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대한간암학회-국립암센터*

서론

개정 취지

2003년 대한간암연구회-국립암센터 간세포암종 진료 가이드라인이 처음 공표되고 2009년과 

2014년 두 차례의 개정을 거친 이후 현재까지 간세포암종에 관한 국내외의 많은 새로운 연구결

과와 치료법들이 발표되었다. 서양과 다른 임상상을 보이는 아시아, 특히 우리나라 현실을 반영

할 수 있는 진단과 병기법, 그리고 이에 맞는 치료법에 관한 많은 연구들이 발표되고 지식이 축

점됨에 따라 새로운 연구결과에 근거한 대처방안들이 제시되고 있다. 이에 본 개정위원회는 지

난 2014년 가이드라인 발표 이후 최근까지 알려진 새로운 연구결과들과 함께 전문가 의견을 종

합한 새로운 권고안을 도출하고자 가이드라인 개정작업을 2017년 여름에 착수하였다.

대상 집단

간세포암종이 의심되거나 처음으로 간세포암종 진단을 받은 환자가 본 가이드라인의 주된 대

상 환자 집단이다. 본 가이드라인에서의 치료는 처음 진단된 간세포암종 환자를 대상으로 한 초

치료법이 핵심이나 초치료 후 잔존암, 진행암 또는 재발암에 대해서도 처음으로 광범위한 검토

와 논의를 하여 권고사항을 마련하였다. 아울러 본 가이드라인은 예방, 감시검사, 치료 개관, 기

저질환인 만성 간염에 대한 선제적 항바이러스제 치료와 암성 통증에 대한 관리, 치료 후 반응

평가법 등도 함께 기술하여 실제 임상에서 좀 더 유용하게 사용될 수 있게 하였다. 

* 간세포암종 진료 가이드라인 개정위원회: 위원장 박중원; 분과위원장 이준성(내과), 서경석(외과), 정진욱(영상의학과), 성진

실(방사선종양학과); 위원 내과 김도영, 김지훈, 김형준, 김휘영, 박수영, 심주현, 이정훈, 임영석, 임호영, 장정원, 전대원; 외과 

고양석, 김경식, 김동식, 김성훈, 김성훈2, 김종만, 윤영철, 정동환, 조재영; 영상의학과 고영환, 김경민, 김소연, 김영환, 이인

준, 이정민, 임현철, 조성기, 천호종, 최준일; 방사선종양학과 계철승, 김미숙, 김태현, 박희철, 배선현, 윤상민, 윤원섭, 장원일
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독자층

본 가이드라인은 우리나라 간세포암종 환자 진단과 치료를 일선에서 담당하고 있는 진료의들

에게 유용한 임상 정보와 방향을 제공하고자 하였다. 또한, 수련 과정 중의 전공의 혹은 전임의 

및 이들을 지도하는 교육자들에게도 구체적이고 실제적인 정보를 제공하고자 노력하였다.

집필진 및 기금에 관한 정보

대한간암학회와 국립암센터 합의에 따라 구성된 간세포암종 진료 가이드라인 개정위원회는 

간장학을 전공하는 소화기내과 전문의, 종양내과 전문의, 외과 전문의, 영상의학과 전문의 및 

방사선종양학과 전문의들로 구성되었으며 연구경비는 국립암센터(#1731510-1)가 지원하였다. 

개정위원회의 각 위원은 각자 담당한 분야의 근거 자료 수집 및 분석과 원고 작성을 담당하였

으며 각 위원들의 이해관계상충 보고는 별첨 1과 같다.

근거 수집을 위한 문헌 검색

2018 대한간암학회-국립암센터 간세포암종 진료 가이드라인 개정위원회(이하 개정위원회; 별

첨 2)는 최신 근거에 입각한 가이드라인 개정을 위해 2014년 가이드라인 발표 이후 최근까지 

발표된 국내외의 간세포암종 관련 문헌을 MEDLINE 검색을 통해 수집하고 분석하였다. 관련 문

헌의 언어는 영어 및 한국어로 출판된 논문에 국한하였고, 검색어는 간세포암종 및 해당 세부 

주제에 특정한 검색어를 포함하였다. 해당 세부 주제는 간세포암종의 역학, 예방, 진단 및 병기, 

치료, 반응평가 등 임상적으로 중요한 항목을 모두 망라하였다. 

