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서      론

전세계적으로 두경부암은 악성종양 중 6번째로 흔하며 암

과 관련된 사망 원인 중 2%를 차지할 정도로 비중이 높다.1) 

두경부편평상피세포암(head and neck squamous cell car-

cinoma, HNSCC)의 전통적인 원인으로 흡연과 음주가 있으

며 최근에는 인체 유두종바이러스(human papillomavirus, 

HPV)가 유발하는 구인두암의 비중이 증가하고 있다.2) HPV 

(+) 구인두암의 분자생물학적, 임상적 특징이 HPV(-) HNSCC

와는 다르다는 연구 결과를 반영하여 전통적인 tumor-node-

metastasis(TNM) 병기시스템이 American Joint Committee 

on Cancer(AJCC) staging system 8판부터 변경되었다. 이러

한 변화 뿐만 아니라 최근에는 HNSCC에 대한 돌연변이와 

표현형의 유전체를 연구한 The Cancer Genome Atlas(TCGA) 

자료를 통해서 HNSCC의 유전체의 특징을 분석하였다.3) 2011

년에는 Notch1 돌연변이가 HNSCC에서 예상과 달리 많이 

분포하고 있음을 발견하였고4,5) 2015년에는 TCGA consor-
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tium이 279개의 원발암에 대한 유전체 분석을 보고하였다.6) 

최근의 오믹스와 같은 정밀의학(precision medicine)의 발전

으로 인해 종양에 대한 copy number alterations, 유전자와 

단백질 발현 형태와 후성적(epigenetic) 변형에 대한 연구가 

가능해졌다. 이러한 연구를 바탕으로 새로운 치료 타겟이 될 

수 있는 유전자와 단백질을 찾는 표적 치료에 대한 기대감이 

상승되었다. 

상당수의 환자가 진행된 병기에서 발견되어 공격적이고 다

양한 치료를 시행하더라도 재발하거나 원격전이가 발생할 

확률은 30%에 이른다.1,7) 주로 사용되고 있는 platinum 기반

의 치료에 저항성을 보이는 환자의 예상 수명은 1년 미만이

다.8) 전통적인 항암 치료와 동시항암 방사선 치료는 HNSCC 

환자의 생존율을 획기적으로 개선시키지 못하고 있다.9,10) 그

렇기 때문에 재발 또는 전이암(recurrent or metastatic HN-

SCC, R/M HNSCC)에 대한 새로운 치료 약제의 개발이 중요

하다. 게다가 기존의 항암제는 심각한 부작용을 유발할 수 있

기 때문에 표적 치료를 통해 부작용을 줄이면서 치료 효과를 

개선할 수 있는 방법을 개발하고자 하였다. 대표적인 예로 

2006년에 FDA의 승인을 받은 epidermal growth factor re-

ceptor (EGFR) inhibitor인 cetuximab이 있다. EGFR은 trans-

membrane tyrosine kinase 수용체로 Ras, PI3K와 같은 내

부 신호체계를 활성화시켜서 세포의 분열, 혈관 형성, 침습, 전

이를 일으키는 데 기여한다.11) 그렇기 때문에 platinum 치료에 

대해 저항성을 보이는 HNSCC에 대해서 cetuximab을 사용

할 경우 치료 성적이 개선된 것으로 알려져 있으나 cetuximab 

치료에 대한 저항성을 보이는 경우도 많고 적합한 환자를 찾

아내기 위한 표지자를 발견하지는 못하였다.12) 그러므로 아직

까지 국소적으로 진행된 HNSCC에 사용되는 CCRT에는 

cisplatin이 1차 약제로 고려되고 있으며,13) cetuximab의 경우 

HPV(+) 구인두암에서 방사선과 병용해서 사용한다면 cispl-

atin과 방사선 치료 병합요법에 비해서 약간의 생존율 개선 

효과를 보인다.14) 유전자 변이에 대한 표적 치료가 가시적인 성

과를 보이지 못하고 있는 사이에, 최근에는 종양 면역학이 발

전하면서 종양세포와 그 주위의 면역세포를 이용한 치료법이 

각광을 받기 시작하였다.15) 전통적인 항암제와 cetuximab, af-

atinib 이외에 면역관문 억제제(immune checkpoint inhibi-

tor)가 재발 또는 전이성(recurrent or metastatic, R/M) HNSCC

에 대한 2차 약제로 인정을 받기 시작하였다. 이번에는 세포 

내 신호기전을 표적으로 하는 표적 치료제의 개발 현황과 면

역치료제의 적용 범위의 확대와 앞으로의 연구방향에 대해 

설명하고자 한다. 

본      론

세포 신호기전 표적 치료제

EGFR, ErbB, PI3K/Akt/mTOR, IL-6/JAK/STAT3, cy-

clin D-CDK4/6-Rb 신호기전이 최근까지 HNSCC에 대한 치

료 표적으로 사용되었다. HNSCC에 대해서 최근까지 연구되

고 있는 신호기전에 따른 약제를 정리하였다(Table 1, Fig. 1).

EGFR targeting drugs

EGFR을 통한 신호는 암세포의 생존과 분열, 혈관증식과 

전이를 촉진시킨다.16) EGFR은 HNSCC의 50~90%에서 발현

되며 발현 정도가 높을 경우에 나쁜 예후, 방사선 치료에 대

한 반응성 저하, 높은 재발율과 연관되어 있다.17) EGFR에 대

한 표적치료제는 단일클론 항체(monoclonal antibody)인 

cetuximab, panitumumab와 tyrosine kinase inhibitor(TKI)

인 gefitinib, erlotinib, afatinib, lapatinib로 분류할 수 있다. 

