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서    론

종양 치료에 대한 반응을 정의하기 위해서는 검증

되고 일관된 기준이 중요하다. 이를 위해 2000년도

에 Response Evaluation Criteria in Solid Tumors 

(RECIST) 그룹이 대규모 자료 검증 후, 1981 세계보건기

구 (WHO) 반응 평가 기준을 단순화하여 RECIST 기준을 

발표하였고, 2009년에 RECIST는 상위 버전 (RECIST 1.1)

으로 개선되어 종양 반응 평가의 표준으로 널리 사용되고 

있다 (1).

면역조절약제 (immune modulators)는 새로운 항암 치

료법의 가장 중요한 부류 중 하나로 세포독성T-림프구 항

원-4, 프로그램 된 세포사멸 수용체-1, 프로그램 된 세포사

멸 수용체-1 결합물 [Cytotoxic T-lymphocyte antigen-4 

(CTLA-4), programmed cell death receptor-1 (PD-

1), and programmed death ligand-1 (PD-L1)]과 같

은 경로들이 가장 집중적으로 연구되었다 (2, 3). 2011년 

ipilimumab이 미국 FDA의 품목허가를 받은 이후 여러 약

물들이 흑색종, 폐암, 방광암, 신장암 및 두경부암 치료에 

대해 품목허가를 받아 진료에 활용되고 있다 (4-9).

연구자들은 흑색종에 대한 면역 기반 치료법의 초기 임

상 시험에서 가짜 진행  (pseudoprogression)이라고 불리

는 독특한 종양 반응 패턴을 기술하였다. 일부 환자의 경

우, RECIST 1.1과 같은 전통적인 반응 기준에 의하면 질병 

진행 (disease progression) 기준에 부합한 영상소견이 보

인 후에 종양이 감소하는 지연성 반응이 나타났다 (10-12). 

이러한 가짜 진행 현상은 종양 내에서 면역반응에 의한 면

역세포 침윤과 염증에 기인하며, 면역 항암제의 약효를 영

상으로 평가하는데 혼선을 초래할 수 있다.  

이러한 문제점을 해결하기 위해 2009년에는 표적 병변

에 대해 이차원적 측정을 기본으로 하는 WHO 기준에 근

거한 수정된 반응 평가 기준인 Immune-related response 

criteria (irRC)가 제안되었다 (13). 2013년도에는 RECIST

를 기반으로 하여 일차원적인 측정을 이용하는 수정된 

평가기준이 발표되었고, 이는 각 임상시험에서 일부 수

정되어 사용되었으며 명칭도 각기 달라 revised irRC, 

irRECIST, 또는 immune-modified RECIST 등으로 사용

되었다 (14). 이러한 변형된 면역 항암제 종양 반응 평가기
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라인을 발표했다. iRECIST는 RECIST 1.1을 기반으로 하고 있으나, RECIST 1.1보다 일부 용어와 평가기준들이 추

가되어 종양 반응 평가의 표준화에 기여할 것으로 기대되나, 실제 수행하기는 까다로워졌다. 본 글에서는 iRECIST

의 주요 내용을 소개하고 특히 RECIST 1.1과 달라진 점을 집중적으로 고찰하고자 한다.
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준은 조금씩 서로 달리 적용되었고, FDA 등의 규제 기관

으로부터 일차 또는 이차 유용성 평가 변수 (primary or 

secondary efficacy endpoints)로 인정받지 못하고 탐색

적 평가 변수 (exploratory endpoint)로 활용되었다. 

이에 다양한 면역 항암제 임상 시험에서 공통적으로 적

용 가능한 표준화된 국제기준의 필요성이 대두되었고, 

2017년에 RECIST Working Group에 의해 iRECIST가 발

표되었다 (15). 이러한 iRECIST는 RECIST 1.1에 기반하기 

때문에 공통점이 많아 RECIST 1.1과 함께 평가하기에 용

이하나, RECIST 1.1과 다른 차이점에 대해서 숙지가 필요

하다.  

