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What’s new?

광범위큰B세포림프종에 대한 키메릭항원수용체T세포

(Chimeric Antigen Receptor T-cells) 치료

울산대학교 의과대학 서울아산병원 종양내과

채희정ㆍ윤덕현

Chimeric Antigen Receptor T-Cell Therapy for Diffuse Large B-Cell Lymphoma

Heejung Chae and Dok Hyun Yoon

Department of Oncology, Asan Medical Center, University of Ulsan College of Medicine, Seoul, Korea

CD19 chimeric antigen receptor T-cell (CAR-T) therapy, a genetically engineered cell therapy, showed unprecedented efficacy 

in the treatment of relapsed or refractory diffuse large B-cell lymphoma. Two agents, axicabtagene ciloleucel and tisagenlecleucel, 

were approved by the Food and Drug Administration in 2017. However, CAR-T therapy is a treatment with complex logistics and 

high costs, as well as inherent adverse events, including cytokine-release syndrome and neurotoxicity. In addition, predictive bio-

markers for efficacy and toxicity are lacking. Industry-academy cooperation is urgently required to develop CAR-T therapy that is 

effective, safe, and affordable for patients in Korea.  (Korean J Med 2019;94:152-158)
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서 론

림프종은 혈액암 중 발생빈도가 가장 높은 질환으로 2018년 

기준 국내에서 약 5천 예의 신환이 발생한 것으로 추정된다

[1]. 이 중 광범위큰B세포림프종은 전체 비호지킨 림프종의 

약 40%를 차지하는 가장 흔한 아형이다[2]. 1차 표준 치료인 

Rituximab 병용 항암화학요법(R-CHOP)을 통하여 80-90%의 

환자가 부분 관해 이상의 반응을 획득하지만, 나머지 10-15%

의 환자는 1차 치료에 불응성이며 20-35% 정도는 관해 후 

재발을 경험한다[3]. 재발 또는 불응성 환자의 절반 정도가 

구제항암화학요법에 반응하며, 이 중 젊고 전신 상태가 양호

한 환자는 고용량 항암화학요법 및 자가조혈모세포이식을 통

하여 완치를 기대할 수 있다. 그러나 이들 중 약 30-40% 정도

만 장기 생존하게 된다[4]. 자가조혈모세포이식을 시행할 수 

http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.3904/kjm.2019.94.2.152&domain=pdf&date_stamp=2019-04-01
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Figure 1. (A) Basic structure of three generations of chimeric antigen receptor T-cells. (B) Structure of axicabtagene ciloleucel, tisagenle-
cleucel, and lisocabtagene maraleucel. CAR-T, chimeric antigen receptor T-cell; scFv, single-chain variable fragment.

없거나 자가조혈모세포이식술 시행 후 재발 또는 진행한 경

우 예후는 매우 불량한데, 최근 시행된 다기관 후향 연구

(SCHOLAR-1)에 따르면 구제항암화학요법에 대한 반응률은 

26%, 중간 생존 기간은 6.3개월이었다[5]. 반응을 보인 환자 

중 일부에서 동종조혈모세포이식 치료를 고려할 수 있으나 

공여자 여부, 전신 상태, 이식편대숙주반응 관련 이환율 및 

치료 관련 사망률 등을 종합적으로 고려하여야 한다.

키메릭항원수용체T세포(chimeric antigen receptor T-cells, 

CAR-T)는 유전공학을 이용한 일종의 차용세포 면역 치료

(adoptive cellular immunotherapy)법이다. 키메릭항원수용체

는 1) 항원을 인지하는 single chain variable fragment (scFv), 

2) 연결 부위(hinge), 3) 막영역(transmembrane domain), 4) 이

차신호전달 부위(costimulatory domain), 5) T세포 수용체의 

CD3 zeta 사슬로 구성된다. 일반적으로 레트로바이러스 또

는 렌티바이러스를 이용하여 환자 T세포에 형질을 도입한 

뒤(Fig. 1) 배양하여 환자에게 투여한다. CAR-T의 scFv 부위

와 표적 항원이 결합하게 되면 세포내 CD3 zeta 사슬(1차 신

호) 및 2차 신호전달 부위가 활성화되어 T세포 자극, 활성화, 

증식을 유도함으로써 표적 세포를 사멸시킨다. CAR-T 치료

는 기존 T세포 수용체와 달리 키메릭수용체의 면역글로불린

의 항원인지 부위를 통하여 표적 항원을 인지하므로 human 

leukocyte antigen (HLA) 제한을 받지 않게 된다.

