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전이 신세포암에서 면역치료
(Immunotherapy in metastatic renal cell carcinoma)

￭￭￭ 울산의대/김 청 수

서  론

신세포암(renal cell carcinoma, RCC) 환자의 약 20-30%는 진단 당시에 전이된 상태로 발견된다. 

또한 남자에서 발생되는 암 중 약 3%를 차지하고 있으며 그 발생률은 계속 증가하고 있다. 전세계적

으로 신세포암으로 인한 사망률은 2000년도에 10만명을 초과한 것으로 생각되어지고 있다.1) 초음파

가 발달함에 따라 신세포암의 5년 생존율은 1970년대 초반에 52%에서 1990년대에서는 60%로 증가

되었으며,2) 1998년에는 우연히 발견되어지는 신세포암이 약 60%를 차지하는 것으로 알려져 있다.3) 

국소 신세포암의 약 50%에서 타 장기로의 전이가 생기며4) 가장 흔히 발생하는 전이 병소로는 폐 

(50-65%), 림프절 (30%), 뼈 (30%), 간 (30%), 뇌 (5-10%) 순이다. 또한 전이 신세포암의 예후는 매

우 좋지 않으며 5년 무병생존율 (disease-free survival)은 단지 2-11%로 알려져 있다.

최근 생물학과 면역학을 바탕으로 한 치료법의 발전에도 불구하고 전이 신세포암의 치료반응률은 

약 15-30% 정도이다.5) 사이토카인(cytokine) 같은 면역요법제의 사용은 전반적인 치료반응률과 무진

행 생존율 (progression-free survival rate)에 대해서 유사한 결과를 기대할 수도 있다. 

전이 신세포암에서 면역요법적인 접근방법에 대한 증거는 다음과 같은 관찰에서 찾을 수 있다.6)

1) 늦게 발생하는 전이 (late occurrence of metastasis)

2) 다양하게 발현하는 신세포암의 성장속도 (varying tumor growth)

3) 면역억제치료를 받고 있는 환자에서 신세포암의 높은 발생률7

4) 자연히 발생되는 관해(remission)

여기서는 전이 신세포암 환자에 대한 다양한 면역치료방법과 이러한 치료방법의 발전방향에 대해

서 간단히 알아보고자 한다.
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항암제치료와 방사선치료

항암제치료와 방사선치료는 전이 신세포암에 대해서 효과가 매우 제한되어 있다. Amato 등8)에 의

해 최근 발표된 항암치료 효과를 보면 단일치료제로서 vinblastine은 6.7%, 5-fluorouracil은 6.6%의 

반응률을 보였다. 이러한 항암제는 사이토카인을 사용하는 면역치료와 병합될 때 그 치료효과가 증가

된다. 그러나 다양한 항암제의 혼합 (polychemotherapy)는 위에 언급된 단일치료제와 비교할 때 치료

효과가 더 증가되지 않으며 오히려 부작용만 증가한다. 이러한 이유로는 multiple drug resistance 

gene (MDR gene)의 과발현, glutathione-S transferase 와 topoisomerase-2 의 down-regulation을 들 

수 있다.8,9) 최근에 doxorubicin과 gemcitabine을 병합하는 항암치료가 빠르게 성장하는 유육종

(sarcomatoid) 신세포암에 대해서 일부 항암치료효과가 보고되었다.10) 방사선치료는 골전이로 인해 암

과 연관된 통증이나 골절 위험성이 있는 경우에 사용되어 진다. 그러나 신세포암으로 인한 뇌전이의 

효과적인 치료로 알려진 stereotactic radiosurgery는 치료받은 대부분의 환자에서 완전관해를 보일 수 

있는 효과적인 뇌수술방법으로 최근 발표되었다.11)

신세포암에 의한 골전이에 대해서 방사선치료와 면역치료의 잠재적인 상승효과는 brinkman 등12

에 의해서 발표되었다. 

