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담관암 표적항암치료의 최신 지견
1부산대학교 의과대학 내과학교실, 2부산대학교병원 의생명연구원 소화기내과

이종현1,2ㆍ김동욱1,2

서 론

담관암은 담도 세포에서 발생하는 암으로 예후가 좋지 않은 

악성 질환이다. 담관암은 해부학적으로 간내 담관암, 원위 

담관암, 간문부 담관암, 담낭암으로 나뉜다. 한국 및 태국을 

포함한 일부국가에서는 발병률이 예외적으로 높지만, 대부분의 

국가에서는 발병률이 10만 명당 6건 미만으로 매우 드문 

암이다.1 일반적으로 연간 10만 명 중 남성 1.7명, 여성 1.3명으로 
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Cholangiocarcinoma (CCA) is one of the cancers with the worst prognosis. Its 
incidence and mortality have increased in recent years, but treatment options are 
limited. Although various clinical trials have been conducted, there is no effective 
therapeutic agent yet. As molecular genetic profiling is progressing in CCA, the 
interest in targeted therapies is growing. To realize targeted therapy in practice, 
various clinical requirements must be met. A molecular biological test should be 
performed on a patient’s tissue or blood, a target should be determined using an 
appropriate analysis method, and there should be a targeted agent. Regarding CCA, 
genetic variation occupies an intermediate level. Accordingly, many new agents 
have been recently developed for molecular biological targets. The most common 
genetic aberrations show almost similar patterns in intrahepatic and extrahepatic 
CCA. However, HER2 gene amplification is more often observed in extrahepatic CCA, 
and FGFR2 fusion, IDH1 mutation, and RAS-RAF-MEK-ERK signaling system mutations 
are more frequently found in intrahepatic CCA. Phase 2 or 3 clinical trials are being 
conducted with zanidatamab for HER2 amplification, pemigatinib/infigratinib for 
FGFR fusion, ivosidenib for IDH1 mutation, and dabrafenib for BRAFV600E mutation. 
In addition, clinical trials for agents targeting the NTRK, BRCA, and ARID1A gene 
mutations are ongoing. These targeted therapies are expected to have a bright future 
as a new treatment for CCA.
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남성에서 더 흔하다.2 하지만 최근 간내 담관암의 발병률이 

증가하고 있으며, 미국에서는 담관암의 사망률은 남성은 

11.2%, 여성은 13.8%로 상승하는 추세를 보이고 있다.1 외과적 

치료는  담관암이  국소  부위에  한정되었을  때  주요  치료 

옵션이지만 이는 소수의 환자에게만 해당된다. 완화 요법은 

암이 진행된 경우의 표준 치료이며 주로 항암화학요법을 

사용하게  된다 .  담관암의  5년  생존율은  5%를  초과하지 

않는다. 이에 전 세계적으로 담관암 및 그 치료에 대한 관심이 

높아지고 있다.

기존의 절제 불가능한 담관암은 1차 항암화학요법 이후 

선택지가 많지 않다. 5-fluorouracil, folinic acid (leucovorin) 및 

irinotecan (FOLFIRI) 등의 일반적인 2차 항암화학요법 시 

객관적  반응률(objective response rate)은  10% 미만 , 

전체생존기간 중앙값(median-overall survival)은 6개월 

미만으로 예후가 좋지 않았다.3,4 이에 담관암에서 최근 활발히 

연구 중인 치료법은 유전적 변형을 활용한 치료이다. 담관암의 

유전적 변형에는 단일 뉴크레오티드 변이체, 삽입 및 결실, 

유전자 증폭 및 염색체 재배열 등이 있는데 이러한 변형을 

타겟으로 다양한 표적 치료 약제가 개발되고 있다. 섬유 

아세포성장인자수용체(fibroblast growth factor receptor, FGFR), 

이소시트레이트 탈수소효소(isocitrate dehydrogenase, IDH) 1/2, 

B-Raf 단백질 유전자(BRAF), BRCA1/2, 표피성장인자수용체2 

(HER2 ), 신경영양수용체티로신키나제 유전자(NTRK ) 등의 

암세포의 유전적 변형에 대한 표적 치료는 이 질병의 치료 

패러다임을 변화시키고 있다. 본고에서는 담관암에서 흔히 

발생하는 유전자 변이를 살펴보고, 담관암의 표적이 될 수 있는 

유전자 변이와 약제에 대한 임상시험을 고찰하고자 한다.