본 론

CAR- T 개발 역사

B세포에서 발현되는 CD19를 표적으로 하는 두 가지 

CAR-T 치료제(axicabtagene ciloleucel 및 tisagenlecleucel)가 

2017년 미국 식품의약국(Food and Drug Administration, FDA)

에서 허가받았다. CAR-T 치료는 1989년 이스라엘 Eshahar 

A

B
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Table 1. Summary of the data from pivotal trials of CD19 CAR-T

Study ZUMA-1 JULIET TRANSCEND-NHL-001

Sponsor Kite pharma Novartis Juno therapeutics

CAR-T Axicabtagene ciloleucel Tisagenlecleucel Lisocabtagene maraleucel

Structure FMC63/CD28/CD3zeta FMC63/4-1BB/CD3zeta FMC63/4-1BB /CD3zeta

Vector Retrovirus Lentivirus Lentivirus

CD4:CD8 Not specified Not specified 1:1

No. of enrolled patients 119 165 134

No. of treated patients 108 111 114

No. of assessable patients 101 93 73a

Time to infusion, median Not reported 54 days (30-92 days) Not reported

Bridging chemotherapy 0% 92% Not reported

Lymphodepletion Flu 30 mg/m2 + Cy 500 mg/m2 
for 3 days

Flu 25 mg/m2 + Cy
  250 mg/m2 for 3 days
  or
  Bendamustine 90 mg/m2 for 2 days

Flu 30 mg/m2 + Cy 300 mg/m2 
for 3 days

Dose of cells 2.0 × 106 cells/kg Median 3.0 × 108 cells 5.0 × 107 cells (DL1) or 
1.0 × 108 cells (DL2) 

Disease subtypes DLBCL, PMBL, tFL DLBCL, tFL DLBCL, tFL, FLG3B

OR rates 83% 52% 80%

CR rates 58% 40% 59%a

PFS, median 5.9 months Around 3 months (ITT)b Not reported

Duration of response 11.1 months Not reached Not reached

OS, median Not reached 8.3 months (ITT) 
12.0 months (PP) 

12 months

CRS  grade 3 13% 22% 3%a

Neurotoxicity ≥ grade 3 28% 12% 15%a

Tocilizumab use 43% 15% 7%

Steroid use 27% Not reported 10%

CAR-T, chimeric antigen receptor T-cell; DLBCL, diffuse large B-cell lymphoma; PMBL, primary mediastinal B-cell lymphoma; tFL, 
transformed follicular lymphoma; FLG3B, follicular lymphoma grade 3B; OR, overall response; CR, complete response; PFS, pro-
gression-free survival; ITT, intention-to-treat; OS, overall survival; PP, per protocol; CRS, cytokine-release syndrome.
aCore cohort: diffuse large B-cell lymphoma (n=53) and transformed follicular lymphoma (n=27).
bEstimated from Kaplan-Meier curve.

박사가 최초로 고안하여 제안하였으며 당시 T-body로 명명

하였다[6]. 다만 당시에는 현재와 같이 단일사슬구조가 아닌 

면역글로불린 중쇄(VH) 및 경쇄(VL)의 항원결합 부위를 각각 

T세포 수용체의 alpha 사슬(C) 및 beta 사슬(C)의 불변 부위

(constant domain)와 결합한 형태로 고안하였으며 따라서 네 

가지 벡터(2 × 2)를 제작하여 VHC 및 VLC 또는 VHC 및 

VLC 조합으로 두 개의 벡터를 동시에 형질전환하여 발현시

켰다. 이후 VH와 VL을 링커로 연결하여 현재와 같은 단일사

슬 키메릭수용체가 개발되어 구조가 단순화되고 효율을 증

대할 수 있게 되었다[7]. 또한 T세포를 자극하는데 있어 T세

포 수용체를 통한 1차 자극뿐만이 아니라 2차 신호(co-stim-

ulation) 역시 중요함이 밝혀졌다. CD28 또는 4-1BB와 같은 

2차 신호 부위를 CAR-T에 도입하려는 시도가 성공하면서 현

재 사용되는 CAR-T의 형태를 갖추게 되었다[8-10]. 2차 신호 

부위가 포함되지 않은 CAR-T를 1세대, 하나의 2차 신호 부위

가 포함된 CAR-T를 2세대, 두 가지 2차 신호 부위를 포함하
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는 CAR-T를 3세대로 분류하고 있다(Fig. 1). CAIX, folate re-