단일클론 항체의 경우 수용체의 외부에 결합하여 수용체가 

활성화가 되지 않고 억제되는 것을 유발한다.18) TKI는 수용체 

내부의 ATP 결합 부위를 억제하여 tyrosine kinase의 활성

도를 억제한다. 국소적으로 진행한 HNSCC에 대해서 방사선 

치료를 단독으로 사용하는 것보다 cetuximab과 방사선 치료

를 같이 사용할 경우 전반적인 생존율(overall survival, OS)

Table 1. Molecular targets and matched agents currently avail-
able for head and neck squamous cell carcinoma 

Mechanism of action Drugs

EGFR inhibitor Cetuximab
ErbB family inhibitor Afatinib
PI3K inhibitor Buparlisib (BKM-120)

Alpelisib (BYL-719)

Copenlisib
Taselisib

mTOR inhibitor Everolimus
Temsirolimus
Dactolisib (combined with PI3K-inhibition)

JAK1/2 inhibitor Ruxolitinib
STAT3 inhibitor AZD9150

C188-9
Angiogenesis  
  inhibitor

Bevacizumab
Pazopanib
Axitinib

CDK 4/6 inhibitor Palbociclib
Ribociclib
Abemaciclib

HGF inhibitor Ficlatuzumab (AV-299)

EGFR: epidermal growth factor receptor, mTOR: mammalian 
target of rapamycin, CDK: cyclin dependent kinase



Emerging Drugs in Head and Neck Cancer █ Lee YS

www.kjorl.org   489

이 20개월 가량 증가하였다.12) 이후 연구에서 병합 치료(45.6%)

의 5년 생존율이 방사선 단독 치료(36.4%)보다 우수하였으며 

이를 바탕으로 2006년 국소진행 HNSCC에 대해서 FDA 승

인을 받았고 cetuximab의 적응증이 R/M HNSCC까지 확대

되었다.19) Eastern Cooperative Oncology Group에 의해 시행

되어진 R/M HNSCC에 대한 연구에서 cetuximab+cisplatin 

환자들의 반응율이(26%) cisplatin 단독인 환자들(10%)보다 

개선되었다.20) Progression-free survival(PFS)과 OS 또한 개

선되었지만 통계학적인 유의성은 없었다. Cisplatin에 대한 반

응이 없던 환자들을 대상으로 한 연구에서는 질병조정율[dis-

ease control ratel(DCR); partial remission, complete remis-

sion, and stable disease]이 46%였다.21) 5-FU/platinum 기반 

항암 치료에 cetuximab을 추가할 경우 OS와 PFS가 각각 7.4

개월에서 10.1개월, 3.3개월에서 5.6개월로 개선되는 것을 확인

하였다.22) 이러한 연구를 바탕으로 FDA와 European Medi-

cine Agency(EMA)에서 2011년에 R/M HNSCC에 대한 치

료로 cetuximab의 추가 사용을 허가하였다. Panitumumab

은 EGFR을 억제하는 IgG2 항체이다. R/M HNSCC에 대한 

3상 연구에서 panitumumab을 병용할 경우 PFS는 1.2개월 

정도 개선되는 효과를 보였으나 통계학적인 의미를 찾을 수

는 없었다.23) 대신에 3단계 이상의 설사, 부정맥, 저마그네슘혈

증, 안독성이 panitumumab을 사용한 환자군에서 자주 발생

하였기 때문에 HNSCC에 대한 치료 약제로 현재 사용되고 있

지 않다. 

EGFR은 EGFR/ErbB1/human epidermal growth factor 

receptor(HER)-1, ErbB2/HER-2/neu, ErbB3/HER-3, ErbB4/

HER-4를 포함하는 ErbB군에 속하는 수용체이다.24) 수용체 

내부의 신호기전을 억제하기 위해서 TKI가 여러 임상 시험에

서 사용되었으며 afatinib, dacomitinib, gefitinib, erlotinib, 

lapatinib, vandetanib이 최근에 사용되었다. Afatinib은 비가

역적으로 EGFR, ErbB2/HER-2, ErbB4/HER-4를 억제하

며 R/M HNSCC에 대한 임상 시험이 주를 이루었다. National 

Comprehensive Cancer Network(NCCN) guideline에서 

R/M HNSCC에 대해서 2차 약제로 권장하고 있다. Afatinib

을 투여받은 환자는 methotrexate를 투여받은 환자들보다 

PFS(2.6개월), ORR(10%)이 개선되었다. 구인두암이 아니고 

p16(-), 높은 phosphatase tensin homolog(PTEN) 발현, 낮

은 HER-3 발현, 높은 EGFR이 좋은 치료 반응을 예측하는 

인자였다.25) Afatinib의 효과를 cetuximab과 비교하였을 때 

비슷한 ORR, DCR을 보였지만 약제 관련 부작용은 afatinib 

투여군에서 더 높았다.26) 치료에 대한 반응이 없었던 경우에 

두 가지 약제를 교차 사용을 하여도 저항성을 보이는 경우가 

없었다. 국소적으로 진행되고 절제가 불가한 HNSCC에 대한 

유도항암요법(NCT01732640), CCRT 이후 재발 가능성이 높

은 환자에 대한 추가 사용(NCT01427478), cetuximab과의 병

용투여(NCT02979977)에 대한 연구가 진행 중이며 EGFR, 

PTEN, HER-2의 변이의 분포를 환자의 조직에서 검사할 예

정이다. Erlotinib을 유도 항암용법으로 단기간 사용하였을 경

Fig. 1. Receptor tyrosine kinase and cytokine-related signaling pathways in head and neck squamous cell carcinoma. Adapted from Lee 
YS, et al. Expert Opin Emerg Drugs 2018;23(4):283-99.15)
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우 완전관해를 보인 환자 1예를 제외하고는 다른 항암제와의 

병용한 3상 연구 이상에서 우월한 효과를 보이지는 못했다.27) 

Dacomitinib, gefitinib, lapatinib, vandetinib은 HNSCC에

서 더 이상 연구가 진행되고 있지 않다. 

