생존 기간과 연관

성이 있는 것으로 나타났다[78]. 또한 GO30140 연구

의 데이터를 토대로 차등 발현 유전자 분석과 선별된 유

전자에 대한 시그니처에서 상위 10개 유전자를 얻었으

며 이를 통해 아테졸리주맙 + 베바시주맙 반응 시그니처

(atezolizumab-bevacizumab response signature)를 

얻을 수 있었다[23]. IMbrave150의 아테졸리주맙 + 베
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바시주맙 치료군을 분석한 결과 아테졸리주맙 + 베바시

주맙 반응 시그니처는 완전관해(complete remission)/

부분관해(partial remission)를 달성한 환자들에게서 더 

높게 나타났다. 또한 인공지능은 조직학적 표본에서 아테

졸리주맙 + 베바시주맙 반응 시그니처가 존재하는지 추

정하기 위해 사용될 수 있다는 것이 최근 밝혀졌으며 이

를 이용하여 치료 반응군을 임상적으로 선별할 수 있는 

가능성을 시사하였다[79]. 아직까지 위의 연구들은 임상

적으로 가치 있는 예측 바이오마커로 인정받기 위해 전향

적 검증을 요구하는 상태이다.

라디오믹스

라디오믹스는 컴퓨터 단층 촬영검사나 자기공명영상으

로부터 데이터를 추출하여 눈으로 구별할 수 없는 여러 

암적 특성을 분석하여 치료와 예후의 예측에 도움을 주

고 있다. 라디오믹스 모델에 유의한 데이터를 선정하는 

연구는 간세포암종에서도 꾸준히 진행되고 있다. Cui 등

[80]은 항-PD-1 치료를 받는 간세포암종 환자의 조영 증

강 컴퓨터 단층촬영의 라디오믹스 시그니처(radiomics 

signature)를 통해 각 환자의 예후를 확인하였다. 렌바티

닙 + PD-1 억제제와 시술을 이용한 치료의 예후를 예측

하는 라디오믹스 모델도 연구되었다. Xu 등[81]은 자기공

명영상의 라디오믹스 관련 특징을 추출하여 임상병리학

적 특징에 비해 종양 반응에 대한 예측도가 높은 결과를 

보였다. 이 모델에서는 참여자를 고위험군과 저위험군으

로 나눌 수 있었고, 각 군에서의 무진행 생존 기간과 전체 

생존 기간의 HR을 구하였다. 그 결과 모델 학습 중에는 

무진행 생존 기간과 전체 생존 기간이 각각 HR: 1.913, 

95% CI: 1.121–3.265, p = 0.016; HR: 4.252, 95% CI: 

2.051–8.816, p = 0.001로 나타났고 모델의 검증 과정

에서는 무진행 생존 기간과 전체 생존 기간이 각각 HR: 

2.347, 95% CI: 1.095–5.031, p = 0.012; HR: 2.592, 

95% CI: 1.050–6.394, p = 0.019로 나타나서, 라디오믹

스 모델을 통해 무진행 생존 기간과 전체 생존 기간을 효

과적으로 예측할 수 있음을 보여주었다[82]. 그 외에도 자

기공명영상을 이용한 세포의 VEGF 발현[83], PD-1과 

PD-L1의 발현[84]을 예측하는 모델도 연구되어 면역관

문 억제제 치료에 있어서 바이오마커로 활용될 수 있는 

가능성을 보이고 있다. 

새롭게 시도되고 있는 세포치료들 

세포 기반 면역 치료는 혈액암에서 큰 성공을 거둔 치

료 방식이다[85,86]. 이 방식은 혈액암을 넘어 간세포암

종 등의 고형 종양에도 최근 많은 임상 시험이 진행되고 

있다. 이러한 입양 세포치료에는 비유전자 변형 입양 세

포치료(사이토카인 유도 살해 세포[cytokine induced 

killer cell], 동종 자연살해 세포 및 종양 침윤 림프구

[tumor infiltrating lymphocyte])와 유전자 변형 세포

치료(예: 키메라 항원 수용체 T세포[chimeric antigen 

receptor T cell] 및 T세포 수용체 변형 T세포[T cell 

receptor T cell])가 존재한다.