체계적 문헌고찰 및 근거 수준, 권고 등급의 분류

근거를 위해 수집된 문헌은 체계적 고찰을 통해 분석하였고, 근거수준(levels of evidence)

은 수정된 GRADE 체계(Grading of Recommendations, Assessment, Development and 

Evaluation)에 의해 분류하였다.1-4 (Table 1) 후속 연구를 통해 해당 근거 연구에 대한 평가가 바

뀔 가능성에 따라 바뀔 가능성이 가장 낮은, 즉 가장 높은 근거수준(A), 바뀔 가능성이 있는 중

간수준(B), 바뀔 가능성이 높은 가장 낮은 근거수준(C)으로 각각 정의하였다. 예컨대, 근거수준 

A는 최소한 하나 이상의 무작위 대조연구로부터 얻은 근거수준과 유사하나 반드시 일치하지는 

않는다. 가령, 향후 무작위 대조연구를 시행하는 것 자체가 어려워 현재 근거수준이 바뀌게 될 
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가능성이 없을 경우도 근거수준 A가 될 수 있다. 반면에 무작위 대조연구라도 대상환자 규모가 

작고 추후 연구가 더 필요한 경우 혹은 초록으로만 발표된  경우 등에서는 근거 수준을 낮추었

다. 권고 등급(grades of recommendation)의 분류 역시 GRADE 체계를 채택하였는데, 각 근거 

연구의 근거수준 자체뿐 아니라 해당 연구의 질(quality)적 측면, 연구결과의 임상적 파급효과

(patient-important outcome) 및 사회경제적 측면 등을 종합적으로 고려하여 강한 권고 등급(1)

과 약한 권고 등급(2)로 분류하였다. 따라서, 각 권고사항은 해당 근거 연구 수준(A–C) 및 그에 

따른 권고 등급(1, 2)을 조합하여 다음과 같이 표기하였다: A1, A2, B1, B2, C1, C2 (Table 1). 본 

가이드라인에서는 C2 등급의 권고는 최대한 배제하고자 노력하였다. 

세부 주제 목록(List of the clinical questions)

개정위원회에서는 간세포암종 진료 가이드라인의 개정과 관련하여 4개 분과별로 세부 주제와 

임상적 문제들을 선별하여(별첨 3) 각 항목에 대한 근거를 검토하고 각 분과위원회 토의와 전체 

개정위원회 토의를 거쳐 권고사항을 제시하고자 하였다.

원고 검토

 개정위원회 개시모임 이 후 각 분과별로 수 차례의 회의와 개정위원 전원이 참석한 3 차례의 회

의를 통해 만들어진 권고안을 다시 수 차례의 온라인 토의와 세 차례의 분과위원장 회의를 거

쳐 세부 검토를 하였다. 검토 과정은 원고 내용의 충실성뿐 아니라 방법론적 타당성을 AGREE II 

(Appraisal of Guidelines for Research and Evaluation II)에 의거하여 평가하는 과정을 거쳤다.5, 6 

이후 완성된 안을 자문위원회 및 공청회를 통해 검토한 후 개정위원회 분과장 회의에서 재차 수

정하였다. 자문위원회는 간암 임상 전문가 총 9명으로 구성되었다. 이러한 과정을 통해 만들어진 

가이드라인은 공청회와 대한간암학회 이사회 및 국립암센터 인준절차를 거쳤다. (별첨 4) 