본 론

최근 담관암에서 이전의 화학적 항암 치료를 넘어서 표적 

항암 치료, 면역 항암 치료 등 새로운 치료법이 다양하게 

개발되고 있다. 담관암 환자군은 다양한 유전형을 발현하기에, 

선별되지 않은 환자에서 표적 치료를 시행하는 것은 도움이 

되지 않는다. 이에 잘 적용되는 환자군을 효율적으로 선별하기 

위한 연구도 다방면으로 진행중이다. 한 예로 바이오마커를 

이용하여 정확한 항암제를 선정하는 유전적인 분석을 위해, 

이전의 고전적인 조직 검사 방법 외에 액체 생검 방법이 새로이 

떠오르고 있다.5 액체 생검 방법은 혈액 등 체액 속에서 미량의 

암세포 유전자 조각을 찾아내 진단하는 기술로, 빠르고 쉽게 

검체가 확보되며 덜 침습적인 장점이 있어 환자의 분류에 큰 

도움이 될 것으로 생각된다. 또 다른 예로, 조직병리학적 진단을 

받은 간내외 담관암 환자군을 대상으로 유전자 프로파일링에 

대한 다양한 연구가 진행되고 있다.6,7 담관암의 종류에 따른 

유전적 변이의 빈도도 차이를 보였는데, 이는 Table 1에 

정리하였다.8 유전적 차이는 인종 간에도 보이는데, 중국의 

담관암 환자에서 차세대 염기 서열분석(next generation 

sequencing, NGS)을 시행한 경우 중국에서는 HER2의 비율이 

Table 1. Incidence of mutation in biliary tract cancers

Pathway/mutation Incidence of mutation in biliary tract cancers

IDH1/2 substitution Intrahepatic cholangiocarcinoma: 15-23%
Extrahepatic cholangiocarcinoma: 3-4 %
Gallbladder cancer: 1% 

FGFR 1-3 fusion Intrahepatic cholangiocarcinoma: 11-12.5%
Extrahepatic cholangiocarcinoma: 0%
Gallbladder cancer: 3%

ERBB2 (HER2) amplification Intrahepatic cholangiocarcinoma: 3%
Extrahepatic cholangiocarcinoma: 11%
Gallbladder cancer: 16%

BRAF substitution Intrahepatic cholangiocarcinoma: 5%
Extrahepatic cholangiocarcinoma: 3%
Gallbladder cancer: 1%

NTRK Not common

IDH, isocitrate dehydrogenase; FGFR, fibroblast growth factor receptor; ERBB, erythroblastic leukemia viral oncogene homolog; HER2, human 
epidermal growth factor receptor 2; NTRK, neurotrophic tropomyosin receptor kinase.
Adapted from Proskuriakova and Khedr.8
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높았지만, 미국에서 시행한 경우 IDH1과 FGFR2의 비율이 

높았다.9

이러한 연구에서 유전적 변이의 환자들 간 차이를 바탕으로, 

각 변이에 맞춘 표적 항암 치료에 대한 임상연구들이 시행되고 

있다. 간내 담관암에서는 IDH1 변이, FGFR2 병합이 주로 

치료의 표적으로 연구되며, HER2와 BRAF도 담관암의 치료 

표적으로 사용되고 있다. 이외 MMR 결핍, NTRK 등의 표적에 

대해서도 연구가 진행되고 있다(Table 2).10

1. 이소시트레이트 탈수소효소(IDH)

