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간문부담관암에서 광역학치료의 역할

서울대학교 의과대학 분당서울대학병원 내과학교실

이상협

서론

  대다수 선진 국가에서 사망률 1위를 차지하는 암에 대하여 수술, 항암화학요법 및 방사선치료 등 3

가지 주요 치료수단 이외에 최근 면역치료, 유전자치료 등과 함께 광역학치료(Photodynamic Therapy, 

PDT)도 각종 암의 치료의 또 다른 방법으로 발전하고 있다. 이에 본고에서는 광역학치료의 기전과 광

감작제 등 기초적인 부분과 함께 간문부담관암에서 광역학치료의 적용에 대해 설명하고자 한다.

본론

1. 광역학치료(Photodynamic therapy)란?

  광감작제(photosensitizer)가 빛(light)과 산소(oxygen)에 의해 화학적 반응을 일으킴으로써 단일한 산

소(singlet oxygen)와 이에 의해 유발되는 자유라디칼(free radical)이 환자에게 아무런 고통 없이 암세

포만 선택적으로 파괴하는 차세대 치료법이나, 문헌이나 임상 경험이 부족하여 아직 의료인들에게도 정

확히 알려지지 않은 치료법이다.

  광역학 치료에 사용되는 광감작제는 빛에 노출되지 않으면 높은 농도에서도 세포 독성을 거의 나타

내지 않다가, 특정 파장의 빛에 의해서 여기(excitation) 될 때에만 자유라디칼을 생성해 내면서 세포 

독성을 나타낸다. 광감작제를 정맥 주사 후 일정 시간이 지나게되면, 암 조직에 광감작제가 선택적으로 

축적이 되게 되는데, 이때 암조직을 중심으로 특정 파장의 빛을 쪼여주게 되면, 그 부분에 있는 암세포

만 죽게 되고 빛을 쪼여주지 않은 다른 정상 조직은 보존되게 된다. 따라서, 선택적인 조직 파괴가 가

능하며, 주변 정상 조직이 손상되더라도 치유가 빠르고 콜라겐 등과 같은 결합조직에는 거의 영향이 

없어 기계적인 장력은 유지되며,1 기저조직의 변형이 적어 수술에 적합하지 않은 작은 크기의 암 치료

에 사실 가장 적합하고, 이전의 방사선 혹은 항암치료에 의해 면역력이 약해진 환자에서 반복적인 치

료가 가능하다. 하지만, 광역학치료의 경우에는 빛을 조직에 쪼여줄 때에, 생체 내에 존재하는 헤모글

로빈을 포함한 물질들이 빛을 흡수하기 때문에, 빛이 조직 깊은 곳까지 도달하는 효율이 낮고, 현재 개

발된 2세대 광감작제를 사용하더라도 종양 표면으로부터 1 cm 보다 더 깊은 부위에 위치한 광감작제

를 여기시키는 효율이 매우 낮아서 이곳에 위치한 암세포에는 손상을 줄 수가 없다. 이러한 이유로, 항

암제 치료와는 달리 광역학치료는 치료 대상이 될 수 있는 종양의 크기에 제약이 있고, 광감작제의 값

이 비싸며, 피부 광과민성과 같은 부작용으로 광역학치료를 받은 후 한 달 정도는 실내에서 생활해야 

하는 불편이 따르기도 한다. 아울러, 포르피린증 혹은 포르피린에 민감한 환자, 백혈구 ＜2.5×109/L, 

과립백혈구(최소 0.5×109/L), 혈소판 ＜50×109/L, 프로트롬빈 시간, INR이 정상의 1.5배 이상, 신기능

이나 간기능 이상이 의심되는 환자(serum Cr이 정상 상한선의 1.5배 이상, total serum bilirubin 이 정
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상 상한선의 1.5배 이상, AST, ALT or ALP가 정상 상한선의 2.5배 이상), 광과민제를 사용하는 일정시

간 동안 햇빛을 피할 수 없는 환자 혹은 진통제나 내시경에 금기증이 되는 환자의 경우는 시술의 금기

증으로 받아들여 지고 있다.