가이드라인의 공표

 개정된 간세포암종 진료 가이드라인은 2018년 6월 15일 대한간학회-대한간암학회-한국간담

췌외과학회-대한간이식연구회 합동 ‘간 주간’ 학술대회에서 공표되었다. 한글판은 대한간암학

회 및 국립암센터 웹사이트 (http://www.klcsg.or.kr; http://ncc.re.kr)에서 확인할 수 있고, 영

문판은 별도 저널에 게재될 예정이다.
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Table 1.  Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluation (GRADE)

Quality of evidence Criteria

High (A) Further research is unlikely to change confidence in the 
estimate of the clinical effect

Moderate (B) Further research may change confidence in the estimate of the 
clinical effect

Low (C) Further research is very likely to impact confidence on the 
estimate of clinical effect

Strength of recommendation Criteria

Strong (1)
Factors influencing the strength of the recommendation included 
the quality of the evidence, presumed patient-important 
outcomes, and cost

Weak (2)
Variability in preferences and values, or more uncertainty. 
Recommendation is made with less certainty, higher cost or 
resource consumption

NOTE. Of the quality levels of evidence, we excluded “very low quality (D)” in our guideline for convenience, 
which was originally included in the GRADE system and indicates that any estimate of effect being very 
uncertain.
Evidence level was graded down if there is only an abstract, poor quality or inconsistency between studies; level 
was graded up if there is a large effect size.

재개정 계획

향후 간세포암종과 관련된 새로운 검사방법이나 약제, 치료법 등이 개발되고 새로운 중요한 

연구결과가 밝혀져 가이드라인 개정이 우리나라 국민 건강증진에 필요하다고 판단되면 대한간

암학회와 국립암센터는 본 가이드라인을 일부 또는 전체를 재개정할 계획이다. 이에 대한 일정

은 필요시 다시 공지할 것이다.
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Table 2.  Recommendations of 2018 KLCA-NCC, Korea Practice Guidelines for Management of 
Hepatocellular Carcinoma

주제 권고사항

예방 1.  간세포암종 발생을 예방하기 위하여 모든 신생아(A1)와 감염될 위험이 

있는 소아 및 성인에서 혈청 HBsAg, anti-HBs, IgG anti-HBc가 모두 

음성이면 B형간염 예방접종을 시행한다 (B1).

2.  간세포암종 발생을 예방하기 위해 개인간 B형/C형 간염바이러스 전염

을 예방하고 (A1), 알코올 남용을 피하며, 비만, 당뇨와 같은 대사질환을 

적절히 조절해야 한다 (C1). 

3.  만성 바이러스간염 환자에서의 간세포암종 발생을 예방하기 위한 항바

이러스제 치료는 대한간학회의 만성 B형간염 및 만성 C형간염 진료 가이

드라인을 따른다 (A1). 

4.  만성 B형간염 환자에서 지속적으로 바이러스가 억제되면(A1), 그리고 

만성 C형간염 환자에서 인터페론 치료(A2), 또는 DAA 치료(C1) 후 SVR

이 획득되면 간세포암종 발생을 낮춘다.

5.  만성 B형간염과 연관된 간세포암종의 근치적 치료 후 항바이러스제 치

료는 간세포암종 재발을 감소시킬 수 있으므로 혈청 HBV DNA 양성인 

만성 B형간염 환자는 치료한다 (B1). 

6.  만성 C형간염과 연관된 간세포암종의 근치적 치료 후 DAA 치료와 간세

포암종 재발위험 증가 또는 감소 관련성은 아직 분명하지 않다 (C1).

7.  만성 간질환 환자에서 커피 음용은 간세포암종 발생 위험을 낮출 수 있

다 (B1).

감시검사 1.  간세포암종 고위험군[만성 B형간염(A1), 만성 C형간염(B1), 간경변증

(A1)] 환자에서 감시검사를 시행한다.

2.  간세포암종 감시검사로 간 초음파검사와 혈청 알파태아단백검사를 6개

월마다 정기적으로 시행한다 (A1).

3.  간 초음파검사를 적절히 시행할 수 없는 경우 대체 검사로서 역동적 조

영증강 CT 또는 역동적 조영증강 MRI 등을 시행할 수 있다 (C1).