PI3K/Akt/mTOR 

PI3K/Akt/mTOR 신호 기전은 G-protein 또는 수용체 ty-

rosine kinase에 의해 활성화되며 암세포의 분열, 생존, 대사, 

이동성에 영향을 미친다. PI3K가 세포막 내부에 위치한 phos-

phatidylinositol 4,5-biphosphate(PIP2)를 phosphatidylino-

sitol 3,4,5-triphosphate(PIP3)로 변환시키게 되면서 serine/

threonine kinase Akt를 활성화시킨다.28) 활성화된 Akt는 

mTOR를 활성화시킨다.29) 종양억제자인 PTEN은 PIP2에서 

PIP3로 변환되는 과정을 조절하며 PTEN 발현감소가 HNSCC

를 포함한 여러 고형암에서 관찰된다.30) PI3K/Akt/mTOR와 

연관된 이상이 HNSCC(30~50%)에서 자주 발견되고 있으며 

PIK3CA의 돌연변이 혹은 증폭이 가장 많이 발생한다.31,32) 

HPV(-) 종양(7~11%)보다 PIK3CA의 유전자변이가 HPV(+) 

종양(30%)에서 더 많이 발견되었다.33) PI3K를 억제하여 세포

의 apoptosis를 유도하게 되는데 BKM-120(Buparlisib), 

PX-866, BYL-719(Alpelisib), copanlisib이 현재 HNSCC에

서 연구되고 있는 약제이다. Buparlisib, PX-866은 paclitaxel 

또는 cetuximab과 병용하여 평가하였지만 높은 부작용을 

보이거나 우월한 생존율 개선을 보이지 못하였다. 심지어 

PIK3CA 돌연변이를 보이는 환자에게서도 우수한 반응을 보

이지 못하였다.34) Alpelisib은 적은 부작용이 있으며 현재 R/M 

HNSCC에 대하여 cetuximab과의 병용 치료가 연구 중이다

(NCT01602315). Copanlisib은 PI3KCA 변이가 있는 환자에 

대하여 cetuximab 병용 치료에 대해서 연구가 진행 중이다

(NCT02822482). mTOR 억제제는 rapamycin을 시작으로 

rapamycin analogs(rapalogs)로서 everloimus, temsirolimus

가 개발되었다.35) 1990년대 후반부에 이르러서야 신장암, 림

프종에 대한 항암 효과를 연구하기 시작되었다.36) 이 계통 약

제들의 R/M HNSCC에 대한 연구에서 골수억제의 부작용

과 점막염으로 인해서 많은 진전은 보이지 않았다.37) 국소적

으로 진행한 HNSCC에 대해서 유도항암요법과 연관한 연구

(NCT01133678, NCT00935961)가 진행되었고 완전관해의 

소견을 보인 환자도 있었다(NCT01195922).38) Temsirolimus

는 platinum, cetuximab 치료에 반응을 보이지 않았던 환자

에게서 12주에 이르러 40%의 PFS를 보였다(TEMHEAD, 

NCT01172769).39) 다른 대부분의 연구는 부작용과 환자의 사

망으로 인해 연구가 조기에 종료되었으며 장기이식 후 면역 

억제제로서의 역할을 하고 있다.40) 

IL-6/JAK/STAT3 

IL-6/JAK/STAT3 신호체계는 만성 염증과 HNSCC와 같

은 고형암에서 활성도가 증가되어 있다.41) IL-6의 결합으로 

IL-6, IL-6R, gp130 복합체에 의해서 JAK 효소와 STAT3 

전사 인자가 활성화되면 암세포의 분열과 생존이 증가한다. 

게다가 IL-6의 자극은 PI3K/Akt/mTOR 신호체계와 RAS/

RAF/MEK/ERK 신호체계를 활성화시킨다. STAT3는 neu-

trophils, natural killer(NK) cells, effector T-cells, dendritic 

cells를 억제하며 면역을 억제하는 myeloid-derived suppres-

sor cells(MDSC), regulatory T-cell의 분포를 증가시킨다. 그

러므로 IL-6/JAK/STAT3 신호를 억제하면 직접적인 종양 억

제 효과와 종양을 억제하는 면역체계를 활성화시킨다. IL-6를 

억제하는 siltuximab, sirukumab, olokizumab, clazakizumab, 

MEDI5117, IL-6Rα를 억제하는 tocilizumab, sarilumab이 

HNSCC에 대한 임상 연구가 진행되고 있다.41) Ruxolitinib은 

JAK1/2 억제제로서 수술이 가능한 HNSCC에 대해서 유도항

암요법으로서 약동학을 연구 중이다(NCT03153982). STAT3

를 억제하기 위해서 decoy oligonucleotide (NCT00696176), 

AZD9150(NCT02499328), C188-9(NCT03195699) 등이 사용

되고 있다. AZD9150와 durvalumab와의 병합이 durvalum-

ab 단독 치료보다 높은 반응률을 보였다.42) 현재는 면역관문 

억제제와 IL-6/JAK/STAT3 억제제와의 변합을 통한 연구가 

진행되고 있다. 

