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전신전이를 동반한 비부비동 점막 흑색종의 면역치료 1예
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- ABSTRACT -

Sinonasal mucosal melanoma (SMM) is rare form of melanoma and accounts for 4%-13% of all sinonasal malig-
nant tumor. SMM is characterized by aggressive growth with high locoregional recurrence and distant metastasis. 
Immunotherapy has been known as effective therapeutic strategies in metastatic melanoma. Immune checkpoint 
inhibitors; anticytotoxic T-lymphocyte-associated protein 4 (CTLA-4) and antigrogrammed cell death 1 (PD-1), 
demonstrated the improved prognosis in advanced malignant melanoma. Recently, authors experienced a case 
of SMM patient with locoregional and distance metastasis, who was successfully treated with anti-PD-1 mono-
clonal antibody. We report a case of metastatic malignant melanoma with literature review. (J Clinical Otolaryngol 
2021;32:265-269)
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서 론

점막 흑색종은 악성 흑색종의 약 1%를 차지하는 질환

으로 그 중 50%는 두경부 영역에서 발생하며, 비부비동

에서 발생하는 점막 흑색종은 두경부 영역의 4%-10%

를 차지한다.1) 점막 흑색종은 높은 국소 재발과 원격 전

이를 동반하는 피부 악성 흑색종과 다른 병태생리학적 

특성을 가진다.2) 적절한 범위의 절제가 최선의 치료 방

법이지만 높은 재발로 인해 5년 생존률은 0%-20%에 

불과하다.3) 비부비동 점막 흑색종은 60대 이상의 여성

에서 호발하며 특별한 증상이나 위험인자가 없어 진단

이 늦게 이루어져 예후가 더욱 좋지 않다. 원격전이가 

동반된 경우, 종양의 공격적인 생물학적 특성으로 인해 

효과적으로 치료할 수 있는 방법이 확립되어 있지 않았

으나, 최근 악성 흑색종의 치료 효과를 가지는 면역치료

법이 사용되고 있다.4,5) 

저자들은 좌측 비부비동에서 발생한 흑생종의 수술적 

제거 후 발생한 국소 재발 및 원격 전이를 동반한 환자

에서 programmed death-1(PD-1) 단클론항체을 이용

한 면역치료를 시행하여 성공적으로 치료할 수 있었던 

점막 흑색종 1예를 치험하였기에 문헌고찰과 함께 보고

하는 바이다.
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환자는 70세 여자로 2개월 전부터 간헐적으로 반복

되는 좌측 비출혈로 개인 의원을 방문하여 내원 1개월 

전 비용성 부비동염으로 진단하에 좌측 부비동 내시경

수술을 시행하였으며, 조직검사에서 악성종양이 의심

되어 본원으로 전원되었다. 외래에서 시행한 비내시경 

검사에서 좌측 전두와 부근에 검붉은 종괴가 확인되어

서 조직검사를 시행하였다(Fig. 1A). 면역조직화학염

색에서 S-100, vimentin과 anti-melanoma marker 

antibody(HMB45)에 양성을 보였으며, Ki-67은 33.9%

로 점막 흑색종으로 진단되었다(Fig. 1B, 1C, 1D and 

1E). Fluoro-deoxy-D-glucose positron emission 

tomography computed tomography(FDG-PET/CT)

에서 전두와와 전두동 부위에 병변이 확인되었으며, 기

타 국소 혹는 원격 전이는 보이지 않았다(Fig. 3A). 종

양의 광범위 절제와 술 후 방사선 치료를 계획하였으

며, 수술은 좌측 전두동, 사골동, 상악동의 점막 제거를 

위해 부비동 내시경수술과 골성형피판술(osteoplastic 

flap)을 병행하여 시행하였다. 방사선 치료는 총 방사

선량 6,600 cGy의 계획하에 술 후 6주째부터 시작하였

으며, 방사선 치료 11회째 골성형피판술을 시행한 이

마 부위에 다수의 결절이 발견되어 조직검사를 시행하

여 전이성 흑색종으로 확인되었다(Fig. 2A). 다시 시행

한 FDG-PET/CT에서 이마 부위뿐 아니라, 폐와 간 부

위 전이, 양측 어깨뼈(scapula), 복장뼈(sternum), 양측 

갈비뼈, 장골(ilium) 등의 골부 전이와 좌측 흉부, 양측 

팔, 궁둥이 부위의 피하 전이를 확인할 수 있었다(Fig 

3B). 술 후 3개월째 방사선 치료를 중단하고 다학제 진

료를 진행하여 혈액종양내과에서 PD-1 단클론항체 치

료제인 nivolumab을 사용하기로 하였다. 면역치료 시

행 2개월 후 이마 부위의 병변이 사라졌으며(Fig. 2B), 

면역치료 시행 12개월 후 시행한 비강 내시경검사와 

FDG-PET/CT에서 기존에 확인되었던 국소 혹은 원

격전이 병변은 모두 확인되지 않았다(Fig. 2C and 3C). 

면역치료를 총 24개월 시행하였으며, 면역치료에 의한 

피부 색소 침착의 감소에 의한 백반증 외에 특별한 이상 

증상없이 추적 관찰 중이다.   