진단 1.  간세포암종은 병리학적으로 진단하거나, 간세포암종의 고위험군(만성 B형

간염, 만성 C형간염, 간경변증)에서는 전형적 영상소견으로 진단할 수 있다 

(A1). 

2.  간세포암종의 고위험군에서 감시검사 중 간세포암종이 의심되는 1 cm 이상 

결절은 진단을 위해 역동적 조영증강 CT, 또는 역동적 조영증강 MRI, 또는 

간세포특이조영제 MRI (Gd-EOB-DTPA MRI)를 시행하여야 한다 (A1).  
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진단 처음 영상검사에서 정확한 진단을 할 수 없는 경우에는 추가로 역동적 

조영증강 CT, 역동적 조영증강 MRI, 간세포특이조영제 MRI, 또는 혈관

내조영제 조영증강 초음파 등을 보완하여 진단할 수 있다 (B1). 

3.  간세포암종 고위험군에서 감시검사 중 발견된 1cm 이상 결절이 아래와 

같은 전형적 영상소견을 보이면, 간세포암종으로 진단할 수 있다.

(1)  역동적 조영증강 CT 또는 역동적 조영증강 MRI 영상에서 전형적 

영상소견은 동맥기 조영증강과 문맥기 혹은 지연기 씻김현상으로 정

의한다 (A1).

(2)  간세포특이조영제 MRI 검사에서 전형적 영상소견은 동맥기 조영증

강과 문맥기, 지연기 혹은 간담도기의 씻김현상으로 정의한다. 단, 

병변은 MRI의 T2 강조영상에서 매우 밝은 신호강도를 보이지 않아

야 하며, 확산강조영상이나 조영증강영상에서 과녁 모양을 보이지 

않아야 한다 (B1).

4.  간세포암종 고위험군의 감시검사 중 발견된 1 cm 이상 결절 중 앞에서 

언급한 전형적 영상소견을 보이지 않는 결절에 대해서는 보조적 영상소

견이 합당하다면 간세포암종 의증으로 진단할 수 있다 (B1); 보조적 영상

소견이란 MRI T2 강조영상에서의 중등도 신호강도, 확산강조영상에서의 

고신호강도, 간담도기에서의 저신호강도, 추적검사에서 크기 증가들 중 

하나 이상이 있으면서, 피막의 존재, 모자이크 모양, 결절 내 결절, 또는 

종괴내 지방이나 출혈 등이 있는 경우이다.

5.  간세포암종 의증 결절은 6개월보다 짧은 간격의 추적검사 또는 생검을 

하며(C1), 영상검사만으로 진단이 어려운 미확정결절의 경우, 추적검사 

또는 생검을 한다 (B1). 

6.  간세포암종 고위험군에서 감시검사 중 새로 발견된 1 cm 미만 결절은 6

개월보다 짧은 간격으로 추적 감시검사를 시행한다 (C1).

7.  간세포암종으로 진단받은 환자의 치료 후 추적검사에서 발견된 새로운 

간종괴 혹은 크기가 증가되는 간종괴는 간세포암종의 전형적인 영상소견

이 보이지 않더라도 보조적 영상소견에 합당하다면 간세포암종으로 진단

할 수 있다 (C1).

8.  간세포암종 환자의 진단과 추적을 위해 필요한 CT 검사의 피폭량 제한

은 권장되지 않으나 불필요한 CT 검사는 반드시 회피해야 하며, 영상의 

질이 떨어지지 않는 저선량 기법 적용 또는 대체 영상검사를 최대한 고려

한다 (C1).
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병기 1.  본 가이드라인에서 간세포암종 병기는 modified UICC 병기를 기본으로 

하며, BCLC 병기와 AJCC/UICC 병기를 보완적으로 사용한다 (B1).

2.  간절제 또는 간이식 등 간세포암종의 근치적 수술을 계획하는 경우 병기

평가를 위해 PET-CT를 시행할 수 있다 (C1). 