Vascular endothelial growth factor

저산소증은 혈관증식을 유발하는 vascular endothelial 

growth factor(VEGF)를 과발현시켜서 HNSCC의 이동과 원

격전이를 촉진시키며 방사선 치료에 대한 반응성을 감소시킨

다.43) Bevacizumab, sorafenib, sunitinib, vandetanib, pa-

zopanib, axitinib이 사용되고 있으며 bevacizumab이 malig-

nant glioma에 대해서 처음 FDA 허가를 받았다.44) Bevaci-

zumab과 erlotinib의 병합으로 15%의 완전관해 소견을 보였

다.45) Cetuximab과의 병합으로는 생존율의 개선을 보이지 않

았으며,46) 전이가 없는 진행된 병기의 HNSCC에 대해서 cis-

platin과 intensity modulated RT를 같이 사용할 경우 75%의 

2년 PFS, 88%의 2년 OS의 소견을 보였다.47) 5-FU와 plati-

num 계열 약제와의 병합에서는 ORR이 11%, PFS가 2개월 

정도 개선되는 효과를 보였으나 OS의 개선은 보이지 않았다.48) 

HNSCC에서 혈관 생성이 중요한 표적이 될 수 있을 것으로 

생각되지만 실제로 sorafenib, vandetanib, axitinib, sunitinib

은 HNSCC 환자에 대한 임상 시험 결과가 좋지 않아서 활발

한 연구가 진행되고 있지 않다. 
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Cyclin D-CDK4/6-INK4/Rb pathway 

암의 특징 중 한 가지가 조절되지 않는 세포 분열이며 이러

한 과정에 관여하는 신호체계가 중요한 표적 치료의 대상이 

될 수 있다. Cyclin D-CDK4/CDK6/Rb 신호 체계에서 CDKs

는 cylcin과의 작용을 통해서 G1기에서 S기로 이행되는 과

정을 조정한다.49) 과발현된 cyclin D와 CDK4/6, 또는 cyclin 

D/CDK4/6의 억제조절자인 p16INK4A의 감소가 암세포에

서 흔히 관찰되며 결국 Rb의 인산화를 통한 억제가 유발되

어 세포주기의 진행이 비정상적으로 지속된다.50) TCGA 분석

을 통해서 CCDN1(cyclin D1를 코딩)의 증가(31%) CDKN2A 

(p16INK4A을 코딩) 억제 변이(22%)가 HNSCC에서 발견되었

다.6) Palbociclib, ribociclib은 CDK4, CDK6를 모두 억제하

며 abemaciclib은 CDK4를 선택적으로 억제한다.51) Palbo-

ciclib은 진행된 고형암 환자의 27%에서 안정된 상태를 유도

할 수 있었으나, 부작용으로 호중구 감소, 구역, 피로감, 설사, 

점막염, 무력증이 있다.52) Ribociclib도 호중구, 림프구, 백혈

구의 감소가 발생하였다.53) Abemaciclib은 구강으로 섭취가 

가능하며 드물게 호중구 감소증이 발생하였고 설사와 오심, 

구토의 증상은 흔히 발생하였다.54) CDK4/6/Rb 신호체계의 

이상은 HPV(+) HNSCC의 특징이다. E7 종양단백질이 Rb를 

억제하여 p16을 증가시키는데 여기서 p16은 CDK4/6 억제제

로 작용한다.55) 그러므로 CDK4/6 억제제는 HPV와 연관된 

HNSCC에 효과가 없을 것으로 생각이 되었으며 초기 임상 시

험에서도 p16INK4A(-) 종양은 부분관해, p16INK4A(+) 종양은 반

응이 없거나 병변이 진행하는 경우가 있어서 이후 연구에서는 

p16INK4A(-) HNSCC 환자를 주로 대상으로 하고 있다.56) Plat-

inum 저항성이 있고 cetuximab으로 치료받지 않은 HPV(-) 

R/M HNSCC를 대항으로 palbociclib+cetuximab 연구가 진

행되었으며 RR은 35%, PFS는 6.4개월, OS는 12.1개월이었

다.57) Palbocicilib+platinum(NCT03194373), cetuximab+RT 

(NCT03024489), gedatolisib(NCT03065062) 조합에 palbo-

ciclib을 추가하는 연구가 진행되고 있으며 절제 가능한 HPV(-) 

HNSCC 환자의 표지자를 찾기 위한 연구가 같이 진행 중이다

(NCT03179956). Abemaciclib는 platinum 기반 치료에 저항

성을 보이는 R/M HNSCC 환자를 모집하여 연구를 진행할 

계획이다(NCT03356587). 

면역 치료제

종양 주위의 억제된 면역체계를 회복시키거나 면역세포를 

직접적으로 자극할 수 있다(Table 2). 이에 관한 연구를 바탕

으로 면역 치료제 혹은 면역 항암제라는 이름으로 여러 가지 

약제가 개발되어 연구가 진행 중이다. 