사이토카인 유도 살해 세포

현재 연구되고 있는 비유전자 변형 입양 세포치료에는 

사이토카인 유도 살해 세포, 동종 자연살해 세포 및 종양 

침윤 림프구가 해당된다. 말초 혈액의 단핵구로부터 발달

하는 CD3+CD56+ 자연 살해 유사 T세포인 사이토카인 

유도 살해 세포는 현재 국내에서 활발히 사용되고 있다. 

Shi 등[87]은 1상 임상시험에서 원발성 간세포암종을 사

이토카인 유도 살해 세포로 치료하였다. 그 결과 특별한 

부작용 없이 간세포암종 환자의 증상과 특성이 감소했음

을 보여주었다. 국내에서의 3상 임상시험에서는 국소 치

료술 혹은 절제술로 치료받은 초기 질환 환자를 무작위 

배정하여 자가 사이토카인 유도 살해 세포를 여러 번 주

입하는 군과 투여하지 않는 군으로 나눠 연구를 진행하였

고, 보조 요법으로서의 사이토카인 유도 살해 세포의 효

과를 입증하였다[88]. 국소 치료술을 받은 적 있는 1–2기 

간세포암종 환자 1,141명을 대상으로 한 연구에서, 추가

적으로 수지상 세포에 의해 활성화된 사이토카인 유도 살

해 세포를 투여받은 환자군에서 더 높은 무진행 생존 기

간과 낮은 재발률을 보였다[89]. 마찬가지로, Yoon 등

[90]은 1기 또는 2기 간세포암종에 대한 고주파 열 치료 

또는 근치적 절제술을 받은 후 국내 두 곳의 대규모 센터

에서 사이토카인 유도 살해 세포를 통한 보조 면역세포치

료를 받은 환자들을 후향적으로 조사하였으며 연구 결과

는 유사하였다. 하위 그룹 분석에 따르면 수술 + 사이토

카인 유도 살해 세포 치료 그룹에 속한 환자들이 무진행 

생존 기간이 가장 많이 연장된 것으로 나타났다. 
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유전자 변형 세포치료

유전자 변형 세포치료는 몸의 면역세포가 합성 수용체

를 갖도록 변형하여, 종양에 대해 특이적인 항원에 대한 

인지 기능을 강화시키는 것을 목표로 한다. 현재 연구되

고 있는 것으로는 키메라 항원 수용체 T세포 및 자연살해 

세포, T세포 수용체 변형 T세포가 있다.

키메라 항원 수용체 T세포 

키메라 항원 수용체 T세포는 항체로부터 유래된 단일

사슬 Fv 단편(single chain variable fragment)을 외

부에 노출시키고, 이는 세포 내의 내부 도메인과 연결되

어 CD3ζ 신호 전달이 가능하게 설계된 형태이다[91]. 키

메라 항원 수용체 구조는 Major Histocompatibility 

Complex (MHC)의 하향 조절로 인한 종양 면역 회피 문

제를 해결하고 정상 T세포의 T세포 수용체(T cell re-

ceptor) 구조와는 달리 1차 MHC 항원 제시와는 무관하

다. 또한, 이 접근법은 MHC 분자에 의한 제한을 피할 수 

있다[92].