2. 광역학치료의 역사

  수 천년 전부터 인류는 빛을 이용하여 피부 질환 등의 치료를 시도하였으며, 18세기 후반부터 보다 

과학적으로 발전하여 Cauvin, Finsen 등에 의하여 구루병, 피부결핵 등의 치료에 사용되었으며, 특히 

Finsen은 피부 결핵의 치료를 위한 carbon arc 광선요법을 개발하여 1903년 노벨상을 수상하였다. 빛

과 화학물질의 상호작용에 의해 세포가 죽는다는 사실은 독일의 한 연구실에서 우연히 발견하였다. 약 

100년 전 뮌헨의 Herman von Tappeiner 교수 연구실에서는 말라리아 치료제로 퀴닌 이외에 또 다른 

화학물질인 아크리딘의 독성에 관한 연구를 수행하고 있었다. 당시 실험을 수행하던 의과대학생 Oscar 

Rabb는 희석된 아크리딘 색소(acridine red)에 60분에서 100분간 노출시키면 짚신벌레(paramecium)가 

모두 죽는 것을 관찰하였으나, 다음 실험에서는 800분에서 1,000분간이나 길게 노출시켜도 짚신벌레가 

죽지 않는 이상한 현상을 발견하였다. 두 실험의 차이는 단지 처음 실험 때 심한 천둥 번개가 쳤다는 

사실이었으며, Oscar Rabb는 이 결과의 차이가 과연 빛 때문인가를 확인하기 위하여 다시 실험을 시행

하였다. 즉 빛 없이 색소만주거나, 색소 없이 빛에만 노출시킨 경우에는 모두 짚신벌레가 살아있었으

나, 색소와 빛을 함께 노출시킨 경우에는 짚신벌레가 죽는 광역학 반응(photodynamic reaction)을 발견

하였다. 이들은 빛 자체가 아닌, 빛에 의한 형광작용으로 색소에서 어떤 세포독성을 가진 물질이 생성

된다는 것을 알았으며, 광합성작용처럼 빛으로부터 화학물질에 에너지가 전달되어 세포독성 효과가 생

긴다고 가정하여, von Tappeiner 교수는 이 현상이 장래에 질병 치료에 응용될 수 있으리라고 예측하

였다.2 최초로 광감작 물질을 인체에 사용한 사람은 프랑스 신경과의사 Prime으로, 그는 1900년 간질 

환자의 치료를 위하여 에오신이라는 염색약을 경구로 투여시켰는데, 이 환자가 햇빛에 노출된 부위에 

피부염이 발생하는 것을 발견하였다. 이 발견으로 형광물질과 빛이 상호작용을 한다는 사실을 알게 되

었고, 1903년 von Tappeiner와 피부과 의사 Jesionek는 피부 종양에 에오신을 바르고 빛을 쪼여 종양

에 반응이 있음을 확인하여 의학적 치료에 최초로 사용하였다. 1904년 von Tappeiner와 Jadlbauer는 

광과민반응에 산소의 필요성을 입증하였고, 1907년 이러한 현상을 산소 의존성 광감작(oxygen- depen-

dent photosensitization) 현상으로 설명하면서 광역학치료(photodynamic therapy)라는 용어를 만들게 

되었다.3

  근대적인 개념의 임상 광역학치료는 1970년대 후반부터 Thomas Dougherty 등4과 일본 동경의과대

학 등5을 중심으로 시작되었고, 1990년대에 와서 전임상적 및 임상적 문제점들이 체계적인 연구를 통하

여 대부분 명확히 밝혀지면서 그 적용의 폭이 급속히 확대되고 있다. 국내에는 1995년경에 처음 도입

되었으며, 몇 개 병원에서 레이저센터나 광역학치료 센터 등을 설치하여 운영하고 있다.

3. 광역학치료의 기전

  광역학치료의 세 가지 기본 요소는 산소, 광감작제, 가시광선이다. 치료의 효과는 선택적으로 종양 

세포내에 응집되는 광감작제의 특성, 가시광선의 조직 내 투과력, 광감작제의 조사된 가시광선의 흡수

력에 따라 결정된다. Porphyrin계 화합물로 만든 유도체인 광감작제를 정맥 주사하면 혈액 속에서 low 

densitylipoprotein (LDL)과 빠르게 결합하며 전신으로 순환하게 된다. 종양조직은 정상조직보다 세포막
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에 LDL 수용체가 많이 분포하기 때문에 광감작제가 정상세포보다 오래 동안 세포 내에 머물기 때문에 