PD-1/PD-L1 신호체계

정상적인 상황에서는 T세포는 종양을 항원으로 인지하여 

종양세포를 공격한다. T세포의 표면에 발현하는 면역관문

(immune checkpoint) 단백질인 programmed cell death pro-

tein-1(PD-1) 또는 cytotoxic T lymphocyte-associated an-

tigen-4(CTLA-4)이 종양세포의 표면에 위치한 PD-L1 혹은 

CD80(CD86)과 각각 결합할 경우 종양 주위의 면역 환경이 억

제(immunosuppressive)되고 세포독성(cytotoxic) T세포의 작

용을 억제하거나 세포가 주위에 모이지 않도록 한다(Fig. 2).58) 

이중에서도 단일클론 항체인 anti-PD-1 항체가 PD-1/PD-L1

의 상호작용을 억제하게 되어 종양 주위의 면역 환경이 억제

되지 않도록 한다.59) Nivolumab 또는 pembrolizumab이 R/M 

HNSCC를 포함한 여러 고형암의 생존율을 개선시킨다는 연

구를 바탕으로 현재 R/M HNSCC에 대한 2차 약제로 권장

되고 있다.60-62) HNSCC의 미세 환경은 면역이 억제된 상태이

기 때문에 이러한 환경을 개선하여 면역이 자극된 상태로 만

들기 위한 연구가 동반되고 있다.63) Nivolumab은 완전히 hu-

Table 2. Immunotherapeutic agents currently available for head and neck squamous cell carcinoma according to the mechanism of ac-
tion

Immune-inhibition Immune-stimulation
Target molecules Drugs Target molecules Drugs

PD-1 Nivolumab, pembrolizumab OX40 MEDI6469, INCAGN01949, MEDI6383,  
  PF04518600

PD-L1 Atezolizumab, durvalumab, avelumab GITR INCAGN01949, TRX518, MEDI1873
CTLA-4 Ipilimumab, tremelimumab CD27 Varlilumab
LAG-3 Relatlimab CD40 PF04518600
KIR Lirilumab 4-1BB (CD137) CDX-1140
IDO Epacadostat TLR-8 Utomilumab
CSF1R Pexidartinib, cabiralizumab TLR-9 Motolimod, SD-101

Oncolytic virus T-VEC 
Adoptive T-cell therapy CAR-T, NK cells

IDO: indoleamine 2,3-idoxygenase
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manized IgG4, pembrolizumab은 humanized IgG4 단일클

론 항체이다. R/M HNSCC에 대한 3상 연구에서는 nivolum-

ab(7.7개월 vs. 5.1개월)과 pembrolizumab(8.4개월 vs. 7.1개월)

이 기존의 항암제와 비교하였을 때 OS의 개선 효과를 보였

다.64,65) 

KEYNOTE-012 연구는 pembrolizumab을 HNSCC에 사

용하였을 때의 결과를 분석하였다. 60명의 PD-L1(+) HNSCC 

환자로 시작하여 PD-L1의 상태와 상관없이 132명의 R/M 

HNSCC 환자로 확대되었다. 전체 환자의 ORR은 18%[HPV 

(+); 25%, HPV(-); 14%]였으며 1명의 환자에게서 완전관해

의 소견을 보였다.66) 반응을 보인 환자의 82%에서 반응이 6

개월 이상 지속되었으며 이는 HPV의 상태에 의해서 영향을 

받지는 않았다. 중간 반응 기간과 OS는 각각 12개월과 13개

월이었다. 확장된 연구에서 4명이 완전관해의 소견을 보였으

며 전체 반응율은 18%였고 HPV(+)인 환자에게서 개선된 반

응율을 보였으며 ORR은 PD-L1(+) 환자군(22%)에서 PD-

L1(-) 환자군(4%)보다 더 좋았다.67) 2% 이상의 환자에게서 폐

렴, 호흡곤란, 흉수, 오심, 구토, 호흡 부전이 발생하였다. 치료

를 받고 병변이 진행하지 않았던 환자는 24개월간 치료를 받

았다. 연구에 포함된 환자들이 이전에 많은 항암 치료와 여러 

치료를 받았던 점을 고려한다면 우수한 치료 성적이라 생각

할 수 있으며 이러한 연구결과를 바탕으로 R/M HNSCC 환

자의 2차 약제로 pembrolizumab을 2016년 8월 5일에 FDA 

승인을 받았다. 이후 KEYNOTE-040 연구에서 pembroli-

zumab과 항암치료(methotrexate, docetaxel, or cetuximab)

와의 비교 연구에서 PFS의 개선은 없었지만 ORR은 pem-

brolizumab(14.6%)에서 기존의 항암치료(10.1%) 환자군보다 

개선된 효과를 보였으며 PD-L1(+)일 경우 PD-L1(-)보다 반

응율이 더 좋았다. Grade 3, 4의 부작용은 pembrolizumab 환

자(13.4%)에서 항암 치료 환자(36.3%)보다 적게 발생하였다.64) 

KEYNOTE-048에서는 pembrolizumab 단독 치료와 pem-

brolizumab에 항암 치료제(5-FU, 또는 cetuximab+platinum+ 

5-FU)를 병합한 연구가 진행 중이다(NCT02358031).68) Plat-

inum과 cetuximab에 대해 저항성을 보이는 R/M HNSCC 환

자에게 pembrolizumab을 사용하였을 경우 ORR은 16%, 중

간 반응 기간은 8개월이었다(KEYNOTE-055).69) HPV 상태

나 PD-L1 발현율이 결과에 영향을 주지는 않았다. 2019년 

NCCN guideline에서 pembprolizumab과 platinum, 5-FU

의 병합요법이 R/M HNSCC에 대한 치료로 platinum/5-FU/

cetuximab과 함께 우선 권장되고 있다. 