ceptor 또는 Her2/neu를 표적으로 하는 CAR-T 치료제에 대한 

임상연구가 신장암, 난소암, 대장암 등을 대상으로 먼저 시행

되었으나 효과가 미미하거나 on-target 자가 독성이 문제가 되

었다[11]. 반면 CD19는 B세포에 특이적으로 표현되며 다양

한 B세포 악성 질환에 발현되어 CAR-T 치료제가 적극적으

로 개발되었다. 2010년도에 미국 National Cancer Institute 

(NCI)의 Dr. Kochenderfer 그룹에서 axicabtagene ciloleucel의 

모체가 되는 CD28을 2차 신호전달 부위로 하는 CD19 CAR-T

를 소포림프종 환자에게 투여하여 관해를 성공적으로 유도

한 사례를 최초로 보고하였다[12]. 이후 2011년 펜실베니아대

학 그룹에서 tisagenlecleucel의 모체가 되는 4-1BB를 2차 신호 

전달 부위로 갖는 CD19 CAR-T를 개발하여 치료 불응성 만성 

림프구성 백혈병 환자를 성공적으로 치료한 사례를 보고하

였다[13]. 이후 CD19 양성인 급성 림프구백혈병, 만성 림프구

백혈병, 또는 B세포 비호지킨 림프종을 대상 질환으로 한 다

수의 연구자 주도 임상연구가 성공적으로 시행되었다[14-16]. 

키메릭항원수용체 생산 및 전달

우선 환자의 말초혈액단핵구(peripheral blood mononuclear 

cells, PBMC)를 백혈구성분채집술을 시행하여 분리한다. PBMC

는 냉장 또는 냉동되어 의약품제조관리기준(Good Manufacturing 

Practice [GMP])을 만족하는 CAR-T 생산시설로 이송된다. 

PBMC로부터 T세포를 분리하고, 형질도입 효율을 증대시키

기 위하여 먼저 T세포를 활성화한 뒤 키메릭항원수용체

(CAR) 벡터를 형질도입한다. 이를 위하여 일반적으로 레트로

바이러스 또는 렌티바이러스 벡터가 사용되지만 전위유전단

위(transposon)를 이용하는 방법도 개발 중이다. 레트로바이러

스 또는 렌티바이러스를 이용할 경우 형질 전환된 T세포 내 

유전체에 CAR 유전자가 삽입되어 CAR 단백질을 발현하게 

된다. 이후 CAR-T를 배양하고 정도관리 과정을 거쳐 냉동하

여 치료기관으로 배송된다. 생산 기간은 약 10-21일 정도가 

소요된다. 대개의 경우 환자는 CAR-T 기능 및 사이토카인 

분비를 억제하는 조절 T세포(regulatory T-cells) 등을 제거하기 

위한 목적으로 fludarabine 및 cyclophosphamide 근간의 항암전

처치(lymphodepleting chemotherapy)를 먼저 시행받는다. CAR-T 

투여는 종류에 따라 입원 또는 외래에서 이루어진다.

키메릭항원수용체 효능

현재 tisagenlecleucel (CTL019)은 최소 두 가지 이상의 이

전 치료에 실패한 소아 급성 림프구백혈병 및 재발성 또는 

불응성 광범위큰B세포림프종에 대하여, axicabtagene cil-

oleucel (KTE-C19)은 재발성 또는 불응성 광범위큰B세포림

프종에 대하여 FDA에서 허가되었다. Lisocabtagene mar-

aleucel은 현재 승인을 위한 연구가 진행 중이다. 각 치료제

에 대한 허가 임상연구는 단일군 연구로 진행되었으며 그 결

과를 아래에 요약하고자 한다. 다만 각 연구별 치료군 특성

에 차이가 있어 연구 결과를 비교 분석하는 데에는 주의가 

필요하다(Table 1, Fig. 1B).