일정시간 지나면 종양조직에서 광감각제가 더 많이 분포하게 된다. 또한 종양 주변의 미세혈관에는 대

식세포(macrophage)의 활동이 상대적으로 높으므로 광감각제가 몸속의 정상 조직보다 많이 축적되게 

된다. 이러한 기전으로 광감작제의 종양 선택축적도는 정상 조직의 2∼5배 정도 된다. 이러한 과정으

로 광감작제가 종양 조직에 선택적으로 흡수되게 한 후, 광감각제에 민감한 흡수파장을 가진 레이저광

을 조사하면 광감각제가 빛을받아 여기되면서 광에너지를 종양 조직 내의 산소에게 전달하게 되고, 기

저상태에 있던 산소는 화학 반응성이 뛰어난 여기 상태의 활성산소나 라디칼 상태의 산소를 발생하여 

주변 세포성분과 혈관 조직을 화학적으로 파괴하기 시작하여 세포자멸괴사(apoptosis)와 세포괴사

(necrosis)로 진행하게 된다(cytotoxic effect). 또한 이 과정에서 발생하는 thromboxane A2에 의하여 

종양의 신생혈관 형성을 차단하여 허혈성 괴사(ischemic necrosis)를 일으켜 종양세포를 파괴하게 된

다.6-8 이렇게 광역학치료의 작용기전은 크게 광감작제의 종양선택적 축척에 관한 분자적 기전과 광감작

제와 빛의 상호작용에 의한 종양파괴 기전으로 나눌 수 있다.

  1) 광감작제의 종양선택적 축척(Mechanism of tumor sensitivity)

  종양조직은 low-density lipoprotein의 증가, macrophage, 산성 pH 등이 특징이며, tumor stroma는 

largeinterstitial space, leaky vasculature, porphyrin에 결합하기 쉬운 new collagen formation, 

liphophilic dye에 친화력이 있는 lipid의 증가 등이 특징적으로, 정상 조직과 구별되는 물리, 화학적 성

질을 가지고 있으며 이러한 성질이 광감작제의 종양선택성에 관계하게 된다. 예를 들어 폐암이나 뇌종

양 등의 경우 LDL receptor는 정상조직보다 100배 이상 과발현되어 있으므로 정맥 주사된 hemato-

porphyrin계의 hydrophobic한 광감작제는 혈중의 LDL과 결합한 후 종양조직에 이르면 과발현 된 암세

포 표면의 LDL-receptor에 결합하면서 endocytosis에 의해 세포 내로 들어가게 된다.9 광감작제의 성질

에 따라 세포 내에서 membrane domain,mitochondria, Golgi apparatus, endoplasmic reticulum, 

lysozyme 등에 분포하는데, 이 때 암 세포에서는 정상 조직보다 오래 동안 머무는 기전은 아직 정확히 

알려져 있지 않으나 종양 세포의 비정상적인 생리현상 때문이라고 생각한다.10,11

  2) 광역학치료의 종양파괴기전(Mechanism of tumor destruction)

  (1) 활성산소류의 직접적 효과: 광감작제가가 특정 파장의 빛을 흡수하면 조직 내에서 singlet 

oxygen, oxygen radical과 같은 활성산소류가 발생하게 되고, 이들의 강한 화학적 반응이 주변 세포 

분자들에 작용하여 mitocohndria나 membrane system 등의 고유작용을 물리화학적으로 손상시켜 종양

조직의 괴사를 유도한다(Fig. 1).

  (2) 혈관폐색에 의한 효과: 광역학치료는 목표 부위의 혈관내피세포 손상, 혈전 형성, 백혈구 침착, 

혈관 수축, 혈관 침투성 증가, 혈관 확장 및혈구와 혈소판의 결집 등의 병리학적 장애를 일으켜서 혈류

의 감소와 혈행 정지를 유발하여 궁극적으로 산소결핍에 의한 종양괴사를 유도하게 된다.12

  (3) 면역학적인 효과: 광역학치료에 따른 염증반응으로 phospholipase A2의 활성화와 종양혈관의 상

피세포 손상으로 노출된 기저막에 호중구와 혈소판들이 침착하게 되어 혈관작용의 손상과 다양한 염증 

매개물질(vasoactive substance, clotting cascade,acute phase proteins, proteinase, peroxidase, cytoki-

nes, leukocyte chemo attractants, growth factor)들을 발생시켜 hyperemia, plasma exudation과 stasis

가 유발되고 적혈구의 혈관 유출, 백혈구의 침윤을 야기하여 결국 혈관벽의 파괴를 일으키게 된다. 다

른 한편 단핵세포와 대식세포가 손상된 종양세포에 TNF-α를 분비하여 직접적인 탐식작용과 출혈성 

괴사를 초래하여 종양의 퇴행을 유발하게 된다.8
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Fig. 1. Mechanism of the chemical tumor destruction.