용    어

iRECIST는 RECIST 1.1을 기반으로 하며, RECIST 1.1

와 구별하기 위해 면역 (immune)을 뜻하는 "i" 라는 접

두어를 RECIST 1.1 용어에 덧붙여 사용한다. 예를 들어 

RECIST 1.1 반응 기준의 용어와 구분하기 위하여 다음과 

같이 면역 완전 반응 (immune complete response, iCR), 

면역 부분 반응 (immune partial response, iPR), 면역 안

정 질병 (immune stable disease, iSD), 면역 비 확정 질

병 진행 (immune unconfirmed progressive disease, 

iUPD) 및 면역 확정 질병 진행 (immune confirmed 

progressive disease, iCPD)이라고 표현한다 (15). 

iRECIST에서는 각 영상촬영 시점 (Timepoint, TP)의 

반응이 중요하게 다루어져 용어 정의가 필요하다. 약물투

여 전 영상촬영 시점 (Baseline)은 시작 시점 또는 기저 시

점이라고 부르고, 약물 투여 후에는 영상촬영을 위해 방문

한 시점 뒤에 숫자를 1부터 순서대로 증가시키면서 다음과 

같이 붙여 표기한다. 예를 들어 방문 시점1, 방문 시점2, 방

문 시점3 등으로 표기하고 영어 약자로는 TP1, TP2, TP3 

등으로 표기한다. 또한 종양의 범위가 가장 작아지는 시점

을 최저 시점 (nadir)이라고 표기한다. 

종양 병변의 정의   

iRECIST에서 측정 가능 병변 (measurable lesion) 

및 측정 불가능 병변 (non-measuable lesion)의 기준은 

RECIST 1.1과 동일한 기준을 사용한다. 측정 가능 병변은 

고형 종양의 경우 장경 10 mm이상일 경우 정의하고, 림프

절인 경우 단경 15 mm이상인 경우로 정의한다. 

측정 불가능한 종양 병변은 실제로 측정이 불가능한 병

변 및 크기가 작은 병변을 포함한다. 실제로 측정이 불가능

한 병변의 예시로는 연수막 전이, 복수, 흉막 삼출, 심낭 삼

출, 염증성 유방 질병, 피부 또는 폐의 림프관성 전이, 복막 

전이, 뼈 전이 병변 등이 있다. 크기가 작은 병변은 고형 종

양인 경우 장경 10 mm 미만이고, 림프절인 경우 단경이 

10 이상 및 15 mm 미만인 경우를 일컫는다. 

iRECIST에서 표적 병변 (target lesion)과 비표적 병변

(non-target lesion)을 선정하는 방법도 RECIST 1.1과 동

일하게 활용된다. 표적 병변의 경우 시작시점에서 측정 가

능 병변이 있는 경우 관련된 모든 장기를 대표하는 최대 5

개 병변을 (각 기관 별 최대 2개 병변) 표적 병변으로 설정

한다. 그 이상의 병변이 있을 경우에는 측정 가능 병변도 

비표적 병변으로 설정한다. 예를 들어 간에 4개의 측정 가

능 병변이 있을 경우 2개는 표적 병변으로 설정하고 나머

지 2개는 비표적 병변으로 설정한다. 만약 한 기관에서 비

표적 병변이 다수인 경우 각각의 병변을 모두 기록하기보

다는 통칭해서 기록가능하다 (예, ‘다발성 림프절 전이 병

변’ 또는 ‘다발성 간 전이 병변’). 측정 불가능 병변들은 모

두 비표적 병변으로 설정한다. 

표 1. RECIST 1.1에 비해 iRECIST에서 달라진 주요 항목

항목 iRECIST RECIST 1.1

RECIST 1.1 기준의 질병 진행 후 타임 포인트 평가 

(Time point response after RECIST 1.1 progression)

신설 없음

질병 진행의 확정 (Confirmation of progression) iUPD 판정 후 4-8주 추적 CT스캔에서 

확인하여 iCPD 확정

없음

새로운 병변의 평가 방법 (Management of new lesions) New lesion target과 new lesion 

non-target으로 구별하여 기록하고 측정

New lesion (기록만 

하고 측정은 안함)

독립적 눈가림 판독 및 중앙 영상 데이터 수집 (Independent 

blinded review and central collection of scans)

권장사항 선택사항

환자의 임상적 상태를 고려 

(Consideration of clinical status)

