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Dual-Payload ADC 개요 

Dual-Payload ADC(이중-페이로드 항체-약물 접합체)에 대한 관심이 급증하고 있다. 

Dual-Payload ADC 는 하나의 항체에 두 가지 서로 다른 약물(Payload)을 결합한 

차세대 ADC(항체-약물 접합체)이다. 암 환자가 ADC 치료를 받는 동안에 표적 항원의 

손실뿐 아니라 사용된 ADC Payload 에 대한 내성이 발생한다. 전통적인 ADC 는 단일 

Payload 로 암세포를 공격하지만, 최근 이러한 암세포의 ADC 내성 문제를 해결하기 

위해 Dual-Payload ADC 의 개념이 등장하고 주목받기 시작했다. Dual-Payload ADC 는 

서로 다른 작용기전(MoA)을 지닌 두 약물을 한 번에 전달함으로써 이러한 내성을 

극복하고 강력한 항암효과를 내는 것을 목표로 한다. 두 개의 Payload 의 상호보완적 

시너지 효과로 암세포 살상력을 높이고 독성은 분산시켜 치료지수(Therapeutic 

Index)를 개선할 수 있을 것으로 기대한다. 

예를 들어 Topoisomerase I inhibitor(이하 Topo1i)와 PARP inhibitor 를 한 ADC 에 

결합하면, 상보적 DNA 손상을 유발하여 치료효과를 증폭시킬 수 있으며, 미세소관 

억제제와 STING Agonist 를 결합하면 암세포 직접 살해와 동시에 면역반응 활성화라는 

이중효과를 낼 수 있게 된다. 이러한 Dual-Payload 전략에 대한 관심을 갖고 개발에 

뛰어든 기업들이 빠르게 늘어나고 있으며, 2025 년 현재 2 개의 Dual-Payload ADC 가 

암 환자를 대상으로 임상시험에 진입했다. 전임상 단계에 있는 후보물질은 수십 개로 

파악된다. Dual-Payload ADC 가 ADC 분야의 다음 혁신 단계로 주목받을 것으로 

기대한다. 

임상 데이터 발표시기 도래 

2025 년 현재 Dual-Payload ADC 가 인체에서 시험되는 시대가 열렸다. 머지않아 초기 

임상 결과를 통해 이러한 혁신적 치료제의 안전성과 유효성을 가늠할 수 있을 전망이다. 

Dual-Payload ADC 를 바라보는 업계 관계자 및 투자자들은 임상 1 상 초기 데이터에 

주목하고 있다. 초기 ADC 역시 전임상에서 Mouse 의 Tumor volume 을 현저히 줄이는 

논문이 많았으나 인간에서 확보된 Therapeutic Window 는 제한적이었다는 점이 그 

이유이다. 

Dual-Payload ADC 에 의한 복합 독성은 프로그램별로 상이할 수 있다. 예를 들어, 

Kanghong 의 KH815 의 경우 Exatecan 은 호중구감소증 등 골수억제 부작용을 

일으키는 것으로 알려져 있고, Triptolide 역시 혈액학적 독성을 가질 수 있다. 그렇기 

때문에 이러한 독성들이 증폭될 가능성도 배제할 수 없다. KH815 임상 1 상에서의 

DLT(용량제한독성), MTD(최대허용용량), 독성 Profile 등이 어떻게 나오는지에 따라 

Dual-Payload ADC 시장의 관심이 급변할 것으로 예상된다. 

주요 기업 및 개발 현황 

Dual-Payload ADC 기술은 많은 제약사들과 바이오텍에 의해 개발되고 있다. 세계 

최초로 임상에 진입한 Dual-Payload ADC 는 중국 Chengdu Kanghong Biotech 의 

KH815 로 2025 년 3 월 호주에서 임상 1 상 IND 승인을 받았다. 국내 상장기업으로는 

리가켐바이오(141080), 셀트리온제약(068760), 큐리언트(115180)가 각각 상이한 

조합의 Dual-Payload ADC 를 개발 중이다. 

IV 리서치 
  

 

Industry Report 

2025.07.30 

 

리가켐바이오 주가 추이 

 

 

셀트리온제약 주가 추이 

 
 

 

큐리언트 주가 추이 

 
 

 

 

 

0

20

40

60

80

100

120

140

160

180

200

'24-08

(pt)
KOSDAQ 리가켐바이오

0

20

40

60

80

100

120

'24-07 '24-10 '25-01 '25-04 '25-07

(pt)

KOSDAQ 셀트리온제약

0

50

100

150

200

250

300

350

400

'24-07 '24-10 '25-01 '25-04 '25-07

(pt)
KOSDAQ 큐리언트



IV Research Company Note 

2 

 

 

 

 

Dual-Payload ADC 개요 

Dual-Payload ADC(이중-페이로드 항체-약물 접합체)에 대한 관심이 급증하고 있다. Dual-

Payload ADC 는 하나의 항체에 두 가지 서로 다른 약물(Payload)을 결합한 차세대 ADC(항체-

약물 접합체)이다. 암 환자가 ADC 치료를 받는 동안에 표적 항원의 손실뿐 아니라 사용된 ADC 

Payload 에 대한 내성이 발생한다. 전통적인 ADC 는 단일 Payload 로 암세포를 공격하지만, 최근 

이러한 암세포의 ADC 내성 문제를 해결하기 위해 Dual-Payload ADC 의 개념이 등장하고 

주목받기 시작했다. Dual-Payload ADC 는 서로 다른 작용기전(MoA)을 지닌 두 약물을 한 번에 

전달함으로써 이러한 내성을 극복하고 강력한 항암효과를 내는 것을 목표로 한다. 두 개의 

Payload 의 상호보완적 시너지 효과로 암세포 살상력을 높이고 독성은 분산시켜 

치료지수(Therapeutic Index)를 개선할 수 있을 것으로 기대한다. 