Axicabtagene ciloleucel (KTE‐CD19)
B세포림프종 치료제로서 최초로 미국 FDA 승인을 받은 

CAR-T 치료제인 axicabtagene ciloleucel은 미국 NCI에서 개발

한 CAR-T를 근간으로 개발되었고 CD28을 2차 신호 부위로 

사용한다. Pivotal trial인 ZUMA-1은 미국과 이스라엘의 22개 

연구기관이 참여한 단일군, 다기관 2상 임상연구이다[17,18]. 

재발성 광범위큰B세포림프종, 일차종격동B세포림프종, 전

환된 소포림프종 환자를 대상으로 총 119명이 등록되었고 

이 중 108명이 axicabtagene ciloleucel을 투여받았다. 반응 평

가가 이루어진 101명에서 전체 반응률 83%, 완전 반응률 

58%를 보였다. 중앙 추적 관찰 기간 27.1개월 중, 중앙 반응 

유지 기간 11.1개월, 중앙 무진행 생존 기간은 5.9개월이었으

며 중앙 생존 기간은 도달되지 않았다.

Tisagenlecleucel (CTL019)

Tisagenlecleucel은 펜실베니아대학에서 개발된 CAR-T를 

모체로 개발되었고, axicabtagene ciloleucel과 달리 4-1BB를 

이차신호 부위로 사용한다. Pivotal trial인 JULIET 연구는 미

국, 호주, 캐나다, 유럽, 일본 등 10개국 27개 기관이 참여한 

국제임상연구로 의미가 있다[19,20]. 총 165명이 등록되었으

며 이 중 111명에게 tisagenlecleucel이 투여되었고 이 중 93명

에서 반응 평가가 이루어졌다. 등록 시점부터 첫 투약일까지

의 중앙 기간은 54일이었다. ZUMA-1과 달리 일차종격동B세

포림프종은 등록에서 제외되었다. 전체 반응률은 52%, 완전 

반응률은 40%였다. 중앙 반응 유지 기간은 도달되지 않았으

나 12개월 반응 유지율이 65%였으며 완전 반응을 얻은 환자

는 전체의 79%였다. 이 중 3개월간 반응이 유지되는 경우 1년 

무진행 생존율이 83%였다. Tisagenleucleucel을 투여받은 환

자의 중앙 생존 기간은 12개월이었으며 연구에 등록된 전체 

165명을 대상으로 분석하면 8.3개월이었다.
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Lisocabtagene maraleucel (JCAR017)

Lisocabtagene maraleucel은 Fred-Hitchinson 암센터에서 개

발한 CAR-T를 모체로 개발되었고, 4-1BB를 2차 신호 부위

로 사용한다. 다른 CAR-T와 달리 CD4 T세포와 CD8 T세포

의 비율을 1:1로 맞춘 점이 특징이다. TRANSCEND-NHL-001 

연구에 전체 134명의 환자가 등록되었고, 이 중 광범위큰B

세포림프종, 고등급B세포림프종, 전환된 소포림프종만을 포

함하는 핵심코호트 73명을 대상으로 분석하였을 때 전체 반

응률 80%, 완전 반응률 59%였다. 6개월 추적 관찰 기간 중 

41%의 환자가 무진행 생존하였다[21].

세 가지 CAR-T 모두 소집단분석시 예후가 불량한 것으로 

알려진 double hit lymphoma 및 double expressor lymphoma 등

에서도 좋은 치료 효과를 보였다. 이를 종합하면 효과적인 

치료 옵션이 없는 불량한 예후의 환자군에서 CD19 CAR-T는 

약 50-80% 정도의 반응률을 보이며 일부 환자에서 완치를 

기대할 수 있을 것으로 보인다. 

키메릭항원수용체 치료 관련 독성

그러나 CAR-T 치료는 유전자조작을 통하여 T세포 활성을 

유도하는 치료로 고유한 독성을 동반할 수 있다. 이 중 사이토

카인분비증후군(cytokine release syndrome, CRS)과 신경독성

이 임상적으로 매우 중요하다. CRS는 CAR-T의 활성화 및 증

식과 함께 염증성 사이토카인의 분비가 증가하면서 발열, 피

로감, 쇼크 및 모세혈관 유출증후군(capillary leak syndrome), 

호흡곤란, 말초기관손상 등이 초래되는 것으로 적절하게 조

치되지 않을 경우 치명적일 수 있는 중대한 부작용이다. 