  (4) 세포자멸사 효과: 광역학치료 후 cytochrome C, mitochondrial factor, mitochondrial permea-

bility의 증가 등이 미토콘드리아의 손상을 초래하여 세포자멸사를 유도하여 종양세포를 죽게만들며, 이 

현상은 세포주기나 p53같은 유전적 상태(wild type 혹은 mutant)에 관계없이 일어난다.9,13

  3) 광감작제

  광역학치료를 위해서는 특정 파장의 빛에 활성화되는 광감작제가 필수적이며, 현재 국내에서 사용되

고 있는 광감작제는 hematophorphyrin 유도체(HpD)를 근간으로 하는 PhotofrinⓇ과 PhotogemⓇ이 인

가되어 임상에 사용되고 있다. HpD류의 광감작제는 주로 종양의 혈관손상을 야기하여 혈행을 정지시

킴으로써 간접적인 세포괴사를 일으킨다. 그러나 HpD는 체내에서 배설되는 시간이 상당히 길어서 이

것이 완전히 대사될 때까지 빛을 보지 못하는 시간이 길어지는 단점을 가지고 있다. 이상적인 광감작

제로는 단시간에 종양 축척도가 최대치에 이르며, 정상 조직에서는 빨리 대사되고 배설되며, 보다 장파

장의 빛에 반응하는 조건들을 들 수가 있으며 많은 연구가 진행되고 있다. 최근에 개발된 Chlorophyll 

유도체(CpD)를 이용한 광감작제는 세포와 결합된 형태 또는 혼자서도 광반응을 일으키고, 세포와 결합

된 상태에서는 다양한파장의 빛에 대하여 형광이나 활성산소를 생성하는 광감작 제로서 아주 적합한 

재료이다. CpD-a를 기본으로 하는 pheophorbide-a(Ph-a)는 빠른 대사속도를 보이면서 정상조직에 비해 

종양에서 오랜 축적을 보였으며 항암효과 역시 확인되었다. Ph-a의 구조를 변형한 2-[1-hexyloxyethyl]- 

2-devinyl pyropheophorbide-a는 PhotofrinⓇ보다 빠른 대사속도와 우수한 세포독성을 보였으며, ba-

cteriochlorophyll을 근간으로 하는 bacteriochlorin 또한 광감작제로서 세포고사를 유도한다. 광감작제로 

사용 가능한 조건들로는 빛에 노출되지 않은 상태에서는 독성이 없는 것, 병소에 선택적으로 축적되는 

것, 광흡수 스펙트럼이 600∼900 nm 범위에 있는 것, triple quantum yield가 높은 것, active oxygen 

quantum yield가 높은 것, 일정한 형광 quantum yield가 있는 것, 물에 녹는 것 등을 들 수 있다.14 

광역학치료와 관련하여 의미 있는 부작용은 광감작제와 연관된 광독성으로, 현재까지 주로 사용하고 있

는 헤마토포르피린 유도체는 활성도는 4에서 6주까지 지속되어 환자가 그 기간 동안 햇빛에 노출되는

것을 피해야 하는 문제점이 있다. 그러나 최근 이런 반감기가 짧은 차세대 광감작제가 개발되었고, 상

용화됨으로써 광독성의 문제점은 해결 될 것이다. Table 1에 현재 암치료 및 진단을 위하여 공식적인 

승인을 받았거나 임상 시험 중인 광감감제의 예를 보여주고 있다. 현재 국내에서 사용 가능한 광감작
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Table 1. Photosensitizers in Photodynamic Therapy

Photosensitizer
λ Nm
(peak)

Typical 
absorption
coefficient*

Skin
phototoxicity

Porfimer sodium
 (Photofrin)

630 10,000 4∼6 weeks Good tissue penetration, but 
 prolonged skin photosensitivity

5-aminolevulinic acid
 (5-ALA)

632 ＜5,000 1∼2 days Specific mucosal photosensitiza- 
 tion, very limited penetration 
 (2 mm) when used orally

Meta-tetrahydroxypheny
 lchlorin (mTHPC)

652 10,000 1∼2 weeks Biological effect similar to PDT 
 with porfimer sodium, smaller 
 required light dose

Lutetium texaphyrin 732 42,000 ＜3 days Very good tissue penetration, 
 rapid uptake and clearance, 
 narrow treatment window
4∼6 h after injection

Benzoporphyrin
 derivative

690 35,000 Transient skin phototoxicity, 
 approved for macular dege-
 neration treatment

Zinc II Phthalocyanine 675∼700 100,000 1∼2 days Excellent tissue penetration and 
 light absorption

Aluminium sulfonated
Phthalocyanine

675 100,000 1∼2 days Hydrophobic formulation with 
 excellent tumor selectivity and 
 cytotoxicity

Tin etiopurpurin (SnET2) 660 28,000 Transient skin phototoxicity, 
 deeper penetration than HpD

*Absortion of light cm-1 mol-1 L-1.