예를 들어 Topoisomerase I inhibitor(이하 Topo1i)와 PARP inhibitor 를 한 ADC 에 결합하면, 

상보적 DNA 손상을 유발하여 치료효과를 증폭시킬 수 있으며, 미세소관 억제제와 STING 

Agonist 를 결합하면 암세포 직접 살해와 동시에 면역반응 활성화라는 이중효과를 낼 수 있게 

된다. 이러한 Dual-Payload 전략에 대한 관심을 갖고 개발에 뛰어든 기업들이 빠르게 늘어나고 

있으며, 2025 년 현재 2 개의 Dual-Payload ADC 가 암 환자를 대상으로 임상시험에 진입했다. 

전임상 단계에 있는 후보물질은 수십 개로 파악된다. Dual-Payload ADC 가 ADC 분야의 다음 

혁신 단계로 주목받을 것으로 기대한다. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 1. 3 개의 각기 다른 ADC combination 전략 

 
(Source: IV Research) 
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다만, Dual-Payload ADC 를 설계할 때는 고려해야 할 요소가 많다. Target 이 되는 항원은 

암세포에 선택적으로 많이 발현되면서 정상 조직에는 최소한으로 발현되는 것이어야 하고, 

항체와 약물을 연결하는 Linker 의 종류와 결합 방식도 두 페이로드에 맞게 최적화해야 한다. 두 

페이로드의 상호작용도 중요하다. 하나의 약물이 다른 약물의 작용을 방해하지 않고 시너지를 

내야 하며, 동시에 두 약물을 결합한 ADC 가 대량생산에도 적합해야 한다. 

글로벌 빅파마들은 Dual-Payload ADC 기술이 무르익기를 기다리는 분위기이다. 실제로 

현재까지 빅파마가 Dual-Payload ADC 개발에 적극적으로 뛰어들었다는 소식은 드물다. 

그럼에도 불구하고, 업계 전반에서 Dual-Payload ADC 에 대한 관심은 높아지는 추세다. 2025 년 

4 월 미국암연구협회(AACR) 연례학회에서는 14 건 이상의 Dual-Payload ADC 관련 개발 결과가 

발표되었으며, Callio Therapeutics 는 2025 년초에 Dual-Payload ADC 개발을 위한 자금으로 약 

$1 억 8,700 만 규모 투자유치에 성공했다. 

현재 Dual-Payload ADC 시장은 개념 검증의 초기 단계이지만 향후 수 년간 ADC 분야의 

중요한 Trend 로 자리매김할 것으로 예상된다. 특히 Enhertu, Trodelvy 등 단일 Payload 기반 

ADC 내성 환자군에서 Dual-Payload ADC 의 유효성을 확인한다면 가파른 시장 확대의 촉매가 

될 것으로 기대한다. 2026 년부터 2~3 년간 발표될 초기 임상 데이터들은 이러한 중요한 

분기점이 될 전망이다. 현재 두 종류의 Dual-Payload ADC 가 암 환자를 대상으로 임상 1 상에 

진입하였고, 수십 종의 후보물질들이 전임상 단계에서 개발되고 있다. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 2. Dual-Payload ADC 프로그램 수 추이  Figure 3. 국가별 Dual-Payload ADC 개발 현황 

 

 

 

(Source: Beacon, IV Research)  (Source: Beacon, IV Research) 

Figure 4. Dual-Payload ADC Payload 조합 현황  Figure 5. Dual-Payload ADC 개발 Target 현황 

 

 

 

(Source: Beacon, IV Research)  (Source: Beacon, IV Research) 
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주요 기업 및 개발 현황 

Dual-Payload ADC 기술은 많은 제약사들과 바이오텍에 의해 개발되고 있다. 세계 최초로 

임상에 진입한 Dual-Payload ADC 는 중국 Chengdu Kanghong Biotech 의 KH815 로 2025 년 

3 월 호주에서 임상 1 상 IND 승인을 받았다. KH815 는 Trop2 Target 항체에 Topo1i 와 RNA 

Polymerase II inhibitor 두 가지 Payload 를 결합한 ADC 로, DNA 복제와 전사를 동시에 

억제하는 전략이다. Trodelvy 등 기존 단일 Payload ADC 에 내성을 보인 암에서 효과를 

기대한다. KH815 는 Dual-Payload ADC 가 인간에게 투여된 첫 사례가 될 것으로 예상된다. 또한 

Chengdu Kanghong Biotech 은 또 다른 Dual-Payload ADC 후보물질로 HER3 Target KHN922 

전임상을 진행 중이며, 역시 Topo1i 와 RNA Polymerase II inhibitor 두 가지 Payload 를 결합한 

ADC 이다. 

미국의 CrossBridge Bio 는 Trop2 Target 항체에 Exatecan 계열 Topo1i 와 ATR inhibitor 를 

결합한 Dual-Payload ADC 인 CB-120 을 개발 중이다. ATR inhibitor 는 DNA 손상 복구를 

차단하는 기전이다. CrossBridge Bio 는 CB-120 전임상 데이터를 기반으로 2024 년 자금조달에 

성공하였고 현재 임상 진입 단계이다. 싱가포르의 Hummingbird Bioscience 역시 Topo1i 와 

ATR inhibitor 를 결합한 Dual-Payload ADC 이다. HMBD-802 는 HER2 Target 항체를 기반으로 

하며 현재 전임상을 완료하여 임상 진입을 준비 중이다. 

미국의 Sutro Biopharma 는 Dual-Payload ADC 플랫폼에 집중하고 있는 바이오텍으로, 특히 

iADC(면역작용제 기반) Dual-Payload 에 강점을 갖는다. Sutro 는 일본 Astellas 와 두 가지 

면역작용제 기반 Dual-Payload ADC 공동개발 Partnership 을 체결하였다. Sutro 자체적으로 

Topo1i 와 PARP inhibitor Dual-Payload ADC 를 연구 중이며, 2027 년까지 자체적으로 Dual-

Payload ADC IND 제출을 계획하고 있다. 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 6. AACR 2025 에서 발표된 Dual-Payload ADC 

 
(Source: AACR, 각 사, IV Research) 