ZUMA-1 연구에서는 전체 환자 중 93%에서 CRS를 경험하였

는데, 13%는 3도 이상으로 보고되었고, 2명의 환자는 각각 

CRS 관련 적혈구포식성 림프조직구증식증(hemophagocytic 

lymphohistiocytosis) 및 심정지로 사망하였다[17,18]. 그러나 

대부분의 경우 IL-6 수용체 억제제인 tocilizumab과 스테로이

드를 이용하여 적절한 치료가 이루어졌다. Axicabtagene cil-

oleucel의 경우 투여 약 2일 후에 CRS가 발생하여 8일 정도 

지속되었다. 반면 tisagenlecleucel 및 lisocabtagene maraleucel

의 경우 약 3일, 5일째에 발생하였다. Tisagenlecleucel의 경우 

22-23%에서 3도 이상의 CRS가 발생하였는데, 부작용 평가에 

있어 펜실베니아대학 자체 기준을 사용하였기 때문에 단순 

비교에는 한계가 있다. 그러나 tocilizumab의 사용은 15%로 

ZUMA-1의 43% 사용에 비하여 적었다. Lisocabtagene mar-

aleucel의 경우 3도 이상의 CRS 발생이 3% 정도밖에 되지 않

았고 tocilizumab 사용예도 7%에 그쳐 상대적으로 CRS의 발

생률이 낮은 것으로 보인다. 등록 환자군에 차이가 있는 연구 

간의 비교는 해석에 주의를 요하나, CD28 2차 신호 부위를 

포함한 CAR-T의 경우 초기 증식이 더욱 활발하여 CRS의 발

생률이 더 높은 것으로 보인다.

신경독성의 경우 병태생리가 아직 정확히 알려져 있지 않

다. 다만 혈액뇌장벽을 통과한 T세포, 단핵구 등에 의하여 

분비된 염증성 사이토카인이 관여하는 것으로 추정되고 있

다. 환자는 혼돈, 떨림 등 가벼운 증상부터 실어증, 간질 발

작, 의식소실 및 혼수 등 다양한 증상을 보일 수 있고 CRS와 

달리 tocilizumab의 효과는 제한적이며 스테로이드가 주된 

치료 요법이다. CRS는 비교적 치료 초기에 발생하는 반면, 

신경독성은 CAR-T 치료 후 상당 기간이 지난 후에도 발생이 

가능한 것으로 알려져 있다. ZUMA-1 연구에서는 3도 이상

의 신경독성이 28%에서 발생하였고 약 5일 후에 발생하여 

17일간 지속되었다. JULIET 연구에서는 3도 이상의 신경독

성이 12%, TRANSCEND-NHL-001 연구 대상자 중 광범위큰

B세포림프종 및 전환된 소포림프종만을 대상으로 한 핵심 

코호트에서 15%에서 발생하였다.

이외에도 정상 B세포에도 CD19 발현이 있어 CAR-T에 의

하여 제거되므로 B세포 무형성 기간이 발생한다. 따라서 임

상적으로 필요시 면역글로불린의 보충이 필요할 수 있다. 아

울러 저호중구증 및 혈소판감소증도 수개월까지 지속될 수 

있어 치료 후 면밀한 추적 관찰이 필요하다.

한계 및 전망

ZUMA-1 연구의 경우 111명의 등록 환자 중 9%인 10명의 

환자가 CAR-T 치료를 받지 못하였다. 이 중 1%는 CAR-T 생

산 실패, 6%는 유해사례(adverse events) 때문이었다. JULIET 

연구의 경우 등록된 환자 중 31%의 환자가 CAR-T 치료를 

받지 못하였고 7%는 생산 실패, 24%는 투여 전 사망 16명을 

포함한 환자 상태와 연관된 문제였다. TRASCNED-NHL-001 

연구의 경우에도 15%가 투여받지 못하였는데 1%의 생산 실

패, 10%의 유해사례 등의 사유였다. Axicabtagene ciloleucel

은 ZUMA-1 연구에서 백혈구성분채집술에서 생산까지 약 

17일이 소요되었으며 tisagenlecleucel은 JULIET 연구에서 생

산 기간이 명시되지는 않았으나 연구 등록일로부터 주입까

지 약 54일(30-92일)이 소요되었다. 이런 측면을 고려하여 

JULIET 연구 및 TRANSCEND-NHL-001 연구에서는 CAR-T 

투여 전 가교 치료를 허용하였고 JULIET 연구의 경우 92%
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에서 다양한 가교 치료가 시행되었다[19]. Axicabtagene cil-