제는 주로 1세대 porphyrin계인 Photofrin (630 nm, Axcan, Canada)과 Photogem (630 nm, Lo-

monosov Institute of Fine Chemicals,Russia)이며, 몇몇 제품들은 아직 국내에서는 사용할 수 없다. 아

울러, 광감작제에 다른 화학적 구조를 결합시켜 암과 같은 특정조직에 잘 결합되도록 하는 다양한 형

태의 3세대 광감작제에 대한 연구도 활발히 진행되고 있다.

  4) 레이저와 광섬유 및 치료선량 측정

  과거 러시아, 독일 및 동구권을 중심으로 증기 금 레이저(Gold Vapor Laser)가 많이 사용되었으나, 

최근에는 630 nm파장을 방사하는 다이오드 레이저가 주로 사용되고 있다. 레이저는 방사선과 같이 일

종의 전자파 스펙트럼이지만 엑스선처럼 물질을 투과하거나 이온화 시키지 않는다. 특히 광역학치료용 

레이저의 빛의 강도는 수술용으로 사용하는 레이저에 비해 훨씬 적어 시술중에 열 효과에 의한 뜨거운 

느낌이나 손상이 없다. 레이저 빛을 환부에 전달하기 위해서는 광섬유를 사용하게 되고 종양의 위치나 

모양, 또는 시술 형태에 따라 다양한 형태의 광섬유(direct type, microlens type, cylindrical type, 

balloon type, interstitial type, diagnostic light distributor)를 선택하게 된다. 대개는 내시경의 작업구

를 통하여 광섬유를 삽입하여 종양에 조사하게 되나, 경우에 따라 종양에 직접 찔러 조사할 수도 있다. 

광감작제에 맞는 적절한 파장의 레이저와 치료 목적에 부합하는 광섬유가 준비되면 치료선량(PDT 

dosimetry)을 결정하게 된다. 광역학치료 효과에서 광선(laser)의 영향은 파장(wave length)과 에너지 
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밀도(laser energy density)인 광량(dose)에 의해 좌우된다. 광량은 단위 면적당 에너지량으로 표시하며 

조사에너지 밀도(dose; J/cm2)로 나타낼 수 있는 광생물학적 단위이며, 조사 강도(power)는 단위면적당 

광선의 세기(W/cm2)로 나타내는 물리적인 단위라고 말할 수 있다. 광량은 다시 얼마만한 면적(cm2)에 

어느 정도 세기(W)의 광선으로 얼마 동안(sec) 조사 하나로 나타내게 되며, 조사 강도(W/cm2)에 조사

시간(second)을 곱한 것이며, 종양의 조건에 따라 최종 광량(J/cm2)을 계산하여 시술하게 된다.

4. 간문부담관암에서의 광역학치료 

  간문부담관암에서 수술적 절제는 장기간 생존을 제공할 수 있는 유일한 치료이다. 수술을 못하는 경

우 95%에서는 1년에서 2년 이내에 사망하고, 불완전하게 절제하면 2년 이내에 95%에서 사망하며 광범

위한 절제에서도 5년 생존율이 20∼40% 정도로 간문부담관암의 예후는 불량하다. 간문부담관암 환자

에서 진단 당시 근치적 광범위 절제가 가능한 경우는 20∼30% 정도다. 수술이 불가능한 간문부담관암

에서 치료적 전략은 대개 내시경 또는 경피적 담즙 배액 또는 수술 우회술을 통한 황달 완화에 국한되

어 있고, 이런 시술들이 환자의 생존 향상, 의미 있는 삶의 질 향상을 시켰다는 뚜렷한 증거가 없다. 