임상적 상태가 치료 지속 여부 결정에 중요 없음
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iRECIST 종양 반응 평가 기준   

객관적인 종양 반응을 평가하는데 사용된 원리는 

RECIST 1.1에서 크게 변경되지 않았지만, iRECIST에서 

주된 변화는 질병 진행의 확정이 복잡해지고 까다로워졌다

는 점이다. iRECIST에서는 대부분의 RECIST 1.1 권장 사

항, 즉, 완전 반응, 부분 반응, 안정 질병 및 질병 진행의 정

의를 포함하여 림프절의 측정 방법, 너무 작아서 측정 할 

수 없는 병변, 분할되거나 합병되는 병변 등에 대한 처리 

방법에 대해서는 변경된 사항은 없다. 각각의 방문 시점의 

종양 반응은 표적 병변, 비표적 병변 및 새로운 병변의 평

가를 기반으로 한다. 표 1에 iRECIST에서 변경된 주요 내

용을 요약정리 하였다. 

표적 병변 평가   

iRECIST에서는 표적 병변의 평가를 위해 표 2에서 기

술된 기준을 적용한다. iCR, iPR, iSD의 경우 RECIST 1.1

과 거의 동일하다. iUPD의 경우 RECIST 1.1 원칙을 기반

으로 iUPD를 정의하므로, 표적 병변의 종양크기합이 최

저 시점 (nadir)과 비교 시 최소 20% 증가와 더불어 최소 

5 mm의 절대적 증가를 보여야 iUPD로 표기할 수 있다. 

단, iUPD는 질병 진행을 확정한 단계는 아니고, 4-8주 후 

시행하는 CT에서 iCPD의 기준이 충족되지 않으면 iUPD

로 유지되거나 iSD, iPR, iCR로 변경될 수 있다. 즉, iUPD

에서 종양 크기 또는 범위의 변화가 없으면 시점 반응 평가

(timepoint response)는 다시 iUPD가 된다. 때에 따라서

는 다음 평가들에서 iCPD 판정이 계속 안 나고 여러 차례 

iUPD로 남아있을 수도 있다. 만약, 기저 시점과 비교하여 

종양 수축이 발생하면 작아진 정도에 따라 iCR, iPR 또는 

iSD으로 재 판정될 수 있고, 이런 경우 향후 종양반응평가

의 기준이 되는 범위 (bar)가 재설정된다. 

iCPD의 경우 일단 iUPD가 된 표적 병변이 추가적으로 

증가함에 의해 확정되며, 구체적으로 다음 기준을 만족할 

때 확정할 수 있다. 그림 1에 구체적인 예시가 기술되어 있

다. 

-	iUPD 판정이 처음 내려진 병변들의 크기합이 적어도 5 

mm 이상 증가한 경우 

-	iUPD 판정 기준을 충족시키지 못한 병변들이 커져서 

최저시점 보다 20% 이상 증가하고 5 mm 이상 증가한 

경우 

-	iUPD 판정 시 발견된 새로운 표적 병변이 증가하거나 

추가적인 새로운 병변이 생길 경우  

비표적 병변 평가   

iRECIST에서는 비표적 병변의 평가는 표적 병변과 유사

한 원리를 따른다. 즉, iCR은 모든 비표적 병변의 소실 시 

판정되고, non-iCR/non-iPD는 하나 이상의 비 목표 병변

이 유지되면서 iCR과 iPD 범주에 속하지 않는 경우에 판

정된다. iUPD는 기존의 비표적 병변들이 누가 봐도 명백

하게 진행 (equivocal progression) 할 경우 판정한다. 비

표적 병변들이 iCPD 기준을 충족시키지 않는 한 iUPD로 

여러 번 지정될 수 있다. 

비표적 병변에서도 iCPD 판정 기준은 iUPD로 판정된 

병변들이 4-8주 후 추적 CT에서 더욱 증가했을 경우이다. 

새로운 병변 평가   

iUPD 기준을 충족시키는 새로운 병변이 발견되고 환

자가 임상적으로 안정적이라면 치료를 계속해야 한다. 