3.  간세포암종의 간외전이가 의심되는 경우, 정확한 병기평가를 위해 흉부 

CT, 골반 CT, 뼈스캔 등을 시행할 수 있다 (C1).

간절제 1.  문맥압항진증과 고빌리루빈혈증이 모두 없는 Child-Pugh 등급 A의 환

자에서 간에 국한된 단일 간세포암종은 간절제가 일차 치료법이다 (A1).

2.  경미한 문맥압항진증 또는 경미한 고빌리루빈혈증을 동반한 Child-

Pugh 등급 A 및 B7 등급의 간세포암종은 제한적 간절제를 선택적으로 

시행할 수 있다 (C1).

3.  간기능이 잘 보존된 환자에서 간문맥, 간정맥, 담도 침습 등이 있더라도 

주간문맥(main portal trunk) 침습이 없으면, 간에 국한된 3개 이하 간세

포암종은 간절제를 고려할 수도 있다 (C2).

4.  좌외측 구역과 전하방에 위치하여 접근이 용이한 간세포암종은 복강경

절제술을 고려할 수 있다 (B2).

간이식 1.  간세포암종 환자에서 간절제가 불가능하면서 영상학적 혈관침범과 원격

전이가 없는 5 cm 이하의 단일종괴 또는 3 cm 이하이며 3개 이하의 종

양(밀란척도)인 경우 간이식이 일차 치료법이다 (A1).

2.  간이식에 적응이 되는 간세포암종 환자 중 이식시기를 예측하기 어려운 

경우 국소치료 또는 경동맥화학색전술 등을 먼저 시행하는 것이 추천된

다 (B1).

3.  간이식 적응증을 벗어나는 밀란척도 이상의 간세포암종 환자에서 국소

치료, 경동맥화학색전술, 혹은 기타치료 등에 의해 병기감소가 되면 간이

식을 고려할 수 있다 (C1). 

4.  다른 효과적 치료법을 적용할 수 없는 경우, 분명한 혈관침범이 없고 간

외전이가 없는 간세포암종에서 간이식은 밀란척도 이상의 확대 기준을 

적용할 수도 있다 (C2).

5.  간절제 이후 재발한 환자에서 구제간이식의 적응증은 일차 간이식에서

와 같다 (B1).
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국소치료 1.  고주파열치료술(RFA)은 직경 3 cm 이하의 단일 간세포암종 치료로서 

간절제와 비교하였을 때 생존율은 동등하고, 국소재발률은 높으며, 합병

증 발생률은 낮다 (A1).

2.  고주파열치료술은 종양괴사 효과나 생존율에서 에탄올주입술(PEI)보다 

우수하다 (A1). 다만 직경 2 cm 이하의 간세포암종에서는 두 치료법의 

결과가 유사하므로 고주파열치료술을 적용하기 어려운 경우 에탄올주입

술을 시행할 수 있다 (A2).

3.  수술적 치료를 적용하기 어려운 직경 3-5 cm 간세포암종에 대해 고주

파열치료술 단독치료에 비해 고주파열치료술과 경동맥화학색전술의 병

행치료는 생존율을 증가시킨다 (A2).

4.  간세포암종 치료에서 초단파소작술과 냉동소작술은 고주파열치료술

과 비교하여 유사한 생존율, 재발률, 합병증 발생률 등을 기대할 수 있다 

(B2).

경동맥화학색전술

및 

기타 경동맥 

치료법

1.  간절제, 간이식, 국소치료를 적용하기 어려운 간세포암종 중 수행상태가 

양호하고 주혈관침범이나 간외전이가 없을 때 통상적 경동맥화학색전술

(cTACE)이 추천된다 (A1).

2.  cTACE는 항암효과를 극대화하고 간손상을 최소화하기 위해 가능한 한 

선택적으로 종양의 영양동맥에 시행되어야 한다 (B1).

3.  간문맥침범이 있는 간세포암종 중 잔존 간기능이 좋고 종양이 간내 국소

적인 경우 cTACE 단독(B2) 또는 cTACE와 체외 방사선치료의 병행치료

(B1)를 시행할 수 있다.