CheckMate-141에서 R/M HNSCC 환자를 대상으로 nivolum-

ab을 이용한 3상 연구를 통해 약제의 안정성과 효과를 평가

하였다.70) 기존 항암 치료에 비해 nivolumab은 OS를 2.4개월 

개선시켰으며 12개월(34% vs. 19.7%)과 18개월(21.5% vs. 8.3%)

의 OS 또한 항암제에 비해 개선되었다. HPV(+) 환자에게서 더 

좋은 반응을 보였다. 이러한 결과를 바탕으로 FDA와 EMA

에서 nivolumab을 platinum에 반응하지 않는 R/M HNSCC

에 대한 2차 약제로 승인을 하였다.71) 약제의 교차사용을 통해

서도 nivolumab을 사용한 환자의 PFS 또한 항암제를 사용한 

환자보다 개선됨을 확인하였다. Nivolumab(13.3%)의 ORR이 

항암제 치료군(5.8%)보다 개선되었으며 부작용 또한 nivolum-

ab(13.1%)이 항암제 치료군(35%)보다 낮았다.72) 2019년 NCCN 

guideline에 의하면 pembrolizumab과 달리 nivolumab 단독 

요법은 R/M HNSCC에 대해서 2차 약제로 권장되고 있다. 

Fig. 2. Immune escape in tumor microenvironment of head and neck squamous cell carcinoma. 
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흑색종과 다른 고형암에서 PD-L1을 억제하였을 때 PD-1

을 억제한 결과와 비슷한 결과를 보였다.73) 이러한 결과가 at-

ezolizumab, durvalumab, avelumab과 같은 anti-PD-L1 

항체의 HNSCC에 대한 연구로 확장시켰다. Atezolizumab를 

R/M HNSCC에 사용한 연구에서 ORR은 22%였으며 PFS와 

OS가 각각 2.6개월과 6개월이었다(NCT01375842).74) HPV와

의 연관성은 발견하지 못했다. Durvalumab을 이용한 연구에

서는 2.3개월은 PFS와 HPV(+), HPV(-) 환자들이 각각 26.5%

와 7.9%의 ORR을 보였다.75) 심각한 부작용(grade 3 이상)은 

9.8%에서 발생하였다. PD-L1(-) R/M HNSCC를 대상으로 

CONDOR trial에서 durvalumab 단독 치료와 tremelimum-

ab (anti-CTLA-4 agent)와의 병용 치료의 결과를 확인하였다

(NCT02319044).76) 단독요법(6.0개월)보다 병합 치료(7.6 months)

에서 OS가 개선됨을 확인하였다. Avelumab을 HNSCC에서 

사용한 연구는 아직 보고가 되지 않았다. 대부분의 anti-PD-

L1 약제는 다른 면역 약제와의 병합 치료 효과를 평가하는 

임상 연구가 진행 중이다(NCT02952586, NCT03260023, 

NCT02999087, and NCT01772004).

CTLA-4 신호체계

Ipilimumab은 CTLA-4를 억제하는 fully humanized IgG1 

단일 항체이며 진행된 흑색종에서 처음 적용되었다.77) 흑색종

에서의 우수한 결과를 바탕으로 ipilumumab과 nivolumab

과의 병합요법이 HNSCC를 포함한 진행된 고형암을 대상 

으로 연구가 진행 중이다(NCT02919683, NCT03126110, 

NCT03241173). Tremelimumab과 durvalumab과의 병합 치

료(NCT02262741, NCT03450967)와 durvalumab(anti-PD-

L1) 단독과 tremelimumab과 병합 또는 항암제(carboplatin 

또는 cisplatin+5-FU+cetuximab)와의 병합 치료 연구가 R/M 

HNSCC 환자를 대상으로 진행 중이며(NCT02551159; KES-

TREL, NCT02369874: EAGLE) 단독 치료로는 사용되지 않

고 있다. 

 

다른 면역 치료약제

T세포 수용체(T-cell receptor)에 의해서 항원표현세포

(antigen presenting cell, APC)의 표면에 나타나는 major 

histocompatibility(MHC) molecules이 되어야 T세포가 활성

화된다. 보조적으로 자극하는 물질이 있으면 T세포의 완전한 

활성화를 위해 필요하다. 면역 환경을 자극시키는 TNF 수용

체(OX40, 4-1BB, GITR, CD27, CD40)에 대한 자극 항체(ag-

onistic antibody)가 종양 주위의 면역 상태를 자극하여 항암 

효과를 발생시킨다.78) 이에 대한 연구는 대부분 진행된 HNSCC

를 포함한 고형암을 대상으로 임상 연구가 진행되고 있다. OX40 

agonist는 T세포에서 cytokine을 발생시켜 세포를 사멸하게 

만든다. MEDI6383, 9B12, MEDI6469, INCAGN01949가 여

기에 해당된다. Glucocorticoid-induced tumor necrosis fac-

tor receptor(GITR)은 APC와 CD4+ T세포에서 표현되며 면

역 자극제의 역할을 하며 FoxP3와 IL-10의 발현을 줄여서 

Treg와 연관된 면역 억제 작용을 방해하고 CD8+ T세포를 증

가시킨다.79) Agonistic anti-GITR 항체(INCAGN01876; NCT 

03277352, NCT03126110, TRX518/MEDI1873; NCT02628574, 

NCT01239134)와 anti-PD-1 또는 anti-CTLA4 항체와의 병

합요법 임상 시험이 진행 중이다. 4-1BB(CD137) 단백질은 

CD8+, CD4+ T세포와 NK세포에서 발현된다. Utomilumab은 

4-1BB를 자극하여 T세포와 연계한 항암 작용을 촉진한다.80) 

Avelumab과의 병용 연구가 진행 중이다(NCT02554812). 