표 2.  iRECIST의 표적 병변과 비표적 병변의 평가 기준

종양반응 평가 기준

면역 완전 반응 (iCR) 모든 표적 병변의 소실. 병리학적 림프절의 경우 단경이 10 mm미만으로 감소되어야 함.

면역 부분 반응 (iPR) 기저 시점과 비교시 표적 병변의 종양 크기 합 (Sum of Measures)이 최소 30% 이상 감소.

면역 안정 반응 (iSD) 기저 시점과 비교시 표적 병변의 종양 크기 합 (Sum of Measures)이 -30% 에서 + 20% 

범위의 크기 변화. 즉, 부분 반응으로 판단하기에는 충분하지 않은 크기 감소 또는 질병 진행

으로 판단하기에는 부족한 크기 증가. 

면역 비 확정 질병 진행 (iUPD) 표적 병변의 종양크기합이 최저 시점 (nadir)와 비교 시 최소 20% 증가와 더불어 최소  

5 mm의 절대적 증가 시 iUPD로 진단.

iUPD에서 종양 크기/범위의 변화가 없거나 유의하지 않을 경우 시점 반응 (timepoint 

response)은 다시 iUPD가 된다. 

면역 확정 질병 진행 (iCPD) iUPD 판정이 처음 내려진 병변들의 크기 합이 적어도 5 mm 이상 증가한 경우 

iUPD 판정 기준을 충족시키지 못한 병변들이 커져서 최저 시점 보다 20% 이상 증가하고  

5 mm 이상 증가한 경우
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새로운 병변은 RECIST 1.1 원칙에 따라 측정 가능한 병

변 (new lesion target)과 측정 불가능 병변 (new lesion 

non-target)으로 평가하고 분류한다. 5개의 병변 (장기 

당 2개 이하)을 측정하여 새로운 표적 병변 (new lesion 

target)으로 분류하고 종양크기합을 계산하지만, 기준 시점 

(baseline)에서 포함시킨 원래의 표적 병변의 측정 합계에 

포함되어서는 안된다. 

새로운 표적 병변 (new lesion target)과 새로운 비표적 

병변 (new lesion non-target) 모두 iUPD 또는 iCPD로 

평가될 수 있다. iUPD 후 4~8주에 시행된 영상 평가에서 

추가 병변이 확인되거나 iUPD에서 새로운 병변의 크기가 

추가로 증가하면 (새로운 표적 병변에서 측정값의 합 증가 

≥5 mm, 새로운 비표적 병변의 증가), 새로운 병변 범주에

서 진행성 질환이 확정 (iCPD) 된다. 

상기 기술된 표적 병변, 비표적 병변, 새로운 병변의 변

화를 모두 고려한 최종적인 종양 반응 평가 결과는 표 3에 

정리된 기준대로 판정 되어야 한다. 