4.  약물방출미세구를 이용한 경동맥화학색전술(DEB-TACE)은 cTACE와 

비교하여 치료 효과는 유사하지만 색전후증후군이 적다 (B2). 

5.  경동맥화학색전술 대상 환자들 중 간기능이 좋고 색전술후증후군의 경

감이 필요한 경우 경동맥방사선색전술(TARE)을 대체 치료법으로 고려할 

수 있다 (B2).
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체외 방사선치료 1.  간절제, 간이식, 국소치료 또는 경동맥화학색전술이 어려운 간세포암종에서 

체외 방사선치료를 시행할 수 있다 (C1).

2.  체외 방사선치료는 간기능이 Child-Pugh 등급 A 또는 B7이고, 전산화 방사

선치료 계획에서 30 Gy 이하를 조사받는 체적이 전체 간부피의 40% 이상인 

경우 시행한다 (B1).

3.  경동맥화학색전술에 불완전한 반응을 보이는 간세포암종에서 체외 방사선치

료를 시행할 수 있다 (B2).

4.  간문맥침범을 동반하는 간세포암종에서 체외 방사선치료를 병행할 수 있다 

(B2).

5.  간세포암종 전이암의 완화 목적으로 체외 방사선치료를 시행할 수 있다 (B1).

6.  국소치료 후 재발한(불응성) 간세포암종에서 체외 방사선치료를 시행할 수 있

다 (C1).

전신치료 1.  Child-Pugh 등급 A의 간기능과 ECOG 0-1의 양호한 전신상태를 가진 

간세포암종 환자에서 국소 림프절, 폐 등의 간외전이가 있는 경우, 간혈

관침범이 있는 경우, 또는 다른 치료법들에 반응하지 않고 암이 진행하는 

경우 소라페닙 치료를 한다 (A1). 소라페닙 치료 대상 환자에서 cTACE와

의 병행치료는 일반적으론 권장되지 않는다 (B1).

2.  Child-Pugh 등급 A의 간기능과 ECOG 0-1의 양호한 전신상태를 가지

고 종양면적이 전체 간의 50% 미만인 간세포암종 환자에서, 국소 림프

절, 폐 등의 간외전이가 있는 경우, Vp3 이하 간문맥침범이 있는 경우, 

또는 다른 치료법들에 반응하지 않고 암이 진행하는 경우 렌바티닙 치료

를 한다 (A2).

3.  Child-Pugh 등급 B7 간기능과 ECOG 0-1의 양호한 전신상태를 가진 

1항 종양 조건의 간세포암종 환자에서 소라페닙 치료를 시행할 수 있다 

(C1).

보조요법 1.  AJCC I, II 병기 간세포암종 환자에서 간절제, 고주파열치료술 또는 에탄

올주입술로써 근치적 치료가 된 후 사이토카인 유도 살해세포(CIK)를 이

용한 면역치료 보조요법을 시행할 수 있다 (B2).

2.  간세포암종의 근치적 치료 후 보조요법으로서 경동맥화학색전술, 소라

페닙, 세포독성화학요법 등은 권장되지 않는다 (B1).
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1차 치료 실패 
후의
2차 치료

1.  간절제, 고주파열치료술, 또는 간이식으로 완치된 후 재발한 간세포암종

은 재발 시기와 환자의 잔여 간기능과 전신상태, 재발암의 크기, 위치, 개

수 등을 고려하여 재치료방법을 선택할 수 있다 (C1). 

2.  절제불가능한 간세포암종에서 6개월 이내 2회 이상의 대응형(on-

demand) 통상적 TACE를 시행했으나 객관적 치료반응(완전반응 또는 

부분반응)의 부재, 새로운 혈관침범, 또는 간외전이 중 하나 이상이 발

생한 경우는 TACE 불응성으로 판단하고 치료방법의 변경을 고려한다 

(C1).