Varlilumab은 agonistic anti-CD27 항체이며 nivolumab과

의 병용 치료(NCT02335918)가 시도 중이며 agonistic CD40 

항체인 dacetuzumab과 lucatumumab은 아직 HNSCC에 적

용되지 않고 있다. 

Lymphocyte-activation gene-3(LAG-3)과 killer-cell 

immunoglobulin-like receptors(KIRs)은 면역관문 단백질

(checkpoint protein)이며 각각 림프구와 NK세포와 연관된 

세포독성을 억제한다. Relatlimab(anti-LAG-3)+nivolumab 

(NCT01968109), lirilumab(anti-KIRs)+nivolumab(또는 

ipilimumab)을 진행되거나 전이성 고형암에 대한 연구에 적

용 중이다(NCT03341936, NCT03347123). Lirilumab과 

nivolumab의 병용 치료는 24%의 ORR을 보였으며 PD-L1(+) 

종양의 치료 결과가 가장 좋았다.81) 

Indoleamine-pyrrole 2,3-dioxygenase(IDO)은 종양 주

위의 tryptophan을 감소시켜서 kynurenine의 생산을 유도한

다. 이를 통해 면역 억제 기능이 있는 Tregs과 MDSC를 증가

시키며 종양 주위의 면역 억제 기능을 유발한다. Epacadostat 

(IDO 억제제)와 pembrolizumab을 HNSCC을 사용하였을 

때 효과를 평가 중이며(NCT02178722; ECHO-202/KEY-

NOTE-037), 34%의 ORR과 62%의 DCR 결과를 보였다. 이

러한 1, 2상 연구를 바탕으로 3상 연구가 계획 중이다. 

Toll-like receptors(TLRs)은 자연(innate) 면역과 적응

(adaptive) 면역 모두 관여한다. Motolimod(VTX-2337)은 

TLR-8 agonist로서 MDSC, monocytes, NK세포를 자극한

다. R/M HNSCC를 cetuximab과 사용하였을 경우 17%의 

RR과 54%의 DCR을 보였다.82) SD-101은 TLR-9 agonist는 

interferon-α를 생산하여 NK세포와 CD8+ T세포를 종양 주

위로 모이게 한다. SD-101를 종양에 직접 주입하면서 pem-

brolizumab을 R/M HNSCC 환자에게 사용하는 연구가 평

가 중이다(NCT02521870). Adoptive T-cell therapy(ACT)는 
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환자의 말초 혈액 또는 종양에서 T세포 또는 TILs을 분리하

여 체외에서 확장시킨 뒤 환자에게 다시 주입하는 방법이다. 

체외에서 확장할 때 T세포를 유전적으로 가공을 하여 면역 

기능을 강화시킬 수도 있다. R/M HNSCC를 대상으로 ACT에 

대한 1상 임상 연구에서 환자를 모집하고 있다(NCT03247309). 

HNSCC에 대한 국소 치료를 통해서 출혈, 감염, 기도폐쇄, 

연하장애를 개선시킬 수 있으리라는 가정하에 다른 면역 치료

방법을 고려할 수 있다. 백신, chimeric antigen receptor(CAR) 

T세포, 유전자 변형을 통한 바이러스가 적용될 수 있다. 암백

신은 면역관문 수용체를 억제하여 세포독성 T세포의 증식을 

유발한다. 펩타이드를 기반으로 한 ISA101은 HPV-16으로부

터 기원한 바이러스 치료제로서 nivolumab과 병합하여 치

료에 반응이 없는 HPV-16(+) 환자를 대상으로 2상 연구가 

진행 중이다.83) ISA101와 nivolumab을 병합할 경우 Check-

Mate-141에서 보였던 nivolumab 단독 치료에 비해 더 좋은 

36%의 ORR의 소견을 보였다. 핵산(nucleic acid)을 기반으

로 한 INO-3112, INO-9012와 벡터 기반 ADXS11-001이 최

근 HNSCC 환자를 대상으로 연구를 시작하였다.84) Talimo-

gene Laherparepvec(T-VEC, IMLYGICTM)은 HSV-1에서 

기원하였으며 FDA로부터 허가를 받은 종양분쇄(oncolytic) 

바이러스 치료제이다. 처음에는 진행된 흑색종을 대상으로 허

가를 받았으며 R/M HNSCC를 대상으로 T-VEC과 pembro-

lizumab의 병용 치료가 최근 평가 중이다(MASTERKEY232/

KEYNOTE-137, NCT02626000). 