면역치료

Interleukin-2(IL-2)

IL-2와 INF-alpha의 사이토카인을 사용하는 면역치료는 현재 전이 신세포암에 대해 첫번째로 고려

하는 표준치료로 알려져 있다. IL-2는 주로 CD4+ T-cell에 의해 생산되나 CD8+ T-cell이나 과립구

(granular cell)에 의해서도 생산되어진다. 고농도의 용법으로 정맥내로 투여되는 IL-2 단일치료는 치

료 반응률이 약 13-20% 정도이다.13) 신세포암에 대한 IL-2의 치료효과는 암에 대한 직접적인 효과가 

아니라 natural killer cell(NK cell)과 helper T-cell의 자극에 의해 나타난다. Tumor infiltrating 

lymphocyte(TIL)14)와 lymphokine-activated killer cell(LAK)15)을 첨가하는 방법은 IL-2의 효과를 증

가시킨다는 adoptive immunotherapy의 연구가 있으나  Figlin 등16)은 다기관 연구에서 CD8+ TIL과 

병합하여 IL-2를 지속적으로 주입하였을 때 전이 신세포암에서 IL-2 단일치료보다 더 좋은 치료반응

률이 나타나지 않았다고 보고하였다. 정맥내주입에 의한 IL-2 치료법은 발열, 불안(malaise), 체중감

소, 부종, 신경피질효과 (neurocortical effect)와 간부작용 등의 부작용을 고려하여 반드시 중환자실에
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서 관리하여야 한다.

유럽에서는 피하(subcutaneous)로 IL-2 주입방법을 선호하고 있는데, 이것은 부작용이 유의하게 더 

적게 발생한다. 또한 IL-2는 폐나 중격동의 전이 질환에서 흡입치료로 사용될 수도 있다.17) 50%이상

의 종양감소를 기준으로 하였을 때 흡입 IL-2 치료는 신세포암에 의한 폐전이에서 약 10-20%의 반응

률을 보였다.18) 특히 IL-2의 흡입치료가 단지 경한 부작용만 가지고 있는 점이 장점으로 생각된다. 전

신적인 IL-2 치료에 반응하지 않는 일부 환자에서 IL-2의 흡입치료를 사용할 수 있다. 이러한 국소 

IL-2치료의 사용에 대한 가능한 근거는 국소적으로 높은 농도의 IL-2가 종양내의 NK cell의 세포독성

효과를 증가시킬 수 있다는 가설에 기초하고 있다.19)

Interferon-alpha(INF-alpha)

INF-alpha는 단핵구(mononuclear cell)를 자극하는 자연적인 당단백질(glycoprotein)이며 host 

immunosurveillance에 관련이 있다. 또한 부분적으로는 basic fibroblast growth factor의 down- 

regulation에 의해 angiogenesis에 영향을 주는 것으로 보고되어 있다. 초기의 INF-alpha 단독요법에서

는 실망스러운 결과를 보였으나20) 정맥내주입의 vinblastine21) 또는 5-fluorouracil (5-FU)22)와 병합요

법시 25%정도의 치료반응률을 보였다. 그러나 평균 생존기간이 12개월 이하이므로 치료 중 나타나는 

잠재적인 부작용의 위험을 고려하여 환자를 선택하여야 할 것으로 생각된다. 

Combination therapies

IL-2, INF-alpha, 5-FU의 병합요법은 치료반응률을 증가시키는 것으로 알려져 있다.23 이러한 

INF-alpha와 5-FU의 병합요법에 대한 이론적 근거는 임상적으로는 아직까지 증명되지 못하였지만, 

몇몇 실험적 연구들에서 보인 상승작용 (synergism)을 바탕으로 한다.24,25) 전이 신세포암 환자의 면역

항암요법 치료 후반기에 NK cell이 감소하지만, 면역항암요법 치료시작 시에 5-FU를 투여한 뒤에 

IL-2와 INF-alpha를 주입시에는 NK cell이 상승된다고 하였다. 이러한 시험적 데이터는 5-FU로 전이 

신세포암의 치료를 시작하고 이후 IL-2와 INF-alpha를 추가하는 방법이 적절할 수 있다는 것을 암시

해준다. 표 1은 사이토카인을 사용한 면역치료의 연구결과를 보여주고 있다. 