IDH 1/2는 데옥시리보핵산(deoxyribonucleic acid DNA)의 

대사 및 복구 조절에 작용하는 효소로, 간내 담관암의 10-23% 

에서 관찰된다. 트리카르복실산 회로에서 이소시트레이트를 

α-KG로의 전환을 촉매하는 역할을 한다. IDH 돌연변이는 

α-KG를 종양 대사 산물인 2-hydroxyglutarate (HG)로 

전환시키는데, 고농도의 2-HG가 축적되면, 히스톤 및 DNA의 

탈메틸화에 관여하는 α-KG 의존 dioxygenase를 경쟁적으로 

저해하여 정상적인 세포 분화를 손상시키고 종양 발달을 

촉진한다.11 이 암 대사물질의 농도는 혈액에서 측정이 되는데, 

IDH 1/2 돌연변이가  있는  환자군에서  돌연변이가  없는 

환자군에 비해 혈중 농도가 유의하게 증가했다는 사실에 

근거해  바이오마커가  될  수  있을  것으로  보인다 .12 이런 

유전적인 발현 전환을 가져오는 돌연변이 효소를 억제하는 

소분자를 활용하면 유익한 치료결과를 보일 것으로 기대된다.

IDH를 표적으로 하는 약제로는, 경구 억제제인 ivosidenib이 

있다. 임상 1상 연구에 따르면 객관적 반응률은 5%로 총 73명의 

대상 환자 중 4명의 환자가 부분관해가 되었다. 전체 환자의 

중앙 무진행 생존기간(median-progression-free survival)은 

3.8개월이었으며, 부분관해가 된 환자를 대상으로 한 시험적 

분석에서 평균 혈장 2-HG가 88% 감소하였다.13 또한 일련의 

조직검사를 시행 시 조직의 분화도가 저도에서 중등도로 

변화하였다.13 담관암의  IDH1 변이  환자를  대상으로  한 

ivosidenib의 임상 3상 연구인 ClarlDHy 연구에서 무진행 

생존기간(progression-free survival)이 ivosidenib 군에서는 

2.7개월로 위약군의 1.4개월보다 더 길었다.14 질병 조절률 

(disease control rate)은 53% 대 28%였다. 전체생존기간 

중앙값은 10.8개월 대 9.8개월로 차이가 있었다.14 최근 이러한 

내용을 바탕으로 ivosidenib은 IDH 변이가 있는 진행성 

담관암에서의 사용을 승인 받았다.15

다수의 표적 치료에서는 획득저항성이 문제가 되는데, 

IDH에서도 그 사례가 보고되고 있다. Harding 등16이 보고한 

증례에서, IDH 변이가 관찰되는 79세 여성에서 ivosidenib을 

사용한  초기에는  효과가  있어  종양의  크기  감소가  관찰 

되었으나 항암 지속 후 종양의 크기 증가가 관찰되어 항암을 

중단하고 조직검사를 시행하였다. 조직검사 결과, IDH1 변이 

외에 새로이 IDH2가 발견되어 저항성이 획득된 것으로 

보인다.16 

2. 섬유아세포성장인자수용체(FGFR)

FGFR은 세포내 티로신 키나제 도메인이 있는 4개의 막관통 

수용체이다.17 RAS/RAF/MEK, STAT 등의 경로를 관장하는 

수용체로, 이 신호 전달은 종양에서 증식,   악성 세포 이동 및 

혈관 신생을 억제하는 것과 유관하다.18 FGFR의 변이는 간내 

담관암 환자의 10-16%에서 관찰된다.19 주로 40세 이전, 초기 

단계의  암환자에서  관찰되며 ,  해당  유전자를  대상으로 

infigratinib, pemigatinib 등의 약제가 개발 및 연구되고 있다.20,21 

FGFR 융합 또는 다른 FGFR 변이가 있는 담관암 환자를 

대상으로 시행된 infigratinib의 임상 2차 연구에서, 질병 

조절률은 83.6%로 높게 나왔다. 중앙 무진행 생존기간은 

7.3개월이었고, 전체생존기간 중앙값은 12.2개월이었다.22 

FGFR2 융합이 있는 환자군에서 효과적으로 나타났으며, 

진행성  담관암  환자를  대상으로  한  pemigatinib의  2차 

임상연구인 FIGHT-202에서도 FGFR2 융합이나 재배열이 있는 

환자군에서 더 효과적인 것으로 나타났다. 이 연구에서 객관적 

반응률은 35.5%였고 질병 조절률은 82%였다.23 이러한 연구를 

바탕으로 pemigatinib과 infigratinib은 각각 2020년, 2021년에 

FDA 승인을 받았다.24,25

FGFR2에서도 저항성이 관찰되었다. Goyal 등26이 보고한 

케이스에 따르면, FGFR2 융합 양성인 간내 담관암 환자에서 

infigratinib이 초기에는 효과가 있었으나, 이후 다시 암의 진행이 

관찰되었다. 조직검사상 FGFR2에서 새로운 변이가 관찰되어 

항암제의 작용에 내성이 생긴 것을 확인할 수 있었다.26 

3. 표피성장인자수용체2 (HER2)