Company Project Target Payloads

Hangzhou Dac DXC018 HER2 x HER2 Topo1i + antimetabolite inhibitor

Pinotbio Unnamed HER2 Topo1i + tubulin inhibitor

Celltrion CTPH-02 HER2 Undisclosed

MediLink Unnamed HER2 Topo1i + tubulin inhibitor

IMD526 HER2

IMD2126 PD-L1

IMD2113 EGFR x Trop2

Jiangsu Alphamab JSKN021 EGFR x HER3 Topo1i + MMAE

KHN922 HER3

KH815 Trop2

Acepodia Unnamed GPC3 Undisclosed

Phrontline Biopharma TJ102 CDH6 x Frα Undisclosed

Araris Unnamed NaPi2b Topo1i + Topo1i

Sutro Unnamed Undisclosed Topo1i + PARPi

CatenaBio CATB-101 HER2 x Trop2 Topo1i + tubulin inhibitor

Topo1i + TLR7/8 agonistAffinity Biopharmaceutical

Chengdu Kanghong Topo1i + RNA pol 2 inhibitor
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Figure 7. ADC + Chemo, ADC + ADC, Dual-Payload ADC 비교 

 
(Source: Sutro Biopharma, IV Research) 

Figure 8. T-DXd 내성 모델에서 HMBD-802 효능 

 
(Source: Hummingbird Bioscience, EORTC-NCI-AACR 2024., IV Research) 
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중국의 BioRay Biotech 은 Trop2 Target Dual-Payload ADC 를 개발 중이며, Topo1i 와 

면역자극제 조합을 공개했다. 이는 암세포 살상과 면역반응 유도를 동시에 노린 조합으로, 향후 

임상 진입을 준비하고 있다. 중국의 GeneQuantum 역시 Trop 2 Target 항체에 Topo1i 와 

면역자극제 조합의 Dual-Payload ADC 를 개발 중이며, 현재 전임상 단계로 파악된다. 

중국 기업인 Alphamab Oncology 는 자체 ADC 플랫폼을 가진 기업으로, Dual-Payload ADC 

후보물질인 JSKN021, JSKN023 등을 개발 중이다. 지난 AACR 2025 에서 Alphamab 은 EGFR 

x HER3 이중항체 표적에 Topo1i 와 미세소관 억제제 MMAE 조합인 Dual-Payload ADC 를 

공개했다. 역시 중국의 Adcoris Biopharm 의 경우 HER2 Target Dual-Payload ADC, Trop2 

Target Dual-Payload ADC 를 개발 중이지만 Payload 조합은 공개하지 않았다. 

이외에도 미국의 BrickBio, Tripartite, Acepodia, 중국의 Affinity Bio, Phrontline Biopharma 등 

다수의 바이오텍이 Dual-Payload ADC 를 연구하고 있다. 특히 지난 AACR 2025 에는 Dual-

Payload ADC 관련 발표가 주를 이루었고, 한국의 PinotBio(비상장)의 Dual-Payload ADC 

연구도 포함되어 있었다. PinotBio 는 자체 개발한 Topo1i 를 활용한 Dual-Payload ADC 연구를 

공개했다. 한국을 포함하여 전 세계적으로 Dual-Payload ADC 개발 레이스가 시작된 것이다. 

 

 

Figure 9. HMBD-802 의 off-target 독성 최소화 

 
(Source: Hummingbird Bioscience, EORTC-NCI-AACR 2024., IV Research) 

Figure 10. HMBD-802 NHP 안전성 평가 

 
(Source: Hummingbird Bioscience, EORTC-NCI-AACR 2024., IV Research) 
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Figure 11. Sutro Biopharma 파이프라인 

 
(Source: Sutro Biopharma, IV Research) 

Figure 12. Adcoris Biopharm 파이프라인 

 
(Source: Adcoris Biopharm, IV Research) 

Figure 13. Crossbridgebio 파이프라인 현황 

 
(Source: Crossbridgebio, IV Research) 
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주요 Dual Payload 조합 

Dual-Payload ADC 에 사용되는 두 가지 약물 조합은 크게 세 가지 범주로 나눌 수 있다. 

Chemotherapy 와 Chemotherapy 조합, Chemotherapy 와 DDR inhibitor 조합, 

Chemotherapy 와 Immune Agonist 조합 등이다. 

(1) Chemo + Chemo 조합 

두 가지 세포독성 화학요법 약물(chemotherapy)을 결합하는 전략이다. 암세포는 성장 속도가 

빠르기 때문에 세포독성 약물에 노출되면 빠르게 새로운 돌연변이를 획득하여 약의 효능을 

무력화시킨다. Target 신호전달 경로를 우회하거나 세포 내 약물 배출 펌프를 활성화하여 약물을 

제거해버리는 식이다. 이러한 내성기전에 대응하기 위한 전략으로 대표적으로 Combination 

Therapy 가 사용되어 왔으나, Dual-Payload ADC 의 사용을 통해 단일 치료제로 이러한 

병용효과를 낼 수 있을 것으로 전망한다. 두 개의 Payload 로 한 번에 공격하려면 각각의 경로를 

우회할 돌연변이를 모두 찾아야 하며, 이 경우 암세포가 두 가지 내성을 모두 획득하기 위해서는 

두 배의 시간이 걸리게 된다. 즉, 단일 Payload ADC 대비 내성을 늦추거나 방지할 수 있는 

전략으로 판단한다. 

 

 

 

 

 

대표적 예로 DNA 와 RNA 를 이중으로 Target 하는 Chengdu Kanghong Biotech(이하 

Kanghong)의 KH815 를 들 수 있다. KH815 의 Payload 는 Topo1i 와 RNA Polymerase II 

inhibitor 의 조합이다. 대표적 Topo1i 인 Exatecan 또는 유도체인 Deruxtecan 은 빠르게 

증식하는 암세포를 효과적으로 죽이는 약물로, 이미 ADC 분야의 핵심 페이로드로 자리잡았다. 

Kanghong 은 Exatecan 에 Transcription 을 방해하는 Triptolide 를 조합하는 전략을 택하였다. 

Triptolide 는 중국의 전통 약초인 뇌공등(雷公藤, thunder god vine)에서 유래한 천연물질이다. 