3.  최소 3주 이상 400mg 이상의 소라페닙 치료에도 간세포암종이 진행한 

환자에서 간기능이 Child-Pugh A 이고 전신상태 ECOG 0-1 이면 레고

라페닙을 투여한다 (A1).

4.   소라페닙 치료에도 간세포암종이 진행하거나 소라페닙 부작용으로 중

단한 환자에서 간기능이 Child-Pugh A 이고 전신상태 ECOG 0-1 이면 

니볼루맙을 투여할 수 있다 (B2). 

5.  소라페닙 포함 2가지 이하의 전신치료에도 불구하고 간세포암종이 진

행한 환자에서 간기능이 Child-Pugh A 이고 전신상태 ECOG 0-1 이면 

카보잔티닙을 투여한다 (B1).

6.  소라페닙 치료에도 간세포암종이 진행하거나 소라페닙 부작용으로 중단

한, 간기능이 Child-Pugh A이고 전신상태 ECOG 0-1이며 혈청 알파태

아단백 400 ng/ml 이상인 환자에서 라무시루맙을 투여할 수 있다 (B2). 

7.  소라페닙, 렌바티닙, 레고라페닙, 니볼루맙, 카보잔티닙, 라무시루맙 등

과 같은 1차 및 2차 전신치료에 실패하거나 사용할 수 없는 진행성 간세

포암종 환자에서 양호한 간기능과 좋은 전신상태를 갖고 있는 경우 세포

독성화학요법을 시행할 수 있다 (C1).

8.  소라페닙, 렌바티닙, 레고라페닙, 니볼루맙, 카보잔티닙, 라무시루맙 등

과 같은 1차 및 2차 전신치료에 실패하거나 사용할 수 없는 진행성 간세

포암종 환자가 간문맥침범을 동반한 경우 잔존 간기능이 좋고 종양이 간

내 국한된 경우 간동맥주입화학요법(HAIC)을 고려할 수도 있다 (C2).
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선제적 
항바이러스제 
치료

1.  세포독성화학요법 혹은 면역억제요법 시행 전에 B형간염 표면항원에 대

한 검사를 시행하여야 한다 (A1). 

2.  B형간염바이러스 보유자에서 간세포암종 치료에 세포독성화학요법을 

하는 경우 B형간염바이러스의 재활성화를 예방하기 위해 선제적 항바이

러스제 치료를 시행한다 (A1). 한편, 경동맥화학색전술(B1), 간절제(B1), 

간동맥주입화학요법(C1), 체외 방사선치료(C1), 또는 면역관문억제제치

료(C1)를 하는 경우 재활성화 예방을 위해 선제적 항바이러스제 치료를 

할 수 있다.

    C형간염바이러스 보유자에서 간세포암종 치료 시 DAA를 사용한 선제적

   항바이러스제 치료는 아직 권고할 근거가 없다.

3.  B형간염바이러스의 재활성화 환자에서 항바이러스제 선택은 대한간학

회의 만성 B형간염 진료 가이드라인을 따른다 (A1).

암성 통증의 
약물치료

1.  간세포암종에서 약물을 이용한 통증 조절은 기저 간질환을 고려한 신중한 

접근이 요구되며 진통제 사용 시 기저 간기능에 따라 약물을 선택하고 용량

과 투여 간격 조절을 고려한다 (C1).

2.  만성 간질환이 동반된 간세포암종 환자에서는 아세트아미노펜의 감량 투

여를 고려하며 (C1), 비스테로이드성 항염제(NSAID)의 사용은 매우 신중해

야 한다 (B1). 

3.  만성 간질환이 동반된 간세포암종 환자에서는 약물의 대사와 간기능을 고

려하여 마약성 진통제의 선택 및 용량과 투여 간격 조절을 고려한다 (C1).

치료 후 
반응평가 및 
추적

1.  치료의 종양반응 평가는 치료 후 역동적 조영증강 CT 또는 MRI 소견의 종

양 크기 변화에 따른 RECIST 기준과 종양 생존 부위만을 고려한 mRECIST 

기준을 병용한다 (B1).