또한 성공적인 배액관 삽입 후에 효과적인 배액이 Bismuth 3형과 4형에서는 항상 이루어지지는 않는

다. 종양억제를 위해 방사선 치료 및 화학 요법이 시도되었지만 아직까지는 이 효과에 대한 이득에 의

문이 있는 실정이다. 최근 일부 기관에서 광역학치료가 수술이 불가능한 간문부담관암 환자에서 국소

적 치료로 시행하여 종양의 감소와 환자의 삶의 질 및 생존율을 향상시켰다는 보고가 있다. 광역학치

료와 담도배액관을 병행한 경우와 담도배액관만 삽입한 경우의 생존율을 비교한 연구에서 광역동치료

를 병행한 경우가 유의하게 생존율의 향상을 보인 연구결과는 간문부담관암 환자의 치료에 대한 고무

적인 방향을 제시하고 있다. 

  1) 시술 방법

  사용되는 광과민제에 따라 시술방법도 조금씩 달라지게 된다. 광감작제를 정맥 내로 주입할 때 혈관

외로 광과민제가 누출되지 않도록 주의한다. 광감작제(PhotofrinⓇ)는 광역학치료 시행 48시간전에 

2mg/kg의 용량을 정맥주사한다. 5-ALA를 사용할 경우에는 경구복용 후 4∼6시간 지나 광역학피료를 

시행한다. Foscan (mTHPCⓇ)을 사용할 경우 잔유 시간이 약 96시간이다. 내시경 검사는 국소 마취 및 

정맥내 진정제를 주사한 후에 시행된다. 치료를 시작하기 전에 빛에 부주의하게 노출되지 않도록 환자

의 피부를 차폐시킨다. 사용된 광감각제의 종류에 따라, 색소레이저는 굴곡성 전자내시경의 생검겸자구 

채널로 삽입된 석영 섬유(200∼600 mm)를 통하여 특이 파장의 빛(630∼652 mm)을 통하여 특이 파장

의 빛(630∼652 mm)을 전달한다. 병변에 따라서는 특수하게 제작된 기구를 강내 광역학치료를 위한 

섬유에 연결한다. 간문부담관암에서 는 경유두 광역학치료(Transpapillary approach)와 경피경간 담도배

액술 및 경피경간 담도경하 광역학치료(Percutaneous approach)이 이용되는데, 일반적으로 경유두부를 

통한 광역동치료에서는 병변에 대한 정확한 표적이 어렵고 광역동 기구 특성으로 치료시 광전달 광섬

유의 파손 등이 유발 될 수 있는 문제점이 있어 경피경간적 경로로 광역학치료를 시행하고 있다. 이 

경우 황달이 있는 환자에서 입원 후 경피경간 담도배액술 시행 3일 후 확장 기구로 18 Fr.까지 확장한 

후 18 Fr. 경피경간담관배액관을 종양을 통과시키지 않고 종양 근위부에 위치시킨 후 10∼14일 뒤 경

피경간 경로가 성숙된 후 경피경간 담도경을 시행하여 담관암의 범위를 관찰하고 광역학치료를 시행한

다.　빛 전달 기구로는 활성 선단길이가 1∼2 cm인 유연성의 원주 빛발산기(cylindrical diffuser pro-

be, Biolitec, Stirling, Scotland)를 사용하고, 담도경과 방사선 투시기 유도하에 광역학치료를 시행하고 
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Fig. 2. Photodynamic therapy in hilar cholangiocarcinoma using choledo-
choscope.20

평균 조사시간은 400∼600초, 에너지량은 빛발산기 1 cm2 당 180∼240 J/cm2로 조사한다. 광역학치료

가 누락되는 병변이 없도록 병변보다 넓은 범위에 걸쳐 조사한다. 광역학치료 후에는 18 Fr.의 담도배

액관을 삽입한 후 정기적으로 추적 검사를 실시한다(Fig. 2). 간문부담관암 환자에서의 광역학치료는 

아직까지는 근치적 목적이 아닌 고식적 목적에 있다. 생존률의 향상은 있었지만 완치를 시켰다는 보고

는 아직 없기 때문이다. 그리고 여러 연구에서 보면 광역학치료 단독을 시행한 군은 없고, 치료 후 담

즙 배액관을 동시에 삽입하였다. 한달 후 담즙 배액관을 제거하였을 때 종양의 괴사로 인해 담즙 배액

관이 삽입된 부분 및 폐쇄되었던 2차 담관 분지의 개통을 관찰할 수 있어 광역학치료의 국소적 종양 

제거의 효과는 확실하다. 그러나 광역학치료 3개월에서 4개월이 경과된 후 담도경으로 이전에 광역학

치료를 시행 한 부분을 관찰하면 종양이 다시 커지고 재차 담관 폐쇄를 보여 원격성 전이가 없는 한 

반복적 광역학치료를 시행하여야 한다. 담관암의 특성상 종양에 의한 염증성 반응으로 협착이 동반되

기 때문에 종양의 상당한 감소가 있어도 염증성 협착으로 인한 담관 폐쇄가 유발되고 경우에 따라 담

관염이 발생하기기 때문에서 광역학치료 단독 보다는 담즙배액관을 광역학 치료 후 병행 삽입하는 것

을 권유한다.