고 찰

비부비동 점막에서 발생하는 흑색종은 비부비동 악

성 종양의 7%를 차지하며, 두경부 영역의 악성 흑색종

의 4%-10% 정도를 차지하는 흔치 않은 질환이다.1,6) 부

비동 내에서 발생한 점막 흑색종의 경우 여러 해부학

적 구조물들과 안구나 두개저와 같은 위험한 구조물들

을 침범하는 경우가 25% 정도이며, 종양 발견 초기에 

지역 혹은 원격전이를 동반하는 경우는 6% 정도로 알려

A

B

D

C

E
Fig. 1. Preoperative endoscopic finding (A) shows the dark-reddish granulomatous mass at left frontal recess area. 
Microscopic findinds; hematoxylin and eosin stain (B) show cellular atypia and infiltrations of melanocytes with pleo-
morphism: Melan (C) and anti-melanoma marker antibody, HMB45 (D) were strongly stained: about 33.9% of cells 
were stained with Ki-67.
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져 있다.7) 충분한 여유를 가지고 절제를 하는 것이 최선

의 치료방법이지만, 수술 후에 빈번한 재발과 원격 전이

로 인해 예후가 좋지 않다. 이를 개선하기 위해 높은 면

역원성(immunogenicity)를 가지는 악성 흑색종의 특성

을 이용한 면역치료가 새로운 치료법으로 선택되고 있

다. 면역치료는 사이토카인이나 인터페론 등을 사용하

는 생물학적 치료, 펩타이드나 유전자 등을 이용한 백신

요법, lymphokine activated killer 등과 같은 면역세포

를 이용한 세포 면역요법, 그리고 단클론항체를 이용한 

면역관문억제제를 사용하는 4가지 치료법이 제안되었

다.8–11) Cytotoxic T-lymphocyte antigen-4(CTLA-4)

와 programmed death-ligand 1(PD-L1)과 같은 면역

관문억제제의 사용으로 점막 흑색종의 생존률이 향상

되고 있으며,12,13) PD-1/PD-L1의 상호작용을 차단하

는 단클론항체 치료제가 CTLA-4 치료제보다 효과가 

좋은 것으로 알려져 있으며, CTLA-4와 PD-L1 치료

제의 병용요법은 단독요법보다 치료 결과가 좋은 것으

로 알려져 있다.14,15) 본 증례의 경우, 수술적 치료 후에 

급속히 진행된 안면 부위의 국소 전이와 폐, 간, 뼈 등

으로의 전신 전이를 동반한 환자에서 PD-1 억제제인 

nivolumab을 이용한 전신요법으로 우수한 치료 효과를 

얻을 수 있었다.

점막 흑색종의 경우, BRAF 돌연변이는 매우 드물게 

나타나며, 본 증례의 경우에도 조직내 BRAF 돌연변이 

검사에서 음성임을 확인하여 BRAF 억제를 위한 면역

치료는 시행하지 않았다. CTLA-4 억제제와 PD-1 억

제제는 미국식품의약국으로부터 전이성 흑색종의 치료

A B C
Fig. 3. Fig. 3. Fluoro-deoxy-D-glucose positron emission 
tomography computed tomographic (FDG-PET/CT) 
findings. Pre-operative FDG-PET/CT (A) shows intense hy-
permetabolic lesion at left frontal sinus area. Post-oper-
ative 8 weeks FDG-PET/CT (B) shows multiple metastatic 
lesions at skin, bone and internal organs. Post-immuno-
therapy 2 months FDG-PET/CT (C) shows some benign 
lymphadenopathies without malignant lesions. FDG-PET/
CT, Fluoro-deoxy-D-glucose positron emission tomogra-
phy computed tomography.

Fig. 2. Post-operative reginal metastatic finding of sinonasal malignant melanoma. At post-operative 8 weeks (A), 
multiple nodular lesions developed on the forehead area. At post-immunotherapy 2 months, forehead nodular le-
sions disappeared (B) and endoscopic finding shows clear nasal mucosa at maxillary and sphenoid ostium area (C).

A B C
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제로 승인을 받아 사용 중이다. CTLA-4 억제제의 단

독 사용으로 흑색종의 10년 생존율을 22%까지 향상시

켰으며, PD-1 억제제의 사용으로 34%의 환자에서 치

료 효과를 보였으며, 치료 중단 후에도 3개월 이상 치

료 효과가 지속되는 것으로 알려져 있다.4,16) 일반적으

로 PD-1억제제가 CTLA-4 억제제보다 효과가 좋으며, 

조직내 PD-L1의 발현의 여부와 무관하게 PD-1 억제

제는 점막 흑색종에 치료 효과를 가진다.5,15) 하지만 이

들 면역치료제는 피부, 위장관, 호흡기, 내분비, 순환기 

등 전신 부작용을 유발할 수 있다.17,18) 다양한 피부 부

작용이 약 50%의 환자에서 나타나는데, 백반증이 나타

나는 경우 종양의 치료효과가 좋으며, 높은 생존율을 보

이는 것으로 알려져 있다.19) 본 증례의 경우도 면역치료 

시행 3개월 후부터 피부 백반증이 나타나, 우수한 치료 

효과를 보인 것으로 추측할 수 있다. 비부비동 점막 흑

색종의 경우 5년 생존율은 33% 정도이며, 이후에도 생

존율은 지속적으로 감소하여 15년 생존율은 14%에 불

과하다.20) 본 증례의 경우, 진단 후 2년 7개월, 24개월

간의 면역치료 종류 후 4개월이 경과한 현재까지 국소 

재발이나 원격 전이는 발견되고 있지 않지만, 지속적인 

추적 관찰이 필요할 것이다.

전이성 악성 흑색종은 예후가 좋지 않은 것으로 알려

져 있다. 본 증례의 경우 비부비동에 국한된 점막 흑색

종의 수술적 치료 후 급격히 발생한 국소 전이와 원격전

이를 면역관문억제제 중의 하나인 PD-1 억제제를 이용

한 전신요법으로 우수한 치료 효과를 확인할 수 있었다. 

수술적 치료나 방사선 치료의 효과에도 불구하고, 국소 

재발을 하거나 원격 전이가 동반되는 점막 흑색종의 치

료에 면역관문억제제의 사용은 유용한 치료방법으로 선

택될 수 있을 것이다.
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