담관암의  5-15%에서  HER2에  돌연변이가  관찰되며 , 

담낭암과 간외 담관암에서 가장 흔하게 발현된다. 상피성장 

인자수용체(epidermal growth factor receptor, ERBB)의 
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일종으로 PI3K, RAS 등의 활성에 개입하여, 세포의 증식, 분화 

등의 조절에 개입한다.27 다양한 유형의 고형암 환자들 중 

HER2의 증폭을 갖춘 사람들을 대상으로 진행한 연구에서 표적 

항암제 사용 시 전체 생존 기간이 길어졌는데, 이러한 효과가 

담관암 환자에서도 보일 것으로 기대된다.28 중국에서 발표된 한 

사례에서 HER2가 관련된 담관암 환자에서 trastuzumab가 

효과를 보인 것을 시작으로, 최근 화학요법에 반응이 없고 

HER2 유전자가 과발현된 32명의 담관암 환자를 대상으로 

pertuzumab과 trastuzumab을 사용한 다기관, phase 2a의 

연구에서 평균 추적관찰 기간은 8.1개월이었고, 23%에서 

부분관해를 보였다.29,30 그 외에도 valitinib, ZW25 (zanidatamab), 

pyrotinib에 대한 연구도 시행되고 있다. 특히 ZW25는 HER2의 

두 도메인인 ECD2, ECD4를 모두 억제하는 항암제로, HER2 

양성인 담관암 환자를 대상으로 한 임상 1상 연구에서 질병 

조절률이 65%로 나타났다.4 최근 미국암학회에서 발표된 2상 

임상결과를 살펴보면, 1차 치료에서 진행한 HER2 양성인 

담관암 환자에서 zanidatamab의 객관적 반응률은 41.3%였고 

질병 조절률은 68.8%였다.