  2) 치료성적

  담관암 환자에서 승인된 광감작제는 아직 없지만, 간독성이 없기 때문에 진행성 담관암에 의한 간기

능부전 환자에서도 안전하게 시행될 수 있고, 담즙내 지질에 의해 빛의 확산을 통해서 직접 빛이 조사

되지 않은 부위에서도 이차적인 효과를 기대할 수 있다. 최근 몇몇 연구들은 수술이 불가능한 간문부

담관암환자에서 광역학 치료의 효과는 상당히 고무적인 결과를 보여주고 있다(Table 2).15-26 주요 결과

를 살펴보면, 담즙배액관 삽입이 실패하였던 Bismuth 3형과 4형 환자의 수술이 불가능한 환자를 상대

로 연구는 광감작제로는 헤마토포르피린 유도체인 Photofrin II (Axan, Mont-Saint-Hilaire, Canada)를, 

레이저는 630 nm 파장을 갖고 있는 아르곤 염료 레이저를 사용하여 담도경을 통한 광역학 치료를 시

행하였고, 환자의 삶의 질에 뚜렷한 향상이 있었고(Karnofsky index가 시술 전 32.3%에서 68.9%로 향

상, p=0.0078), 1년 생존률이 77.7%, 중앙생존값이 438이었다.16 비교적 큰 규모의 후향 연구에서 광역
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Table 2. The Results of Photodynamic Therapy in Unresectable Hilar Cholangiocarcinoma

Photosensitizer Properties Described side effects Study type
Survival photodynamic
therapy vs. drainage

photodynamic therapy

Photofrin Depth of tumor
 necrosis: 4∼6 mm
Photosensitivity:
 4∼6 weeks

Phototoxicity 4∼25%,
Stenosis 0∼10%,
Cholangitis 0∼25%,
Bilom 0.3%, 
Abscess 0.2%, 
Biliary leakage 0.2%,
Hemobilia 2%

Randomized Median 498 vs. 98 days; 
P＜0.0001 [22]

Retrospective
 comparison

Median 558 vs. 228 days; 
P=0.01 [24]

Median 360 vs. 19 days; 
P<0.01 [25]

Median 360 vs. 192 days; 
P<0.004 [26]

Uncontrolled Median 493 days [15]
Median 439 days [16]
Median 330 days [17]
Median 276 days [18]
Not reported [19]
Median 558 days [20]
Median 297 days [21]

Photosan Depth of tumor 
 necrosis: 
 not described
Photosensitivity:
 4∼6 weeks

Cholangitis 25% Randomized Median 630 vs. 210 days; 
P=0.019 [25]

동치료, 수술과 담도배액술을 비교하였을 때 광역동치료군에 비교적 상태가 진향된 환자들이 포함되었

음에도 불구하고 광역동치료군은 담도배액술보다 우월하고 불완전 절제군과 유사한 생존률을 보여주었

다.25 국내에서 수행된 연구를 보면 수술이 불가능한 간문부담관암 환자에서 광역학치료가 국소적으로 

종양을 제거하고 황달 완화 및 종양의 진행을 억제하는데 효과적이었다. 광역학치료 후 5년간 추적 관

찰한 결과에서 원격성 전이가 없는 상태로 중앙 생존값이 18개월로서 다른 연구에서 보고된 담즙배액

관을 시행한 경우에서의 생존률보다 긴 결과를 보였고,20 수술이 불가능한 담관암 환자에서 담즙 배액

관을 시행한 군의 중앙 생존값이 288일이었고, 경피적 담즙 배액관과 광역학 치료를 시행 군에서는 

558일로서 통계적으로 유의하게 생존률의 향상이 있었다.24 최근에 수술이 불가능한 담관암 환자에서 

담즙 배액만 한 군과 광역학치료를 병행한 군 간의 전향적 무작위 비교 연구를 살펴보면, 총 70명의 

환자 중 플라스틱 배액관을 시행한 39명의 환자에서 2 mg/kg 포르피머 소디움과 180 J/cm2의 에너지 

밀도로 치료한 환자군에서 담즙의 배액이 더 용이하였으며 중앙 생존값이 493일로 배액관만을 시행했

던 환자군(중앙 생존값: 98)에 비해 생존율과 삶의 질이 향상되었다. 그래서 저자들은 연구기간 동안 
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광역학 치료를 추가 병행한 군에서 뚜렷한 효과가 있어 연구를 조기에 중단하였다고 하였다.22 또 다른 