Triptolide 는 RNA Pol ll 를 억제하여 유전자의 전사과정을 교란시킨다. 두 물질의 세포독성 

강도가 나노몰(nM) 수준에서 잘 맞아떨어진다는 판단 하에 선택한 것으로 파악된다. 

KH815 는 하나의 항체에 총 7.5 개의 Payload 를 탑재한다. 항체의 Light chain 에 Exatecan 

4 개, Heavy chain Fc region 에 Triptolide 3.5 개가 평균적으로 결합된다(Drug:Antibody Ratio, 

DAR ≈ 7.5). 또한 두 Payload 에 서로 다른 종류의 Linker 를 적용하여 방출 시점에 시간차를 

두도록 설계했다. Exatecan Linker 는 안정적이기 때문에 암세포 내부로 internalization 된 후 

분해된다. 세포 안에서 방출된 Exatecan 은 해당 암세포를 강력히 사멸하며, 일부 약물은 다시 

세포 밖으로 흘러나와 주변의 암세포를 죽인다(bystander effect). 반면 Triptolide Linker 는 

상대적으로 빨리 분해되도록 설계되었다. ADC 가 암세포에 흡수되기 전 TME(종양미세환경)에서 

먼저 방출되어 주변부 암세포들을 공격한다. 이렇게 ADC 가 Target 암세포에 들어가기 전 

방출된 Triptolide 는 혈중에서 빠르게 분해되므로 정상 조직에서 유리되어도 전신 부작용이 

최소화될 것으로 기대된다. 

Figure 14. 난소암에서 Topo1i & anti-Tubulin Dual-Payload ADC in Vivo 유효성 데이터 

 
(Source: Sutro Biopharma, IV Research) 
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KH815 의 전임상 시험에서 Trodelvy(sacituzumab govitecan) 내성 Mouse model 에서 

Trodelvy, Datroway(datopotamab deruxtecan) 대비 뚜렷한 Tumor volume 의 감소를 

확인했고, P-gp 발현 암세포에서도 효과적으로 작용하여 Topo1i 약물 내성 극복을 입증했다. 

이는 DNA 와 RNA 라는 두 축을 동시에 공격함으로써 암세포 생존경로를 이중 차단한 결과로 

해석된다. 이러한 전임상 결과가 사람에서도 재현될 경우 ADC 시장에서 교차내성 문제를 

해결할 가능성을 제시한다. 중국의 Innovent 또한 CEACAM5 항원을 Target 하는 Dual-Payload 

ADC 인 IBI3020 임상 1 상에 진입하였고, 아직 해당 ADC 의 Payload 는 공개하지 않았다. 

 

 

 

 

 

 

 

또 한 가지 예로, 이질적인 세포독성 Payload 의 병용으로 미세소관 억제제와 DNA 손상제의 

조합을 들 수 있다. 2017 년 Levengood 등은 연구에서 MMAE 와 MMAF(두 종류의 미세소관 

억제제) Dual-Payload ADC 를 DAR 16(8+8) 형태로 제작하여 림프종 모델에서 기존 단일 ADC 

대비 뛰어난 항암 효과를 입증했고, 암세포의 단일 약물 내성 억제 가능성을 처음 제시했다. 

이처럼 Chemo + Chemo Dual-Payload 조합은 서로 다른 단계의 세포 분열 과정을 공격하거나, 

세포주기 내 다른 표적을 겨냥함으로써 1+1 이 2 이상의 살상력을 내도록 고안된다. 

 

 

Figure 15. Dual-payload ADC 는 단순 병용보다도 더 합리적이고 정교한 치료 전략 

 
(Source: Innoventbio, IV Research) 

Figure 16. Innovent 의 DuetTx ADC 플랫폼의 T-DXd 내성 모델에서 강력한 항종양 효과 

 
(Source: Innoventbio, IV Research) 
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Figure 17. MMAE+MMAF 의 작용기전과 Bystander effect 

 
(Source: IV Research) 

 

 

 

 

스위스의 Araris Biotech 이 개발 중인 Dual-Payload ADC ARC-201 은 NaPi2b 를 Target 하며, 

Topo1i 두 개를 동시에 탑재했다. ARC-201 에서 하나의 Topo1i 인 Exatecan 은 세포 내에서 

방출된 후 세포막을 통과하여 다시 세포 밖으로 스며들 수 있기 때문에 주변 암세포에서 

bystander effect 를 담당한다. 반면 함께 탑재된 Exatecan 유도체는 세포막 투과성이 낮아 방출 

후에도 대부분 세포 내부에 머무르며 그 표적 세포를 확실하게 죽이는 역할을 한다. 이러한 

조합을 통해 by controlled bystander effect 를 구현하여 치료효과를 극대화하려는 시도이다. 

Araris 의 또 다른 프로그램은 Triple-Payload ADC 로, Nectin-4 를 Target 으로 Topo1i 2 종과 

MMAE 1 종을 결합했다. 두 가지 Payload 계열은 모두 Nectin-4 에 대해서는 검증된 유효성을 

보이는 물질이다. 

Araris 의 Linker 는 친수성(hydrophilic)이 높아 다수의 소수성 Payload 가 붙어도 ADC 전체의 

소수성을 상쇄하여 비표적 조직으로 비특이적 흡수를 줄여준다. 또한 암세포 내로 들어간 뒤에도 

바로 분해되지 않고 천천히 분해되도록 최적화하여 Payload 의 Slow release 를 유도한다. 이러한 

기술력을 인정받아 지난 3 월 Taiho Pharmaceutical 은 Araris 인수를 발표했다. 계약금 

$400mil, 최대 $1.14 B 규모의 딜이다. Taiho 는 일본 오츠카(Otsuka)의 자회사이다. 

 

Figure 18. Site-specific conjugation 으로 DAR 을 정밀조절하는 Araris 의 Linker-Payload 기술 

 
(Source: Araris Biotech, IV Research) 
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최근 Sutro 가 PEGS 2025(단백질공학학회)에서 발표한 전임상 데이터에 따르면, Topo1i 와 

MMAE 조합의 ADC 는 내성이 생긴 암을 다시 민감하게 만드는 것으로 나타났다. 인간 HER2 

positive 암을 이식한 Mouse 에서 먼저 HER2-Topo1i ADC 를 반복 투여해 종양이 해당 약물에 

내성을 획득하도록 만들었다. 이어 HER2-MMAE ADC 를 투여해 종양이 두 번째 내성까지 얻게 

했다. 마지막으로 HER2-Topo1i&MMAE Dual-Payload ADC 를 투여했고, 내성을 갖고 커지던 

종양들의 크기가 다시 완전히 감소하였다. 