연구 방향

세포신호 전달기전 또는 면역체계와 연관된 치료 약제를 단

독으로 사용하는 것보다 병합 치료에 대한 연구가 진행 중이

다. 그리고, 표적 치료, 면역 치료에 대한 저항기전을 밝혀 내어 

이와 연관된 표지자를 치료 전 생체표지자로서 사용할 수도 

있고 이를 극복하는 치료 방법을 개발하는 데 도움을 줄 수 있

다. 그 예로, cetuximab과 같은 EGFR을 표적으로 하는 약제

의 저항성은 ErbB2/HER-2의 활성화와 변이형 EGFR type 

III(EGFRvIII)의 과발현과 연관되었다.85) 이밖에 EMT와 연관

된 단백질, 약제 사용 후 보상기전으로 발현하는 VEGF, MET, 

Notch, PI3K/Akt/mTOR, JAK/STAT3 신호기전이 EGFR 

억제제에 대한 저항성과 연관되어 있다.86) 이러한 연구를 바탕

으로 HGF/c-MET 신호기전을 억제하는 ficlatuzumab (AV-

299)을 이용한 연구가 R/M HNSCC 환자를 대상으로 연구가 

진행되고 있다(NCT02277197, NCT03422536). 하지만 cetux-

imab에 대하여 기대보다 적은 효과를 보이는 원인이 명확하

게 밝혀진 것은 아니다. 

최근에는 면역 치료제에 대한 연구가 활발하게 진행되고 있

어서 어떠한 면역 환경이 면역 치료에 적합한지 밝히기 위한 

연구가 치료 평가와 함께 시행되고 있다. PD-L1의 발현이 높

거나 종양 주위에 면역세포의 침착이 많은 경우와 종양의 유

전변이가 많을수록(high mutational burden, high gene ex-

pression profile score) 면역관문 억제제에 반응이 좋았다.87) 

다른 면역체계에 대한 연구도 진행되고 있는데, 면역을 억제

하는 cytokines으로 TGF-β, IL-6, and IL-10, GM-CSF, 

MCP-1, CXCL1, IL-8, CSF1이 알려져 있으며 MDSC를 

HNSCC 주위로 모이게 유도한다.88) MDSC는 arginase 1(Arg-

1), nitric oxide synthase(iNOS), reactive oxygen species 

(ROS)를 분비하여 T세포의 기능을 억제한다.89) 이러한 과정

에 관여하는 IDO 억제제(epacadostat), STAT3 억제제(de-

coy, OPB-51602, OPB-31131, AZD9150), phosphodiester-

ase 5(PDE5) 억제제(taldalafil, sildenafil)가 이러한 MDSCs

의 작용을 억제할 수 있다. 이러한 표지자를 이용한 약제 개

발 이외에 기존의 항암제, 방사선 치료, 표적 치료제와의 조합

을 통한 치료 결과의 개선을 추구하고 있다. 이러한 치료를 통

해 종양의 항원성을 증가시키고 염증을 유발해서 면역반응을 

자극하려는 연구가 있다.90) 방사선 치료를 근간으로 anti-PD-1

항체 약제와의 병용 연구가 진행 중이다(NCT02609503, 

NCT02586207, NCT02289209, and NCT02318771). 

이전 면역 치료에 대한 연구는 R/M HNSCC 환자를 대상

으로 주로 연구를 진행하였다. 수술적으로 제거가 가능한 환

자를 대상으로 pembrolizumab을 유도항암요법의 개념으로 

사용하는 연구가 시작되었다(NCT02296684). Pembolizumab

으로 치료받은 48%의 환자에서 종양의 크기가 감소됨이 관

찰되었다. 수술 전 조직에서 PD-L1(+)(＞1% 종양세포)이 58%

에서 발현되었으며 이들 환자들이 반응율이 더 좋았다.91) 이

와 유사하게 수술로 절제가 가능한 HNSCC 환자에게 수술 

전 nivolumab을 사용하였을 때 안정성과 치료 효과를 평가

한 연구가 진행되었다(CheckMate-358; NCT02488759). 

Grade 3, 4의 부작용은 16.7%에서 발견되었으나 수술을 연

기한 경우는 없었다. 수술 전 종양의 크기 감소는 48%의 환

자에게서 발생하였고 13%의 환자는 종양의 크기가 40%이

상 감소하였다.92) 이러한 결과를 바탕으로 면역 치료제의 적

용 범위가 더 확대될 것으로 생각한다. 

EGFR을 표적으로 하는 항체인 cetuximab, TKI인 afa-

tinib 이외에 anti-PD-1 항체인 nivolumab, pembrolizum-

ab이 최근에 HNSCC의 치료를 위해 추가된 약제이다. 최근 

정밀의료의 발전과 HPV(+) 종양에 대한 깊은 이해를 바탕으

로 새로운 표적이 되거나 환자에 맞는 치료법이 개발되고 있

다. 치료 성적을 높이기 위해서, 예전보다 HNSCC에서 변이

를 정확하게 발견하고 이에 맞는 표적 치료제를 적절히 사용
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하려고 시도하고 있다. 이와 동시에 종양에 대한 면역 환경의 

중요성이 대두됨에 따라서 면역 치료기법이 시도되고 있지만 

특정 환자에게만 도움이 되기 때문에 적합한 환자를 찾아내

는 생체표지자 연구가 진행되고 있다. 억제된 면역 환경을 개

선하기 위한 다양한 표적이 개발되고 있으며 항원성을 증가

시키기 위한 병합 치료에 대한 임상 연구가 활발하게 진행되

고 있다. HNSCC의 면역 상태를 정밀의료 분석 기법을 통해 

환자에게 알맞는 면역 치료를 시행하는 precision immuno-

therapy의 개념으로 환자를 치료할 수 있을 것으로 예상하

며 현재보다 우수한 치료 성적을 나타낼 것으로 기대한다. 
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