oleucel의 임상연구 외 실사용예를 분석한 후향 연구에서도 

7%의 환자가 백혈구성분채집술후 투여 전 질병 진행 또는 

감염증 등으로 사망하였다[22]. 즉, 생산 및 전처치 기간 중 

적지 않은 환자가 사망하여 CAR-T 치료에 적절한 환자군 선

정 및 생산 기간 중 환자 상태 유지가 중요한 과제가 될 것으

로 보인다. 

또한 앞서 언급한 바와 같이 CRS 및 신경독성에 대한 적

절한 대처가 매우 중요하다. 상당수의 환자에서 승압제 및 

인공호흡기의 사용이 필요하므로 혈액종양 의사뿐 아니라 

중환자실과의 협력, 신경독성의 평가 및 조치를 위하여 신경

과 전문의와의 긴밀한 협력이 필요하다. 즉, CAR-T 치료를 

시행하는 경우 기민하고 적절한 대처를 위하여 다학제팀의 

구성이 필요할 것으로 보인다. 

치료에 대한 접근성을 제고하기 위한 치료의 경제성 평가

도 필요하다. 현재 미국의 사례를 보면 각 치료제 자체의 고

비용에 더불어 약물 투여 및 부작용 발생시 후속 조치에 필

요한 의료비를 포함하면 천문학적 비용이 소요되어 의료기

관과 의료보험사 모두에게 이슈가 되고 있다. 

앞의 연구들에서 약 30-40% 정도의 환자가 장기적 치료 

효과를 보이는 것은 매우 고무적인 성과이기는 하나, 여전히 

60-70%의 환자들은 반응이 없거나 재발을 경험하게 된다. 이

에 대한 원인으로 CD19 항원 손실, PD-L1/PD-1 축 등 면역미세

환경 요인, CAR-T의 림프종 침투(trafficking) 부재 등이 거론되

고 있다[23]. 이를 극복하기 위하여 PD-1 억제제 또는 ibrutinib 

등과 병용하는 시도 및 CD19 이외의 표적 즉, CD20, CD22, 

CD79B에 대한 CAR-T 개발 등이 이루어지고 있다[24-26].

결 론

CD19를 표적으로 하는 CAR-T 치료는 2010년 최초 사례보

고 이후 다수의 단일기관 2상 임상연구를 거쳐 다기관 허가 

임상연구를 시행하여 2017년 2개의 치료가 FDA 허가를 받았

다. 미국에서는 임상연구의 단계를 벗어나 표준 치료의 영역

으로 자리잡기 시작하였다. 최근 실사용예를 정리한 다기관 

후향 연구의 결과를 보면 허가 임상연구와 유사한 치료 결과

를 보이고 있다. 자가조혈모세포이식 후 재발 또는 진행한 

환자와 자가조혈모세포이식의 대상이 되지 않는 환자의 3차 

이상의 치료 상황, 즉 기존 요법으로는 치료가 매우 어려운 

환자군에서 현재로서는 유일하게 완치를 기대해 볼 수 있는 

치료법이다. 현재 위에 언급된 3개 치료제에 대하여 CAR-T와 

표준 2차 치료 및 자가조혈모세포이식의 효과를 비교하는 3상 

연구가 계획 또는 진행 중에 있다(NCT03391466, NCT03483103, 

NCT03570892). CAR-T는 매우 획기적인 치료법이지만 치료 

효과의 개선 및 효과, 부작용을 예측할 수 있는 바이오마커의 

발굴이 필요하다. 국내 역시 CAR-T 치료의 도입이 매우 시급

하며 복잡한 치료 절차와 비용 및 접근성 제고를 위한 국내외 

산학협력이 매우 절실하다.

중심 단어: 비호지킨 B세포 림프종; 광범위큰B세포림프종; 

키메릭항원수용체T세포; 면역치료
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