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요약 

● 국소 진행성 식도편평세포암 환자에서 동시 항암화학방사선요법에 면역관문억제제 

(nivolumab)를 병용한 경우, 방사선치료 종료 후 상당 기간이 지나도 식도궤양이 

치유되지 않고 연하통·흉통이 지속될 수 있다. 

● PD-1/PD-L1 신호전달은 종양미세환경뿐 아니라 정상 조직의 상처 치유(육아조직 

형성·재상피화) 과정에도 관여하므로, 면역관문억제제 병용이 방사선 유발 궤양의 치유 

지연 원인이 될 수 있음을 시사한다. 

● 기존항암화학방사선 동시치료와 면역관문억제제를 병용하는 환자에서 궤양이 예상보다 

오래 지속될 경우, 국소 종양 진행에 대한 감별과 함께 치료 관련 치유 지연 가능성을 

함께 고려한 내시경 추적 및 조직검사가 필요하다. 

● 본 증례에서는 전신 스테로이드 치료 후 궤양 크기와 통증이 함께 호전되어, 치유 지연에 

면역 매개성 기전이 관여했을 가능성을 간접적으로 뒷받침하였다. 

증례 

65세 남성이 연하곤란을 주소로 내원하였다. 상부위장관 내시경에서 문치 기준 21–27 cm에 위

치한 진행성 식도암이 확인되었으며, 조직검사에서 중등도 분화 편평세포암으로 진단되었고 

PD-L1 IHC 28-8 pharmDx상 combined positive score 10으로 확인되었다. 병기 설정을 위한 

CT/PET 등 영상검사에서 양측 상부 기관주위 림프절 전이가 확인되었으나 원격전이 소견은 없

었다 (cT3N1M0). 

환자는 근치적 목적의 동시 항암화학방사선요법을 계획하였다. 항암화학요법은 5-

fluorouracil/cisplatin (FP) 요법에 nivolumab 480 mg을 매회 병용 투여하였으며, 방사선치료는 

총 50.4 Gy/25회로 병행하였다. 



 

Fig 1. (A) 진단 시 내시경 소견: 문치 21–27 cm에 위치한 궤양성 종괴. (B) PET/CT: 양측 상부 기관주위 림

프절의 대사항진 소견(전이). 

치료 반응 평가를 위해 항암화학요법 2회차(치료 2개월째) 및 4회차(치료 4개월째)에 시행한 추

적 내시경에서 방사선 조사 부위에 상응하는 식도궤양이 관찰되었으며, 두 시점 모두에서 궤양

의 크기와 깊이가 뚜렷한 호전을 보이지 않았다(Fig 2A). 환자는 지속적인 연하통 및 흉통을 호소

하였다. 궤양 변연부 및 기저부에서 반복 시행한 조직검사에서는 잔존암 소견 없이 육아조직 및 

비특이적 염증성 변화만 관찰되어, 종양의 국소 진행보다는 치유 지연에 의한 소견으로 판단하

였다. 증상 조절을 위해 potassium-competitive acid blocker(PCAB) 및 점막보호제, 정맥 영양을 

우선 시행하였으나 궤양의 호전이 없어, 면역관문억제제 연관 치유 지연 내지 면역 매개성 식도

염 가능성을 고려하여 전신 스테로이드 치료를 추가하였다. Methylprednisolone 1 mg/kg/day로 

5일간 정주하여 초기 치료를 시작한 뒤, 경구 스테로이드로 전환하여 용량을 3일 간격으로 절반

으로 감량하며 유지하였다. 치료 후 시행한 내시경에서 궤양 크기가 감소하는 소견을 보였으며, 

환자가 호소하던 흉통 등 전반적인 증상도 함께 호전되었다 (Fig 2B). 



 

Fig 2. (A) 항암화학요법 2–4회차(치료 2–4개월째) 추적 내시경에서 호전 없이 지속되는 방사선 유발 식도

궤양. (B) 전신 스테로이드 치료 후 추적 내시경에서 궤양 크기가 감소한 소견. 

해설 

국소 진행성 식도편평세포암의 표준 치료는 근치적 동시 항암화학방사선요법 또는 수술 병합요

법이나, 재발률이 높아 예후 개선을 위한 면역관문억제제 병용 전략이 활발히 연구되고 있다. 수

술 후 병리학적 잔존 병변이 있는 환자를 대상으로 한 3상 연구에서 보조 nivolumab 투여가 무

병생존기간을 유의하게 개선함을 보고한 이후, nivolumab을 비롯한 면역관문억제제의 역할은 

수술 전후 및 절제 불가능한 국소 진행성 질환까지 확대되고 있다 [1,2]. 절제 불가능 식도편평세

포암에서도 동시 항암화학방사선요법에 면역관문억제제를 병용하는 여러 조기 임상시험이 진행 

중이며, camrelizumab과 동시 항암화학방사선요법 병용은 1b상 연구에서 고무적인 결과를 보고

한 바 있다 [1]. 