5-FU에 더하여 IL-2와 INF-alpha의 연속적인 피하투여는 중등도의 부작용과 함께 괜찮은 치료반응

률을 보여주는 보고들이 있다.26,27) 따라서 이 복합 면역항암치료법은 전이 신세포암 환자의 치료에서 
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가장 많이 사용되는 방법이다.(그림 1) 

그러나 혹자들은 부작용은 높고 치료반응률이 낮다고 보고하기도 한다.28,29) IL-2, INF-alpha와 

5-FU 병합요법은 초기에 일부 제한된 환자에서 38%정도의 치료반응률이 보고되었고 최근의 연구에
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서도 전반적인 생존율의 의미있는 향상(median 25개월)을 보여주었다.30)

체내에서 5-FU로 변환되는 capecitabine의 경구제제 사용은 매우 적은 부작용을 나타내며 앞으로 

더 많이 사용되어질 것으로 생각된다.31,32) 전이 신세포암에서 13-cis retinoic acid의 항암작용은 아직

까지 논란이 많지만, 몇몇 연구들에서는 전이 신세포암에서 사이토카인을 사용하는 면역치료와 병합

사용시 추가적인 이득은 없었다고 보고되었다.30,33)

세포성장인자(GM-CSF 등)와 병합하여 사이토카인을 사용하는 최근 보고들에서는 서로 다른 결과

를 보였다.34,35)

면역치료를 함에 있어서 올바른 적응증과 환자 선택은 매우 중요하다. 실제적으로 사이토카인을 사

용하는 치료가 필요한 신세포암 환자들에 있어서 임상적 반응을 예측할 수 있는 예후인자들을 정의하

는 것이 필요하다.36,37) 표 2는 신세포암환자의 짧은 기간의 생존기간과 면역치료의 효과의 감소에 관

련된 몇 가지의 적절한 예후인자들을 보여주고 있다. 

각각의 치료 환경에서 전이 신세포암을 가진 환자에 대한 예후적 생존인자들의 결정은 제 2상과 3

상의 임상연구를 계획하고 이에 따른 결과를 설명하는데 매우 중요하다.38)

면역치료의 독성과 부작용
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IL-2와 INF-alpha의 전신면역치료의 부작용은 투여방법에 따라 조금씩 다르게 나타난다. 정맥내주

입의 고용량의 IL-2와 INF-alpha의 병합요법은 capillary leak syndrome, 신부작용 그리고 4%에 가까

운 치료에 관련된 사망률을 가지는 급성심부전 등 매우 중한 부작용을 야기할 수 있다. 피하주입 또

는 낮은 용량의 면역치료용법은 보통 발열, 피로 그리고  드물게 발생하는 capillary leak과 같은 

flu-like syndromes를 야기한다. 대부분의 경우에 이러한 부작용은 심각하지 않은 편이다.  

장에서 발생할 수 있는 부작용 (간염, 위장관 출혈, 위궤양의 재발) 또는 심폐기관에서 발생할 수 

있는 부작용 (폐부종, 심정지, 심근경색, 폐렴, 신부전)에 더하여 INF-alpha는 삶의 질에 영향을 줄 수 

있는 자살경향, 발기부전, 청색증 그리고 비출혈(epistaxis)같은 부작용도 일으킬 수 있다. IL-2의 가장 

중한 부작용은 패혈증 쇽(septic shock)이다.39 다른 부작용으로는 신부전, 전신혈압증가, 산증

(acidosis), 신경독성(neurotoxicity), flu-like syndromes, 설사, 구토, 발진(exanthema) 그리고 기관지경

련 등이 있다. 

흡입 IL-2의 부작용은 전신 투여시 관찰되는 것보다는 적은 편이다. 그러나 문제점으로는 사용하는 

IL-2 양이 많아 치료비용이 크게 소요된다는 점이다.  

결  론

전이 신세포암에서 치료방법의 선택은 제한적이다. 이러한 수술치료의 실패 또는 수술이 가능하지 

않은 전이 신세포암에서는 항암치료 보다는 IL-2, IFN-alpha 그리고 5-FU를 추가하는 면역화학 병합

요법이 효과적이라는 임상적인 연구가 발표되었다. 그러나 이러한 면역화학 병합요법의 효과도 역시 

만족스럽지 못한 상태로 생각되며 향후 더욱 효과적인 치료방법을 개발하기 위하여 신세포암에 대한 

기초적, 임상적인 연구가 지속되어야 할 것이다. 
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