(2) Chemo + DDR inhibitor 조합 

하나는 세포독성 화학약물, 다른 하나는 암세포의 DNA 손상 복구 기전(DNA Damage 

Response, DDR)을 억제하는 약물을 결합하는 전략이다. DDR Target Dual-Payload ADC 의 

개념은 합성치사(Synthetic lethality) 연구에 바탕을 둔다. 첫 번째 Payload 가 암세포의 DNA 를 

손상시키면 두 번째 Payload 가 세포가 이를 수리하지 못하도록 방해하여 치명적 손상을 

누적시키는 기전이다. 암세포는 Topo1i 에 노출되면 손상된 DNA 를 복구하기 위해 DDR 관련 

유전자의 발현을 높이는 방식으로 내성을 획득할 수 있다. 반대로는 특정 DDR 유전자가 

결핍될수록 Topo1i 에 암세포가 취약하게 된다. 암세포는 Topo1i 효과를 완화하기 위해 DDR 

경로를 활성화하는데, DDR 관련 유전자를 방해하면 그만큼 Topo1i 의 민감도가 높아지는 것이다. 

 

Figure 19. Topo1i-ADC 의 작용기전과 내성 및 DDRi 를 통한 내성 극복 전략 

 
(Source: IV Research) 

 

 

 

 

대표적인 예는 Topo1i 와 ATR inhibitor 조합이다. 특히 DDR 경로에서 ATR 단백질은 세포 내 

DNA 손상반응을 조절하는 Kinase 로, 이를 억제하면 DNA 손상을 복구하지 못해 높은 세포 

사멸을 보이게 된다. 반면 돌연변이가 적고 상대적으로 정상인 건강한 세포들은 약간의 DNA 

손상을 견디는 능력이 있어서 ATRi 에 덜 민감할 수 있다. 이미 Topo1i 에 의해 스트레스를 받고 

있는 암세포는 ATRi 에 더욱 더 취약해질 수밖에 없다. 

Topo1i 는 DNA 복제 과정에서 이중가닥 절단을 유발해 암세포에 스트레스를 주고, ATR 은 

세포가 DNA 손상을 인지해 복구하거나 세포주기를 조절하는 경로이다. 따라서 ATR 억제제를 

함께 전달하면 Topoisomerase I 억제로 인한 DNA 손상을 암세포가 복구하지 못하게 만들어 

세포사멸을 유도한다. 
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Callio Therapeutics 의 CLIO-8221(HMBD-802)은 이러한 개념을 적용한 HER2-Topo1i&ATRi 

Dual-Payload ADC 로 DAR 4+4 로 결합되었다. Callio 는 1Q26 임상 1 상 첫 환자 투여를 목표로 

한다. 기전적 특성으로 인해 CLIO-8221 의 HER2-low 종양에서 항종양 효과를 기대한다. HER2-

Low 암에서 유의미한 데이터를 확보할 경우 HER2 발현이 낮아 ADC 개발이 제한되고 있는 

다른 항원 Target 들로 확장하는 근거가 된다. 

CrossBridge Bio 의 주력 파이프라인 CBB-120 도 Topo1i 와 ATRi 조합의 Dual-Payload 기반 

TROP2 Target ADC 이다. 2H25 학회 발표를 통해 일부 데이터를 발표할 예정이며, 언론보도를 

통해 TNBC 이식 Mouse model 의 데이터에 대한 힌트를 주었다. 모든 datopotamab 

deruxtecan 를 투여한 군에서 종양이 계속 성장한 반면, Topo1i+ATRi Dual-Payload ADC 를 

투여한 모든 군에서 종양이 완전관해 되었고, 120 일 이상의 실험기간 동안 재발하지 않았다. 

 

 

Figure 20. Topo1i & DDRi Dual-Payload ADC MoA 와 HMBD-802 개요 

 
(Source: Hummingbird Bioscience, EORTC-NCI-AACR 2024., IV Research) 

Figure 21. DDR pathway 차단으로 Topo1i & ATRi 병용효과 확인 

 
(Source: Hummingbird Bioscience, EORTC-NCI-AACR 2024., IV Research) 
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ATR 외에도 PARP, ATM 등 다양한 경로 표적이 Dual-Payload ADC 의 Payload 로 연구되고 

있다. PARP inhibitor 는 특히 BRCA 변이가 있는 암에서 효능을 보여온 약물로, Topo1i 와 병용 

시 상호보완적인 효과가 기대된다. Sutro 는 2025 년 AACR 에서 Exatecan 계열 Topo1i 와 

PARPi 인 Talazoparib 을 결합한 Dual-Payload ADC 연구 데이터를 발표했으며, 이는 Topo1i 로 

DNA 에 상처를 내고 PARP inhibitor 가 복구경로를 차단하여 암세포를 효과적으로 살상하는 

예이다. 이러한 Chemo + DDR inhibitor 전략은 상동재조합결함이 있는 종양과 없는 종양 

모두에 이중 타격을 가함으로써 효과를 높이고자 하며, 기존에 두 약제를 병용투여해야 했던 

것을 단일 ADC 로 동시에 전달 가능하다는 점에서 유망하다고 판단한다. 

(2) Chemo + Immune Agonist 조합 

또 다른 Dual-Payload ADC 접근법으로 면역항암과 세포독성 화학요법의 결합이 있다. 이는 

하나의 ADC 에 세포독성 약물과 면역 자극제 등 면역계 활성화 물질을 동시에 탑재하여, 직접 

암세포를 사멸하는 효과와 면역 시스템을 깨우는 효과를 동시에 노린다. 과거 Novartis, Tallac 

Therapeutics 등 일부 기업들이 면역작용제를 항체에 붙인 약물을 시도한 바 있으나 아직 

뚜렷한 임상 성공은 없는 상황이다. Dual-Payload ADC 는 이 아이디어를 더 강력하게 구현하는 

시도이다. 