간세포암종에서는 GPC3, AFP, c-MET, EpCAM과 같

은 다양한 키메라 항원 수용체 T세포 치료 표적들이 발견

되었다[93-95]. 그중 GPC3은 세포 표면 단백질로서 암

을 제외한 다른 간 조직 및 기타 중요 기관에서는 발현량

이 제한적인 반면, 간세포암종에서는 53%의 환자에서 용

해성의 GPC3이 검출되는 등[96] 세포치료제의 타깃으로 

활용하기에 유리한 특징이 있다. 현재 GPC3을 표적으로 

하는 여러 1/2상 임상시험이 진행 중이고, 진행성 간세포

암종에서 자가 키메라 항원 수용체-GPC3 특이적 T세포

를 투여하는 2건의 순차적 1상 임상시험이 현재까지 보

고되어 있다[95]. 임상시험 데이터에 따르면 13명 중 1명

만이 부분관해에 도달하고, 2명은 안정병변(stable dis-

ease)을 유지하며 8명은 질환이 진행되는 것으로 나타나

서 기대에 미치지 못하는 결과가 나왔다. 그러나 독성 프

로필의 경우 다른 키메라 항원 수용체 T세포 치료에 대해 

발표된 데이터와 대략적으로 일치하는데, 9명의 환자가 

사이토카인 방출 증후군(cytokine release syndrome)

을 경험하였고 그중 1명은 5등급 사이토카인 방출 증후

군으로 사망한 것으로 나타났다. 아주 최근 1차 이상의 전

신 치료에 실패한 진행성 간세포암종 환자들 24명을 대

상으로 GPC3을 표적으로 삼으며, TGF-β 타입 II 수용체

의 우성 음성(dominant negative) 변이를 통해 무장된 

키메라 항원 수용체 T세포를 투여하는 연구가 발표가 되

었다. 90.9%의 환자에서 평균 44.0% (범위, 3.4–94.4%)

의 간 내 종양과 전이 종양의 제거가 관찰되었고 객관적 

반응률, 질병 조절률은 각각 50.0%와 90.9%로 나타났다. 

또한 신경계 독성(immune effector cell-associated 

neurotoxicity syndrome)은 나타나지 않았고, 사이토카

인 방출 증후군은 91.7%의 환자에게서 나타났지만 그중 

3단계 이상의 사이토카인 방출 증후군은 1명에서만 나타

났다. 이를 통해 양호한 독성 프로파일을 가지고 있음을 

알 수 있고, 향후 효과가 뛰어난 치료 방식으로 사용될 수 

있음을 시사한다[97].

키메라 항원 수용체-자연살해 세포

키메라 항원 수용체를 발현하는 자연살해 세포는 유전

자 수정의 또 다른 유망한 방식이다. 현재 키메라 항원 수

용체-자연살해 세포의 안전성과 효능을 평가하기 위해 간

세포암종에서 다양한 임상 시험이 진행 중이다[6,98]. 키

메라 항원 수용체-자연살해 세포는 수명이 짧고, 키메라 

항원 수용체 T세포보다 사이토카인 폭풍이나 이식편대숙

주병(graft versus host disease)을 덜 유발하는 것으로 

알려져 있다[99]. 키메라 항원 수용체-자연살해 세포 치

료를 위하여 NK-92 세포주가 널리 쓰이는데, 이 세포주

는 확장 및 형질 도입 효율성으로 인해 채택형 키메라 항

원 수용체-자연살해 세포 요법의 원천으로 사용되고 있

다[100]. 최근, 한 중국 연구 그룹에 의해 전임상 간세포

암종 모델에서 키메라 항원 수용체-자연살해 세포의 잠

재적 효능이 입증되었다[101]. 추가적인 연구에서 키메라 

항원 수용체를 발현하는 자연살해 세포는 간세포암종의 

TGF-β가 풍부한 환경에서는 암세포를 충분히 제거하지 

못하기에, TGF-β 타입 II 수용체의 우성 음성 변이를 만

들거나 TGF-β 타입 II 수용체를 녹아웃 하는 등 TGF-β
에 대한 억제 과정이 필요하다는 것이 밝혀지기도 했다

[102].

T세포 수용체 변형 T세포 

종양 항원 펩타이드-MHC 복합체를 선택적으로 인식

하기 위해 T세포는 외인성 T세포 수용체 유전자로 변형

되어 T세포 수용체-조작(engineered) T세포로 만들어

져야 한다[103]. 변형된 T세포 수용체가 사람백혈구항원

(HLA) 클래스 I 및 II 분자의 세포 내 종양 항원을 인식하

도록 만들어진 T세포 수용체 변형 T세포를 사용하는 방

법이 간세포암종의 치료에 최근 시도되고 있다. 실제로 
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아직까지는 T세포 수용체 변형 T세포에 대한 대부분의 

초기 단계 임상시험이 AFP 혹은 B형 간염 바이러스와 같

은 바이러스 관련 항원을 대상으로만 이루어지고 있다. 