그러나 방사선치료와 면역관문억제제의 병용은 국소 독성을 증가시킬 수 있다는 우려가 지속적

으로 제기되어 왔다. 절제 가능 식도암을 대상으로 한 체계적 문헌고찰 및 메타분석에서도 신보

조 면역항암화학방사선요법(neoadjuvant ICI plus chemoradiotherapy)군이 신보조 면역항암화



학요법(neoadjuvant ICI plus chemotherapy)군에 비해 3등급 이상 치료 관련 이상반응 발생률이 

유의하게 높았다 [3]. 이는 방사선에 의한 조직 손상과 면역관문억제제에 의한 면역 활성화가 중

첩될 때 국소 독성이 증폭될 수 있음을 시사한다. 

본 증례에서 특히 주목할 점은 방사선치료가 종료된 이후에도 궤양이 예상되는 자연 경과보다 

훨씬 지연되어 치유되었다는 것이다. PD-1/PD-L1 경로는 종양미세환경에서 세포독성 T세포의 

활성을 억제하는 면역관문으로 잘 알려져 있으나, 최근에는 정상 조직의 상처 치유 과정에서도 

중요한 조절 기능을 수행하는 것으로 보고되고 있다. 육아조직 내 섬유아세포가 PD-L1을 발현하

여 국소 염증 반응의 균형을 조절하고 조직 재생에 관여한다는 최근 리뷰에 따르면, PD-1/PD-L1 

신호전달의 차단은 상처 치유에 필요한 염증-증식-재형성 단계의 균형을 무너뜨려 치유 지연으

로 이어질 수 있다 [4]. 

실제로 면역관문억제제를 투여받은 암환자에서 수술 후 창상 치유 지연이나 비정형적 창상 합병

증이 보고되고 있다. 국제외과학회지에 발표된 최근 종설은 면역관문억제제가 대부분의 수술 창

상 치유에는 큰 영향을 주지 않지만, 일부 환자에서는 치유 지연이나 수포성 유천포창(bullous 

pemphigoid), 괴저성 농피증(pyoderma gangrenosum)과 같은 독특한 창상 병변을 유발할 수 있

음을 강조하였다 [5]. 또한 pembrolizumab 보조요법 중이던 환자에서 폐 절제 후 봉합선 부위의 

치유 부전으로 지연성 기흉이 발생한 증례도 보고되어, 면역관문억제제가 실제 임상에서 조직 

치유를 지연시킬 수 있음을 뒷받침한다 [6]. 

본 증례에서는 궤양의 지속적인 통증과 치유 지연이 면역 매개성 기전에 의한 것일 가능성을 고

려하여 전신 스테로이드 치료를 병행하였다. 미국임상종양학회(ASCO)의 면역관문억제제 관련 

이상반응 관리 지침에 따르면, 등급 2의 이상반응에서는 스테로이드 투여를 고려할 수 있으며, 

등급 3 이상에서는 고용량 스테로이드(대개 prednisone 환산 1–2 mg/kg/day)를 투여하고 최소 

4–6주에 걸쳐 서서히 감량할 것을 권고하고 있다 [8]. 실제 임상 코호트 자료에서도 면역관문억

제제 관련 폐렴 환자에게 투여된 스테로이드의 초회 용량 중앙값은 prednisone 환산 55 mg(범

위 30–200 mg)이었고, 총 투여 기간 중앙값은 42.5일(범위 15–89일)이었다 [9]. 본 환자에게 투

여한 methylprednisolone 1 mg/kg/day 정주 후 경구 감량 요법은 이러한 권고 범위와 대체로 

부합하며, 스테로이드 치료 이후 궤양 크기와 통증이 함께 호전된 임상 경과는 치유 지연에 면역 

매개성 기전이 관여했을 가능성을 간접적으로 뒷받침한다. 다만 스테로이드는 대식세포의 표현

형 전환과 섬유아세포 활성을 억제함으로써 상처 치유의 염증기·증식기를 지연시킬 수 있는 양

면적 약제이기도 하므로 [10], 본 증례에서 관찰된 호전이 스테로이드의 항염증 효과에 의한 것



인지, 혹은 자연 경과에 따른 호전과 우연히 겹친 것인지는 대조군이 없는 단일 증례만으로 명확

히 구분하기 어렵다. 

임상적으로는 CCRT와 면역관문억제제를 병용하는 식도암 환자에서 방사선 조사 부위의 궤양성 

병변이 예상보다 오래 지속되거나 통증이 지속될 경우, 종양의 국소 진행 여부에 대한 감별과 더

불어 면역관문억제제에 의한 치유 지연 가능성도 함께 고려하여 조직검사를 포함한 적극적인 내

시경 추적 관찰이 필요하다. 아울러 증상 관리를 위한 보존적 치료와 함께, 필요시 면역관문억제

제 투여 일정 조정 및 전신 스테로이드 치료에 대한 다학제적 논의가 도움이 될 수 있다. 
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