ADC 와 면역치료의 상호보완적 특성은 분명 존재한다. 면역치료는 보통 효과가 오래 지속되지만 

큰 종양에는 듣지 않는 경우가 많다. 반면 ADC 는 큰 종양을 제거하는데 탁월하지만 내성에 

부딪힌다. 따라서 ADC 가 종양을 Debulk 하여 면역 자극제가 면역계를 가동할 수 있는 환경을 

만들어줄 경우 시너지가 가능하다는 접근이다. 

미세소관 억제제와 STING agonist 가 대표적 예이다. 미세소관 억제제는 강력한 세포독성으로 

암세포를 살상하고, STING agonist 는 종양세포 잔해에서 발생한 DNA 를 인지하여 선천면역 

경로를 활성화시킨다. 두 가지를 한 ADC 로 전달하면 암 조직 내에서만 강력한 살상과 

면역자극이 동시에 일어나, 전신 부작용은 줄이면서 항암면역 효과를 높일 수 있다. 현재 

리가켐바이오를 비롯한 일부 기업들이 전임상 단계에서 STING agonist 를 ADC Paylaod 로 

사용하는 것으로 파악되며, 이를 iADC(immunostimulatory ADC)라는 용어로도 부른다. Sutro 는 

일본 Astellas 와 두 가지 Dual-Payload iADC 프로그램을 진행 중이다. 이중 하나는 현재 임상 

IND 제출 전 독성시험 단계로 파악된다. 

 

 

 

 

 

Figure 22. Sutro 와 Astellas 의 iADC 공동개발 

 
(Source: Sutro Biopharma, IV Research) 
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Figure 24. MMAE 를 포함한 STING 신호전달 경로의 활성화 과정 

 
(Source: IV Research) 

 

 

 

 

STING 외에도 TLR7/8 등의 면역수용체 작용제나 사이토카인 유도물질을 ADC 에 결합하려는 

시도도 존재한다. 중국 Affinity Biopharm 은 HER2 Target ADC(IMD526)에 Topo1i 와 TLR7/8 

Agonist를 결합해 전임상 결과를 공개했고, BioRay와 GeneQuantum이 개발 중인 Trop2 Dual-

Payload ADC 역시 면역자극 물질(세부 물질 비공개)과 세포독성 약물의 조합으로 파악된다. 

이러한 조합은 종양 내 국소 면역반응을 증폭시켜 Cold tumor 를 Hot tumor 로 만들고 

항암면역세포의 침투와 활성도를 높일 수 있다. 특히 면역관문억제제와 병용투여 시 

상호보완적인 시너지 효과도 기대된다. 다만, 면역작용제가 과도하게 활성화될 경우 정상조직 

염증이나 면역 부작용을 유발할 수 있어 ADC 를 통한 암조직에 제한적으로 전달하는 접근이 

요구된다. 

 

 

 

 

 

 

Figure 23. 난소암에서 Topo1i & anti-Tubulin Dual-Payload ADC in Vivo 유효성 데이터 

 
(Source: Sutro Biopharma, IV Research) 
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Payload 조합 전략 

Dual-Payload ADC 를 설계할 때는 두 약물의 선택부터 DAR(Drug-Antibody Ratio) 최적화, 

약물간 Interaction, CMC 등 고려해야 할 요소가 아주 많다. 특히 두 개의 Payload 를 결합할 때 

각 Payload 의 기전이 상호 보완적이어야 한다. 예를 들어 둘 다 동일 경로를 Target 하면 의미가 

제한되기 때문에 하나는 세포분열 억제, 하나는 DNA 복구 억제와 같은 서로 다른 핵심경로를 

동시에 Target 하는 것이 이상적이다. 또한 중복되거나 과도한 독성을 회피하기 위해 작용 부위가 

겹치지 않는 것이 중요하다. 이를 통해 Payload 간 시너지를 높이며 독성 Profile 은 분산시킬 수 

있다. 

Dual-Payload ADC 는 한 가지 약물 당 용량을 줄이고도 동일 효과를 낼 수 있다는 이점을 

갖는다. 서로 시너지를 내기 때문에 각각을 낮은 용량으로 투여해도 암세포 살상이 충분할 수 

있으며, 이는 곧 부작용 감소로 이어진다. 따라서 개발 단계에서 각 Payload 의 DAR 조합을 

찾는 것이 핵심이다. 예를 들어 2+2 또는 4+2 와 같이 한 항체에 약물 A 2 개와 약물 B 2 개를 

붙일 것인지, A 4 개와 B 2 개 등으로 불균형하게 붙일 것인지 조율한다. 이러한 DAR 조합의 

미세조정을 통해 효능과 독성의 균형을 최대화하는 전략이 필요하다. 2+2, 4+2, 2+4 등 다양한 

비율로 다양한 Dual-Payload 를 결합하여 효과를 비교하고 가장 우수한 치료지수(Therapeutic 

Index)를 보이는 조합을 선정한다. 

또한, Dual-Payload 조합 시 약물의 활성화 시점도 고려해야 한다. 만약 두 Payload 모두 즉시 

활성형이라면 동시에 분출될 경우 부작용이 커질 우려가 존재한다. 따라서 하나를 Prodrug 

형태(체내에서 대사되어 활성화)로 설계하는 방안이 있다. 이런 방식을 통해 특정 약물은 표적 

암세포 내의 특정 효소에 의해 활성화되도록 함으로써 정상조직 보호가 가능하다. 즉, 한 

Payload 는 즉시 살상, 다른 하나는 지연 활성되도록 설계하면 동시에 독성이 분출될 리스크를 

완화할 수 있다. 