2011년에 Gehring 등[104]은 만성 B형 간염 바이러스 

감염 환자 및 B형 간염 바이러스 관련 간세포암종 환자의 

말초혈액 단핵세포를 사용하여 B형 간염 바이러스 표면 

항원 특이적 T세포 수용체 변형 T세포를 생산하였다. 1

상 임상 시험으로서 B형 간염 바이러스 항원 특이적인 T

세포 수용체 변형 T세포에 대한 임상시험이 8명의 환자

를 대상으로 진행되었는데, 간이식의 적응증에 해당하지 

않는 B형 간염 바이러스 관련 간세포암종을 가진 환자에

서 용인할 만한 내약성을 가지고 있었다. 또한 그중 한 환

자는 27.7개월간 지속적인 부분 반응을 보인 것으로 나타

났다[105]. 이러한 B형 간염 바이러스 항원을 T세포 수용

체 변형 T세포의 표적으로 삼는 데 있어서 문제될 수 있

는 점은, 바이러스 항원의 발현으로 인해 다른 간 조직에

서 손상이 발생할 우려가 있다는 것이다. 하지만 최근에 

발표된 보고에 의하면 B형 간염 바이러스 항원 특이적인 

T세포 수용체 변형 T세포는 종양을 제거할 뿐만 아니라 

비교적 안전하게 B형 간염 표면 항원을 발현하고 있는 감

염된 세포 또한 제거할 수 있음이 밝혀졌다[106]. 

CONCLUSION

면역관문 억제제는 진행성 간세포암종의 관리방식을 크

게 변화시켰으며, 최근 데이터는 초기 질병 단계에서의 

이를 사용할 수 있는 가능성이 있음을 시사하고 있다. 이

러한 데이터는 신뢰할 만한 평가가 필요하며, 질병 진행 

환자에 대한 임상적 효과 이외에도 면역관문 억제제 지속 

사용의 역할 및 치료 순서 등 진행성 암에 대한 후속 치

료에 사용될 가능성이 있음을 보여준다. 이러한 발전에도 

불구하고, 현재로서는 바이오마커의 부재로 인해 면역관

문 억제제의 혜택을 가장 많이 받을 수 있는 환자를 선별

할 수 있는 근거는 충분하지 않다. 진행성 간세포암종에

서의 면역관문 억제제의 성공에 힘입어 새로운 치료 방법

들이 시도되고 있다. 이는 기존의 1차 치료인 아테졸리주

맙/베바시주맙 치료에 대한 내성을 극복하고, 치료 효과

를 높여줄 것으로 기대된다. 본 리뷰에서는 새로운 치료 

방법 중에서 혈액암에 대한 뛰어난 치료 성과를 바탕으로 

현재 간세포암종을 비롯한 다른 영역에서 활발하게 연구

되고 있는 세포 기반 면역 치료의 종류와 지금까지의 성

과에 대해 집중적으로 다루었다. 필요시 유전자 변형까지

도 하여 만들어진 다양한 세포의 면역 작용을 통해 시도

되고 있는 면역세포치료는 긍정적인 결과를 보여오고 있

다. 그러나 사이토카인 방출 증후군이나 신경독성 등의 

부작용에 대한 우려가 존재하고 진행된 연구들이 아직 전

임상/1상 임상시험에 그치고 있기에 현재까지는 안정성

과 효용성을 평가할 수 있는 충분한 임상 모델이 존재하

지 않는다. 따라서 중개 연구가 포함된 임상시험에 환자

를 모집하여 추가적인 데이터를 얻는 등 더욱 많은 연구

가 필요하다.
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