
담도암(biliary tract cancer)은 담도와 담낭에서 발생

하는 악성 종양으로, 간내 담도암(intrahepatic cholan-

giocarcinoma), 간외 담도암(extrahepatic cholan-

giocarcinoma), 담낭암, 일부 연구에서는 바터팽대부암

을 포함한다. 담도암은 진단 당시 수술이 가능한 경우는 

20–25% 정도로 알려져 있다. 근치적 수술 후의 재발률은 

60–70%로 높아서 5년 생존율은 25% 정도로 불량한 예

후를 가진다고 알려져 있다[1].

수술 후 재발률을 낮추고 생존율을 향상시키기 위한 

보조 항암 요법에 대한 여러 연구들이 진행되었다. 주요

한 전향적 임상연구로는 gemcitabine과 oxaliplatin

의 병합 요법과 단독 요법으로 gemcitabine, S-1과 

capecitabine의 연구가 대표적이다. 프랑스의 다기관 3

상 무작위 대조군 연구에서 보조 항암 요법으로 gem-

citabine과 oxaliplatin 병합 요법이 194명의 담도암 환

자에게 시행되었다. 이 연구에서 gemcitabine과 oxali-

platin를 투여한 환자군과 관찰군에서 무재발 생존 기간

(relapse-free survival)의 중앙값은 30.4개월과 18.5

개월이었고 전체 생존 기간(overall survival, OS) 역시 

75.8개월과 50.8개월이었으나 양 군 사이의 차이는 통계

적으로 유의하지 않았다고 보고하였다[2]. 다른 연구로는 

일본에서 간외 담도암 환자 225명에게 수술 후 6개월간 

gemcitabine을 단독 투약한 무작위 3상 다기관 연구가 

있다. 이 연구에서 보조항암제로 gemcitabine군이 관찰

군에 비해 무병 생존 기간(disease free survival, DFS)

과 전체 생존 기간에서 유의한 차이가 없는 것으로 보고

하였다(DFS, 36.0 m vs. 39.9 m, p = 0.69; OS, 62.3 m 

vs. 63.8 m, p = 0.96) [3]. 최근에 발표된 또 다른 연구

는, 바터팽대부암 환자를 포함하는 담도암 환자 440명을 

대상으로 수술 후 S-1 경구 약물을 6개월간 투약하였다. 

3년 전체 생존율(3-year OS)이 S-1군에서 77.1% (95% 

confidence interval [95% CI], 70.9–82.1%), 관찰군에

서 67.6% (95% CI, 61.0–73.3%)로 통계적으로 유의한 

임상적 이득이 있는 것으로 확인되었으나(adjusted haz-

ard ratio [HR], 0.69; 95% CI, 0.51–0.94; p = 0.008), 

3년 무재발 생존율의 경우, 투약군에서 62.4% (95% CI, 

55.6–68.4%), 관찰군에서 50.9% (95% CI, 44.1–57.2%)

로 통계적 유의성은 없었다(HR, 0.80; 95% CI, 0.61–
1.04; p = 0.088). 따라서, 이 연구는 장기 추적이 필요한 
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으로서 장기간 임상적 효용성에 대한 근거는 아직 부족한 

상황이다[4].

National Comprehensive Cancer Network 2023 

진료 지침에 따르면, 수술 후 보조 항암 요법으로 유일하

게 capecitabine를 category 1으로 권고하고 있다. 이

런 근거가 되는 BILCAP 연구(capecitabine compared 

with observation in resected biliary tract cancer)가 

2019년 발표되었고, 2022년 장기 관찰 결과 및 추가 분

석 결과가 보고되어 본고에서 소개하고자 한다[5,6].

BILCAP 연구는 3상 무작위 비교 연구로 영국의 44개 

병원에서 진행되었다. 2006년 3월 15일부터 2014년 12

월 4일까지 447명의 환자가 등록되었다. 대상 환자는 18

세 이상의 조직학적으로 확진된 담도암 또는 근육층 침범

이 확인된 담낭암으로 완치 목적의 절제술(R0와 R1을 포

함)을 받은 환자였다. 수술 이후 완전히 회복되지 않았거

나, 담도암에 대한 이전의 화학 요법 또는 방사선 요법을 

받은 적이 있는 경우는 제외되었다.

수술 후 16주 이내에 치료군과 관찰군으로 무작위 배정

되었다. 투여 방법은 경구 capecitabine (1,250 mg/m2)

을 하루 2번 14일 복용하고 7일을 휴약하는 형태로, 3주

를 한 주기로 하여, 총 8주기 동안 시행하였다. 수술 후 추

적 관찰은 컴퓨터 단층촬영(computed tomography)의 

경우, 최초 24개월 동안은 6개월마다 시행하였고, 이후

로는 최대 5년까지 연 1회 간격으로 시행되었다. 혈액 검

사의 경우, 1년 동안은 3개월마다, 2년 동안은 6개월마다 

시행되었다. 재발이 확인된 환자들에서는 추적 치료를 기

록하지 않았다. 환자의 삶의 질(cancer related quality 

of life)에 대해서는 24개월 동안 추적 방문과 동시에 기

록되었고, 유럽 암 연구 및 치료 기구 질문지 QLQ-C30 

(모든 암환자에서 사용되는 설문지)와 QLC-LCM21 (대

장, 간 전이가 있는 암환자 대상)을 사용하여 측정하였다.