두 약물이 한 분자에 함께 있을 때 화학적 안정성도 중요하다. 서로 반응하여 분해되거나 한쪽이 

다른 쪽의 활성을 저해하지 않아야 하기 때문이다. 이를 위해 Linker 를 정교하게 설계하는 것이 

요구된다. 약물이 분리되어 나오는 속도 차이 또한 검토 대상이며, 이를 조절하여 동시에 또는 

순차적으로 약물을 방출하도록 설계할 수 있다. 예를 들어 한 Payload 는 Endosome 환경에서 

빠르게 떨어지고, 다른 하나는 Lysosome 깊이 들어가야 떨어지는 식으로 시간차를 가질 수 

있다. 이처럼 Dual-Payload ADC 구현에는 고도화된 Conjugation 이 필수적이다. 글로벌 ADC 

플랫폼 기업들은 이러한 흐름에 맞춰 플랫폼을 선보이고 있으며, 대표적인 기업이 네덜란드의 

Synaffix 이다. Synaffix 는 DAR 2~8 까지 부착이 가능한 기존 GlycoConnect™ 기술을 확장해 

Dual-Payload 부착도 가능하도록 Dual-Payload Conjugation 기술을 개발하고 있다. 

 

Figure 25. 다양한 Payload 조합이 가능한 Synaffix 의 toxSYN® 플랫폼 

 
(Source: Synaffix, IV Research) 
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임상 데이터의 도래와 향후 과제 

2025 년 현재 Dual-Payload ADC 가 인체에서 시험되는 시대가 열렸다. 머지않아 초기 임상 

결과를 통해 이러한 혁신적 치료제의 안전성과 유효성을 가늠할 수 있을 전망이다. Dual-Payload 

ADC 를 바라보는 업계 관계자 및 투자자들은 임상 1 상 초기 데이터에 주목하고 있다. 초기 ADC 

역시 전임상에서 Mouse 의 Tumor volume 을 현저히 줄이는 논문이 많았으나 인간에서 확보된 

Therapeutic Window 는 제한적이었다는 점이 그 이유이다. 

Dual-Payload ADC 에 의한 복합 독성은 프로그램별로 상이할 수 있다. 예를 들어, Kanghong 의 

KH815 의 경우 Exatecan 은 호중구감소증 등 골수억제 부작용을 일으키는 것으로 알려져 있고, 

Triptolide 역시 혈액학적 독성을 가질 수 있다. 그렇기 때문에 이러한 독성들이 증폭될 가능성도 

배제할 수 없다. KH815 임상 1 상에서의 DLT(용량제한독성), MTD(최대허용용량), 독성 Profile 

등이 어떻게 나오는지에 따라 Dual-Payload ADC 시장의 관심이 급변할 것으로 예상된다. 

또한 초기 반응률과 반응의 지속기간이 중요한 관전포인트가 될 전망이다. 동물모델에서처럼 

사람에서도 환자의 종양이 관해되고 오래 재발하지 않는지 확인이 필요하다. 다만, 첫 

임상결과가 기대에 못 미치더라도 Dual-Payload ADC 개념의 실패를 뜻하지는 않는다. Dual-

Payload ADC 라도 항원, Payload 종류, Linker 설계, DAR, 암종 등에 따라 전혀 다른 Profile 을 

보일 수 있기 때문이다. 
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리가켐바이오(141080) 

Dual-Payload ADC 까지 확장하는 글로벌 ADC 기업 

리가켐바이오는 자체 ADC 플랫폼 기술 ConjuALL™을 기반으로 차세대 ADC 개발에 집중하고 

있다. ConjuALL™의 핵심은 항체의 특정 부위에 선택적으로 약물을 결합하는 Site-specific 

Conjugation 기술과 안정적인 Linker 이다. 동 플랫폼은 높은 접합 균질도를 구현하여 ADC 의 

안정성과 약동학을 개선한다. 이러한 기반 기술은 두 종류의 Payload 를 동시에 부착하는 Dual-

Payload ADC 구현에 유리한 강점으로 평가된다. 

이미 리가켐바이오는 Payload 개발 전략으로 ADIC(Antibody Drug-Immunomodulator 

Conjugate)을 통해 Cytotoxic payload 와 STING agonist 를 조합한 Dual-Payload ADC 개발을 

진행 중이다. 특히 동사는 MMAE, PBD, Exatecan 등 Cytotoxic payload 와 STING agonist 등의 

면역작용제까지 폭 넓은 Library 를 확보하고 있어 조합에 따라 Dual-Payload ADC 구성요소를 

다양하게 만들어낼 수 있는 자산과 기술력을 이미 확보하고 있다. 동사가 발표한 Dual-Payload 

ADC JIMT-1 xenograft model 에서 동사의 Dual-Payload ADC(MMAE 또는 MMAF + Payload-

a, DAR=2)는 단일 Payload ADC 대비 종양 억제 효과가 우수함을 확인하며, 작용기전이 다른 

두 가지 Payload 를 조합하여 ADC 의 항종양 효과를 극대화함을 확인했다. 또한 체중 변화는 

관찰되지 않아 안전성 문제는 없었다. 

 

 

 

 

Figure 26. JIMT-1 xenograft model Dual-Payload ADC 항암 효과 비교 실험 

 
(Source: 리가켐바이오, IV Research) 

Figure 27. 리가켐바이오의 ADC, AIC, ADIC 경쟁력 

 
(Source: 리가켐바이오, IV Research) 
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셀트리온제약(068760) 

거인의 발빠른 Dual-Payload 시장 대응 

셀트리온제약의 Dual-Payload ADC 는 Trastuzumab 기반의 HER2 Target 항체에 서로 다른 

작용기전을 갖는 두 개의 세포독성 Payload 를 결합한 CTPH‑02 후보물질을 중심으로 개발되고 

있으며, 2025 년 AACR 에서 전임상 결과가 최초로 공개되었다. MMAE 와 신규 Payload 조합의 

CTPH-02 는 낮은 DAR 에서도 단일 Payload ADC 대비 우수한 세포독성을 보이며, HER2 Low 

및 약물 내성 암세포에서도 유의미한 항암 효과를 입증했다. CTPH-02 는 IHC 점수와 TPS 가 

낮은 환자 등 기존 치료대상에서 제외되던 환자군에도 치료 가능성을 제공할 수 있을 것으로 

기대된다. 신규 Payload 는 비공개이며, ADC Payload 로 적용된 적은 없으나 기존 Payload 의 

내성을 늦추는 기전으로 파악된다. 