iUPD 및 iCPD 판정 이후 지속된 치료

초기 RECIST 1.1에 의한 질병 진행 (즉, iUPD)이 있어도 

치료를 허용하는 임상 시험에 대해서 다음 4주 이후 시행

표 3. 종양 반응 평가 결과 기준

방문 시점 영상에서 각 병변의 반응들의 

조합

이전 영상에서 iUPD로 판정

되지 않은 경우의 반응 평가 

이전 영상에서 iUPD로 판정받은 경우에 

반응 평가

•표적 병변: iCR 

•비표적 병변: iCR 

•새로운 병변: 없음

•iCR •iCR

•표적 병변: iCR 

•비표적 병변: non-iCR/non-iUPD 

•새로운 병변: 없음

•iPR •iPR

•표적 병변: iPR

•비표적 병변: non-iCR/non-iUPD

•새로운 병변: 없음 

•iPR •iPR

•표적 병변: iSD

•비표적 병변: non-iCR/non-iUPD

•새로운 병변: 없음

•iSD •iSD

•표적 병변: iUPD인데 이전과 변화없거나  

약간 감소 

•비표적 병변: iUPD인데 이전과 변화없거나 

약간 감소

•새로운 병변: 있음

•해당 없음 •새로운 병변들이 이전 영상부터 있던 경우, 크기 또

는 수가 증가 (새로운 표적 병변의 합이 ≥5 mm 또

는 새로운 비표적 병변의 범위수 증가)하면 iCPD로 

확정

•새로운 병변들이 이전 영상부터 있었고 크기나 수의  

변화가 없으면 iUPD로 유지

•표적 병변: iSD, iPR, iCR

•비표적 병변: iUPD

•새로운 병변: 없음

•iUPD •비표적 질병의 크기가 더욱 증가 (RECIST 1.1 기준

으로 unequivocal progression에 부합할 필요 없

음)하면 iCPD로 확정. 그렇지 않으면 iUPD로 유지

•표적 병변: iUPD

•비표적 병변: non-iCR/non-iUPD, iCR 

•새로운 병변: 없음

•iUPD •표적 병변 측정 합이 ≥5 mm 이상 증가시 iCPD로 

확정. 그렇지 않으면 iUPD로 남음

•표적 병변: iUPD

•비표적 병변: iUPD

•새로운 병변: 있음

•iUPD •표적 병변 측정 합이 ≥5 mm 이상 증가하거나, 비

표적 질병의 크기가 더욱 증가하거나, 새로운 병변

의 크기가 수가 증가하면 iCPD로 확정. 그렇지 않으

면 iUPD로 유지.
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B

C

그림 1. 표적 병변의 변화에 따른 

iRECIST 판정기준 예시 

(A) 방문 시점 별 표적 병변의 변화에 

따른 판정의 변화 다이아그램.  

(B) 시나리오 1의 CT 영상들 

(C) 시나리오 2의 CT 영상들

A
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될 영상평가까지 임상적으로 안정된 환자들에 대해서만 치

료를 지속하길 권고한다. 단, 다음 영상 평가는 환자가 구

조 요법 (salvage therapy)에 적합하게 유지 될 수 있도록 

8주 이내에 시행되어야 한다. 치료의 지속 또는 중단에 관

한 모든 결정은 환자와 담당 의료인이 해야 하며, iRECIST

는 면역항암제의 임상 시험에서 자료의 수집과 분석에 대

한 가이드라인을 제시할 뿐이다.

임상적 안정성 (clinical stability)은 수행도 (perfor-

mance status)의 악화가 없고, 질병 진행으로 인한 통증, 

호흡곤란 등의 증상의 악화도 없으며, 진통제, 방사선요법 

또는 다른 완화 치료와 같은 추가적인 치료가 필요 없는 경

우이다. iUPD 이면서 임상적으로 안정하지 않은 환자는 

증례보고양식에서 임상적으로 안정하지 않은 것으로 표기

되어야 한다. 

 확정을 위한 검사 (confirmatory scan)로 iCPD가 확진 

되었지만, 연구자 또는 환자가 계속 면역항암제로 치료하

기 원한다면 영상 추적 검사와 임상 자료 수집은 지속되어

야 한다. 즉, 환자가 iCPD 후에 임상시험계획서 대로 치료

를 계속한다면 프로토콜 치료가 중단 될 때까지 동일한 계

획된 일정으로 평가를 계속해야 한다.

또한, iCPD 확진으로 인해 면역 항암제 치료가 중단된 

환자의 경우에도 다른 전신/국소 치료를 시작하기 전까지 

영상 질병 평가 및 임상 자료 수집을 유지하는 것이 좋다. 

 

영상 종양 반응평가의 시점과 지표들 

일반적으로 면역항암제 임상시험에서는 6-12주 마다 추

적 영상 평가를 시행하나, 각 임상시험의 목적과 방법에 따

라 얼마든지 달라질 수 있다. 영상은 기본적으로 흉부/복

부/골반부 CT를 시행하지만, 병변의 위치에 따라 두경부 

영상, 골스캔, PET 스캔 등을 같이 시행할 수 있다. 

모든 임상 시험에서 영상 촬영을 위한 방문 시점과 반

응 평가는 임상시험계획서에 작성된 일정표 대로 이루어

져야 한다. 대부분은 일정 간격 (예시, 8주 마다 영상평가)

을 두고 이루어지나, 임상시험에 따라 iUPD 또는 iCR/

iPR 판정이 내려진 경우 예정보다 빠른 확정을 위한 검사 

(confirmatory scan)를 시행할 수도 있다. 자세한 수행기

준은 사전에 임상시험계획서에 구체적으로 기술이 되어있

어야 한다. 