4. B-Raf 단백질 유전자(BRAF)

MAPK cascade는 RAS, RAF, MEK 등 다양한 단백질을 

조정하는 경로로 세포의 증식, 생존, 전이 등을 조절하는데, 이 

또한 치료의 타겟으로 연구되고 있다. 해당 경로에서 가장 

강력한 활성체는 BRAF 유전자의 돌연변이이다. 이 유전자에서 

가장 잘 표적이 되는 것은 valine이 glutamic acid로 대체된 

것인데  이를  V600E이라고  부른다 .31 담관암에서  BRAF 

유전자의 변형은 앞선 유전자보다 상대적으로 낮은 편으로 

대략 1-6%이며 대부분 간내 담관암에 해당한다. 이 복잡한 

경로는 한 경로가 막힐 시 우회해서 진행을 하게 되는데, 이러한 

문제를 해결하기 위해서 BRAF 저해제, EGFR 저해제 등 다른 

억제제 혹은 항암제를 복합요법으로 사용하는 방법이 연구되고 

있다. 이러한 사례로 진행성의 BRAF V600E 변이 환자를 

대상으로 BRAF 억제제인 dabrafenib과 MEK 억제제인 

trametinib을 함께 사용한 ROAR의 2상 임상 시험에 포함된 

담관암 환자 43명을 대상으로 분석해보았다. 이 분석에 따르면 

평균 추적관찰기간은 10개월이었으며, 객관적 반응률은 47%로 

나왔다.32

5. 기타 유전자들

이외에도 다양한 유전자에서 새로운 약을 시도중이다. NTRK 

유전자는 MAPK 신호 전달 경로와 관련된 티로신 키나제 

계열의 구성원인 Trk 수용체관련 유전자이다.33 이 유전자의 

융합은 여러 종류의 암에서 관찰된다. Trk 수용체에 작용하는 

larotrectinib의 3상 연구 분석에는 79%의 환자가 객관적 

반응률을 보였고, 16%가 완전관해를 보였다.34,35 BRCA의 

변이의 경우 담관암의 3.6%에서 발견되는데, 이는 상동 재조합 

결핍증(homologous recombinant deficiency)을 보인다.36,37 이런 

경우, 두 유전자 중 하나에 변이가 발생했을 시에는 이상이 

없으나, 두 유전자가 동시에 돌연변이 발생 시, 세포사멸이 

일어나는 합성치사(synthetic lethality)의 개념으로 DNA 수복을 

억제하여 암세포를 사멸 시킨다.38 이에 담관암에서도 DNA 

수복에 관계하는 PARP를 억제하는 olaparib이 효과가 있을 

것으로 기대되며 이를 pembrolizumab과 함께 사용하는 2상 

연구도 진행중이다.39 BAP1의 경우 연구실 시험에서 과다 발현 

시 간내 담관암의 림프절 전이와 관련성을 보였다.40 이에 

BAP1에 의해 암의 전이가 억제되는 효과에 대해 추가적인 

연구가 진행 중이다. ARID1A 변이가 있는 종양에서 EZH2 

메틸전이효소 억제제를 사용하면 합성치사의 원리로 종양이 

억제되는 경향을 보여 연구가 진행 중이다.41

결 론

분자생물학적 프로파일링의 출현, 표적치료 개발은 담관암의 

치료에 큰 물결을 가져올 것으로 보인다. 아직 약의 종류 및 

연구는 제한적이지만, 진행되고 있는 임상 연구에서 보여주는 

긍정적인 결과는 고무적이다. 담관암의 경우 다른 암보다 

다양한 유전적 변이를 나타내 이에 따른 표적치료에 대한 

가능성이 더 클 것으로 생각된다. 현재까지 담관암의 치료는 

비교적 제한적이었지만, 이러한 표적치료의 발달은 좀 더 폭 

넓은 치료 선택지와 환자 개개인의 유전적 변이에 맞춘 새로운 

치료 방향을 제시해줄 수 있을 것이다.

요 약

담관암은 예후가 좋지 않은 암 중 하나이다. 최근 몇 년 동안 

발병률과 사망률이 증가했지만 치료 방법은 그 선택지가 

제한적이다. 다양한 임상 실험이 이루어지고 있지만, 아직 
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효과적인 치료법은 개발되지 않았다. 이에 최근 담관암에서 

분자유전학적 프로파일링이 진행됨에 따라 표적치료제에 대한 

관심이 높아지고 있다. 표적치료제를 실제 환자에 적용하기 

위해서는 다양한 임상적 요구사항이 충족되어야 한다. 환자의 

조직이나 혈액에서 분자생물학적 검사가 수행되어야 하며, 

적절한 분석 방법을 사용하여 치료제를 사용할 환자 및 표적 

물질을 결정해야한다. 담관암과 관련하여 유전적 변이는 중간 

수준을 보인다. 이를 바탕으로 최근 분자생물학적 표적을 위한 

새로운 약제들이 많이 개발되고 있다. 가장 흔한 유전적 이상은 

간내 및 간외 담관암에서 거의 유사한 패턴을 보여준다. 그러나 

HER2 유전자 증폭은 간외 담관암에서 더 잘 관찰되고 FGFR2 

융합, IDH1 돌연변이 및 RAS-RAF-MEK-ERK 신호 시스템 

돌연변이는 간내 담관암에서 더 자주 발견된다. HER2 증폭을 

타겟으로 하는 zanidatamab, FGFR 융합에 pemigatinib/ 

infigratinib, IDH1 돌연변이에는 ivosidenib, BRAFV600E 

돌연변이에는 dabrafenib으로 임상 2상 또는 3상을 진행하고 

있다. 또한 NTRK, BRCA 및 ARID1A 유전자 돌연변이를 

표적으로 하는 약제에 대한 임상 시험이 진행 중이다. 이들 표적 

치료제는 담관암에서 새로운 치료제의 밝은 미래로 기대를 

받고 있다.
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