셀트리온제약은 이러한 Dual-Payload ADC 플랫폼 기술을 기반으로 종양 이질성 및 항원 손실, 

단일 Payload ADC 의 내성을 극복하고자 하며, Linker 의 안정성과 약동학적 특성 확보를 

기반으로 균일한 생산공정의 확립을 추진한다. 이는 다중 Payload 탑재로 인한 제조 복잡성 및 

독성 관리를 필요로 하지만, 적응증 확대와 치료 범위의 확장을 가능하게 한다는 점에서 전략적 

가치가 높다고 판단한다. 셀트리온 그룹은 2028 년까지 Dual-Payload ADC 를 포함한 13 개 

후보물질의 IND 제출을 목표로 하고 있으며, CTPH-02 는 현재 전임상 단계에서 유효성 및 

안전성을 검증하고 있다. 향후 임상 진입을 통해 Dual-Payload ADC 의 실제 임상적 유용성과 

상업화 가능성이 검증될 것으로 기대된다. 

 

 

Figure 29. 셀트리온 ADC 개요 

 
(Source: 셀트리온, IV Research) 

Figure 28. 셀트리온 그룹의 차세대 성장전략 ① 차세대 ADC, ② 차세대 항체 기술 

 
(Source: 셀트리온, IV Research) 
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큐리언트(115180) 

차세대 ADC 기술 선점 완료 

동사는 Dual-Payload ADC 플랫폼 QP101 와 자회사 QLi5 의 Proteasome Inhibitor 기술 등을 

기반으로 차세대 ADC 후보물질을 개발하고 있다. QP101 은 Topo1i & CDK7i 조합의 Dual-

Payload ADC 로 QP101 의 핵심은 동사가 수 년간 개발해온 CDK7 inhibitor Q901 이다. 

Q901 은 CDK7 을 선택적으로 저해하여 세포 성장과 DNA 복제 및 분열에 관여한다. 하위 

CDK 인 CDK1, 2, 4, 6 등을 활성화하는 역할을 하여 CDK7 을 저해하면 다른 하위 CDK 들의 

활동이 억제된다. 또한 CDK7 을 억제하여 70~80 개의 DDR 유전자들의 전사를 저해할 수 

있으며, 이를 통해 Topo1i 와 기전적 시너지를 기대한다. Q901 은 Therapeutic Index(TI)가 가장 

높은 CDK7i 이다. Carrick 의 Samuraciclib 은 낮은 TI 와 부작용으로 ADC Payload 사용이 사실상 

불가능하고, 주요 경쟁약물로 거론되는 Recursion 의 REC-817 대비 Q901 의 약물 물성이 

우수하여 ADC Payload 약물로는 유일한 CDK7i 로 평가받는다. HER2+ 종양 내성 JIMT1 Mouse 

model 결과, T-DXd 투여 Mouse 는 20 일차부터 종양이 다시 자라난 반면, T-DXd 와 Q901 

병용투여 시 T-DXd 의 1/4 이하의 용량으로도 종양이 지속적으로 줄어든 것을 확인했다. 

추가적으로 확보한 데이터는 10 월 AACR-NCI-EORTC 학회를 통해 공개할 것으로 기대된다. 

동사의 자회사 QLi5 는 Proteasome inhibitor(PI)를 개발하는 기업으로, Proteasome 의 구조를 

규명하여 노벨상을 수상한 로버트 후버 교수와 JV 형태로 설립한 회사이다. Bortezomib 등 기존 

PI 들과 달리 비가역적 저해제로 우수한 안전성을 기반으로 높은 TI 를 확보할 것으로 기대한다. 

또한 이렇게 개발한 PI 를 ADC Payload 로 활용한 차세대 ADC 플랫폼을 개발하여 시장의 신규 

Payload 니즈에 대응한다. 혈액암 치료제 중심의 PI 시장이 ADC Payload 로 활용해 자가면역 

질환 및 고형암 치료제 시장으로 확대될 수 있을 것으로 기대한다. QLi5 의 PI 기반 신규 

Payload ADC 의 주요 데이터 역시 2H25 학회를 통해 발표할 수 있을 것으로 전망된다. 

 

 

Figure 30. HER2 high(좌), HER2 positive(중), HER2 low/negative(우) 모델에서 T-DXd(Topo1i) & Q901(CDK7i) 시너지 효과 

 

(Source: 큐리언트, IV Research) 

Figure 31. 위암 모델에서 QLi5 PI 항종양 효과 확인  Figure 32. TNBC 모델에서 QLi5 PI-ADC 항종양 효과 확인 

 
*Black(Vehicle), Green(경쟁약물 1), Blue(경쟁약물 2), Red(QLi5 개발물질) 

 

 

(Source: 큐리언트, IV Research)  (Source: 큐리언트, IV Research) 



IV Research Company Note 

20 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

▶ Compliance Notice 

。동 자료는 외부의 부당한 압력이나 간섭 없이 작성되었으며, 본 작성자는 기재된 내용들이 본인의 의견을 정확하게 반영하고 있음을 확인합니다. 

。당사는 보고서 작성일 현재 해당회사의 지분을 1% 미만을 보유하고 있습니다. 

。본 자료는 기관투자가 또는 제 3 자에게 사전에 제공된 사실이 없습니다. 

。당사는 지난 6 개월간 해당회사의 유가증권의 발행업무를 수행한 사실이 없습니다. 

。본 자료는 당사의 투자의사결정을 위한 정보제공을 목적으로 작성되었으며, 작성된 내용은 당사가 신뢰할 만한 자료 및 정보를 기반으로 한 

것이나 정확성이나 완전성을 보장할 수 없습니다. 그러므로 투자자 자신의 판단과 책임하에 최종결정을 하시기 바라며, 어떠한 경우에도 본 자료는 

투자결과에 대한 법적 책임소재의 증빙자료로 사용될 수 없습니다. 

。본 자료의 모든 저작권은 당사에 있으며, 무단복제, 변형 및 배포될 수 없습니다. 

©. 2025 IV Research. All rights reserved 