무작위로 capecitabine군 223명과 관찰군 224명을 배

정하였다. 중간 추적 기간은 60개월(interquartile range, 

37–60)로 분석 결과는 다음과 같다. Capecitabine군에

서 114명(51%)의 환자와 관찰군에서 131명(58%)의 환자

가 사망하였다. Capecitabine을 복용한 경우, 중간 전체 

생존 기간은 53개월(95% CI, 40–not reached)이고, 관

찰군은 36개월(95% CI, 30–44)로 통계적으로 유의하게 

확인되었다(p = 0.028). Capecitabine군의 전체 생존율

의 위험률(HR)은 0.75 (95% CI, 0.58–0.97; p = 0.028)

로 유의한 결과를 보였다. 재발은 capecitabine군에서 

134명, 관찰군에서 146명에서 발생하였다. 중간 무재

발 생존 기간은 capecitabine군에서 24.4개월(95% CI, 

18.6–35.9)과 관찰군에서 17.5개월(95% CI, 12.0–23.8)

이었다. 첫 24개월 동안의 무재발 생존 위험률은 0.75 

(95% CI, 0.58–0.98; p = 0.033)로 capecitabine군에서 

재발이 유의하게 적었으며, 24개월 이후에는 유의한 차이

는 없었다[5]. 

최근에 BILCAP 연구의 장기간 추적 결과가 발표되

었다. 2021년 1월 21일까지 데이터 수집이 이루어졌

고, 중간 추적 기간은 106개월(95% CI, 98–108)이었다. 

Capecitabine군의 중간 전체 생존 기간과 무재발 생존 

기간은 각각 49.6개월(95% CI, 35.1–59.1)과 24.3개월

(95% CI, 18.6–24.6)이었고, 관찰군에서는 각각 36.1개

월(95% CI, 29.7–44.2)과 17.4개월(95% CI, 11.8–23.0)

로 보고하였다[6].

 Capecitabine군의 96%에서, 최소한 한 주기 이상 약

물을 복용하였으며, 122명의 환자가 8주기의 치료를 완

료하였다. 치료를 시작한 이후 99명(46%)이 최소한 한 번 

이상 용량을 감량하였고, 69명(32%)이 부작용으로 치료

를 중단하였다. 부작용으로 인해 치료를 중단한 사유로는 

주로 손-발 증후군(hand-foot syndrome; 10명, 14%), 

설사(9명, 13%) 및 기타 여러 부작용 경험(21명, 31%)이 

있었다. 최소한 한 주기 이상 투여 받은 213명의 환자 중 

94명(44%)이 3등급 이상의 항암 관련 부작용을 겪었다. 

가장 흔한 항암 관련 부작용은 손-발 증후군(43명, 20%), 

설사(16명, 8%), 피로(16명, 8%) 순이었고, 투약과 관련

한 사망은 없었다[5].

예후와 관련한 요인을 확인하기 위하여 시행된 하위 집

단(subgroup analysis) 분석 결과, R1 절제(HR, 1.60; 

95% CI, 1.25–2.04), 림프절전이양성(HR, 2.22; 95% 

CI, 1.74–2.85), 저분화 암종(poorly differentiated 

carcinoma) (HR, 1.90; 95% CI, 1.30–2.78)인 경우, 불

량한 예후 인자로 밝혀졌다. 그러나, 불량한 예후 인자로 

인한 치료 효과의 차이는 없었다[6]. 

삶의 질과 관련하여, capecitabine군에서 미각의 변

화 및 말초신경병증의 증가가 보고되었으나, 임상적으

로 유의미한 수준의 변화는 아니었다. 따라서, 2019년 

BILCAP 연구와 최근 발표된 장기 추적 결과, 수술 후 

capecitabine 투약이 안전성면에서 관리 가능하며, 유의

할 수준의 삶의 질 저하는 없이 재발률 감소와 전체 생존

율 향상을 기대할 수 있어 담도암 수술 후 보조 항암 요법
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으로 고려되어야 하겠다. 

현재 국내에서 보험급여범위 내 처방 가능한 수술 후 보

조 항암 요법은 상당히 제한적이다. 바터팽대부암에서 수

술 후 fluorouracil과 leucovorin 병합 요법이 유일하게 

급여 처방이 가능하다. 이외 인정되고 있는 허가 초과 보

조 항암 요법으로는 근치적 절제술을 시행한 담도암(바터

팽대부암 포함)에서 gemcitabine 단독 요법과 R0, R1

이 절제된 담도암 또는 근육층 침범이 확인된 담낭암에서 

capecitabine 요법만이 인정되고 있는 실정이다.

이에 향후 국내에서도 근치적 절제술을 받은 담도암 환

자에서 보조 항암 요법으로 의미 있는 생존율 향상을 가

져온 capecitabine을 급여로 인정받기 위한 노력이 필

요하겠다. 또한 최근에 각광받고 있는 면역 치료제(im-

munotherapy)의 수술 후 보조 항암 요법으로서의 효과

에 대한 연구 결과도 주목할 필요가 있겠다.
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