무작위 연구에서는 32명의 덜 진행된 절제 불가능한 간문부담관암환자 32명에서 배액관 삽입과 더불어 

광역학치료를 한군에서 중앙 생존값이 630일로 배액관 만을 삽입한 환자군의 중앙 생존값 210일보다 

유의한 생존률 향상을 보여 주었다.23 광역학치료는 진행성 담도암 환자에서 배액관과 더불어 생명을 

연장시킬 수 있는 치료로 생각되지만 좀더 엄격한 조건에서의 비교연구가 시행되어야 하며 특히 배액

관 삽입술만으로 효과가 없는 환자에서 유용할 것으로 생각된다. 아울러, 불완전 절제된 간문부담관암 

환자에서 보강요법으로 광역학치료의 적용이 생존률 향상을 보였다는 보고들도 있어,27,28 향후 그 적용

이 주목된다.

  3) 합병증

  광감각제에 의한 전신 부작용으로 피부 광과민성이 생길 수 있다. 광감각제 투여 후 환자는 거의 모

든 빛에 피부 과민반응을 보인다. 증상으로서는 가벼운 홍반부터 수포를 나타내며, 통증을 야기시키거

나 부어 오르는 경우까지 다양하다. 사실 빛 노출에 대한 단순한 지침만을 숙지하면 위험성은 낮다. 

정해진 절대적인 원칙은 없으나 시술 후 약 3주간은 직사광선을 피하여야 하며, 이 동안은 주간에는 

실내에 머무르기를 권한다. 실내 조명은 300 W 이하로 할 것을 권하며, 가능하면 간접 조명을 하는 

것이 이상적이다. 환자의 퇴원과 외출은 야간에 시키도록 하며, 주간에 이동이 필요한 경우는 챙이 넓

은 모자, 선글라스, 마스크, 장갑, 소매 긴 옷을 입도록 교육한다. 선 블록 크림을 바르는 것도 좋은 

방법이나 일반 선 크림은 별 효과가 없으며 알루미늄 성분 등이 섞인 크림이 효과적이다. 3∼4주가 지

나면 손등만 약간 일광에 노출하여 피부 이상 반응이 없음을 확인한 후 빛에 노출한다. 광과민되는 기

간은 투여되는 광감각제의 종류에 따라 다르다. 포르피머 소디움을 사용한 환자는 6∼8주간 일광 노출

을 피해야 한다. 5-aminolevulinic acid는 일시적인 오심과 경미한 간효소치의 상승이 보고되고 있으나, 

일시적이며 장기간 추적관찰 시에도 다시 상승하지 않는다.

결론 

  광역학치료가 종양학 분야에서 처음 소개된 이후 지난 25년간 많은 환자들이 광역학치료를 받아왔

다. 하지만, 대부분의 연구가 소수의 환자들을 대상으로 일회성의 결과만을 제공해 왔기 때문에 광역학

치료의 장점을 우리에게 확신시켜 주는데는 부족했고, 다른 치료법에 비해 광역학 치료의 우월성을 입

증하는 임상적 자료가 적었기 때문에 널리 쓰이진 못했다. 최근 광역학치료는 진단기술의 발달과 새로

운 광과민제의 개발과 고식적인 치료 목적으로 사용되고 있고, 특정 병변에서는 완치도 기대할 수도 

있지만, 아직까지 외과적 수술같은 이전의 표준 치료 방법을 대체할 수는 없다. 현재까지는 간문부담관

암 환자에서 광역학치료의 역할은 절제불가능한 담관암의 고식적 치료와 불완전 절제된 환자에서 보강

요치료 정도로 제한적이다. 환자가 쉽게 치료 받을 수 있고, 시술 자체가 간편하기 때문에 다른 치료법

과 병행할 수 있는 보조적인 치료법이지만, 치료범위가 극히 한정된 상황에서 적절한 환자 선택이 무

엇보다 중요하며 많은 임상 연구를 통해 광역학치료에 가장 적합한 치료 대상을 찾는 노력이 필요하겠

다.
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