일반적으로 iUPD판정이 내려진 경우 확정을 위한 재평

가는 판정이 내려진 검사로부터 4주 후, 8주 이내 (4-8주)

에 시행하며, 이후 영상검사 시점은 원래 계획된 대로 지

속된다 (예를 들어, 치료 시작 후 8, 16, 24주에 영상검사가 

계획되어 있고 8주째에 iUPD가 판정되면 이를 확인하기 

위해 12주에 영상검사를 하고 iCPD가 확정되지 않으면 다

음 검사는 계획대로 16, 24주에 시행함). 이러한 영상촬영 

시점은 임상시험 목적과 계획에 따라 각기 다르게 적용할 

수 있다. 

만약 iCPD가 확정되었을 경우 공식적인 질병 진행 날짜 

(Date of progression 또는 Date of PD)는 iCPD 확정에 

기여한 iUPD가 처음 발생한 날짜 (Date of iUPD)이다. 환

자가 여러 이유에 의해 iCPD가 확정되지 못하고 iUPD 상

태로 임상시험을 중지하거나 종료되는 경우에도 질병 진

행 날짜는 iUPD가 처음 발생한 날짜로 간주한다. 이러한 

경우 iCPD 확정을 위한 검사를 하지 못한 이유 (예시, 사

망, 검사거부, 임상적 상황 악화, 오류)를 반드시 기록으

로 남겨야 한다. 이러한 질병 진행 날짜는 무진행 생존율 

(Progression-free survival)을 계산하는데 활용된다. 

무작위 비교시험이 아닌 항암제 임상시험의 경우 

RECIST 1.1과 iRECIST 사용시 객관적 반응 (CR/PR 또는 

iCR/iPR) 판정이 내려진 경우 4주이상의 시간 경과 후에 

이를 확정하기 위한 검사 (response confirmatory scan)

를 권장하고 있다. 반면, 무작위 비교시험의 경우에는 반응 

확정을 위한 검사는 하지 않아도 된다. 이는 항암제 임상시

험의 주요 지표 중에 객관적 반응률 (Objective Response 

Rate) 및 가장 좋았던 최적반응 (Best Overall Response)

을 산출 시 정확도를 높이기 위한 조치이다. 반응지속시간 

(Duration of Response)은 객관적 반응 기준이 처음 충족

되는 방문시점부터 질병 진행 날짜까지 이다. 

이제까지 논의된 영상촬영시점과 지표들은 임상시험의 

목적과 방법에 따라 달라질 수 있다. 가장 기본적으로 통계

결과를 위해 우선적으로 활용할 평가기준을 RECIST 1.1와 

iRECIST 중 어떤 것으로 할지 결정해야 하는데, 일반적으

로 3상 임상시험의 경우 RECIST 1.1을 우선적인 평가기준

으로 활용한다. 반면, 초기 임상시험의 경우 iRECIST를 우

선적인 평가기준으로 활용한다. 반면에 면역항암제 치료를 

지속할지 중지할지에 대한 평가기준은 대부분 iRECIST를 

사용하는 것이 좋다.   

결    론

바야흐로 면역항암제의 시대가 열리면서 매우 많은 면역

항암제 임상시험이 수행되고 있다. 면역항암제의 다기관 

임상시험에서 국제적으로 표준화된 영상 종양 반응 평가

를 위해 2017년 RECIST  Working Group에 의해 발간된 

iRECIST는 앞으로 널리 활용될 것으로 기대된다. 
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Abstract 
In the era of immunotherapy for cancer treatment, the number of clinical trials for cancer immunotherapeutic 

agents has been rapidly increasing. In 2017, the RECIST Working Group released a consensus guideline “iRECIST” 
for internationally standardized response assessment in multicenter trial. The iRECIST was developed based on 
RECIST 1.1, additionally introducing new terminologies and criteria. Accordingly, iRECIST is good for standardized 
response assessments but also requires cautions to follow. In this article, we reviewed the overall items of iRECIST, 
especially focusing on the updated items in iRECIST. 

Index terms: Immunotherapy; Tumor response assessment; Clinical Trials; Guidelines