2.  치료 후 완전반응에 이른 경우 첫 2년 내에는 2-6개월 간격으로 영상검사

(역동적 조영증강 CT/MRI, 간세포특이조영제 MRI) 및 혈청 종양표지자검

사 등을 통하여 재발 여부를 확인하고, 그 이후에도 개별 환자 조건에 따라 

추적검사 간격을 조정하여 감시를 지속한다 (B1).
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역학

역학 지표의 이해 (사망률 대 발병률, 조율 대 연령표준화율)

암 질병부담(disease burden)은 흔히 암 발병률(incidence) 및 암으로 인한 원인-특이적 사

망률(cause-specific mortality)로 표현된다. 이 두 가지 지표들 중 원인-특이적 사망률이 질병

부담 평가에 있어서 가장 중요하고 기본적인 척도로 이용된다. 특정 질병으로 인한 사망률은 사

회의 보건의료 정책과 연구의 우선순위를 결정하는데 가장 중요한 자료로 이용된다. 특정 질병 

사망률의 추세(trend)에 대한 최신 자료들은 그런 정책과 연구의 시행이 질병부담을 경감시키는

데 적절히 작용하고 있는지를 확인하고, 새로운 조치가 필요한지를 가늠하는 지표가 된다.7, 8

사망률과 발병률은 조율(crude rate)과 연령표준화율(age-standardized rate)의 두 가지로 보

고된다. 우리나라의 암 사망률은 통계청이 조율과 연령표준화율(2005년 주민등록 연앙인구[年

央人口, mid-year population]로 보정) 모두 보고하고 있고, 암 발병률은 중앙암등록본부가 조

율과 연령표준화율(2000년 주민등록 연앙인구로 보정)로 보고하고 있다. 연령표준화율에서 보

정 기준으로 하는 인구집단이 무엇인지에 따른 분석 결과 차이는 별로 없는 것으로 알려져 있

다. 그러나, 조율과 연령표준화율은 서로 상반된 결과를 보이는 경우가 있어서 해석에 주의가 

필요하다 (Fig. 1). 이는 특이 우리나라처럼 전체 인구집단이 빠르게 고령화 되는 경우에는 더

욱 그러하다. 미국 질병관리본부(Center for Disease Control and Prevention, CDC)에서는 평

가 척도를 사용할 목적이 무엇인지에 따라 조율과 연령표준화율 중 어느 것을 사용할 것인지 

결정하도록 권고하고 있다 (https://www.cdc.gov/cancer/npcr/uscs/technical_notes/stat_

methods/rates.htm). 즉, 해당 질병의 사회적 부담과 그 질병을 극복하기 위해 소요될 자원의 

규모를 측정하기 위해서는 조율을, 그리고 해당 질병의 국가/지역간 혹은 시기별 차이가 각 인

구집단의 연령분포에 의한 것인지를 확인하기 위해서는 연령표준화율을 사용하기를 권장한다. 

이상의 배경으로, 본 가이드라인에서는 우리나라 간암 질병부담을 나타내는 지표로서 간

암 조사망률(crude death rate by liver cancer)를 가장 중요하게 간주하며, 조발병률(crude 

incidence rate), 연령표준화사망률(age-standardized death rate), 및 연령표준화발병률(age-

standardized incidence rate)을 보조적인 지표로 고려한다.
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간암 사망률 및 경제적 부담

우리나라 국민들의 가장 중요한 사망원인은 악성신생물(암)이다. 통계청 발표 사망원인 통계

에 의하면 2016년 암 사망률은 인구 10만 명당 153.0명으로서 1위를 차지했으며, 2위인 심장질

환 사망률 58.2명에 비해 거의 세배나 더 높았다. 2016년 간암 사망률은 21.5명으로서 폐암 사

망률 35.1명 다음으로서 암 사망률 2위를 기록했다. 그러나, 가장 왕성한 생산활동 연령층인 40

세-59세 사이에서는 간암으로 인한 사망률이 1위였다. 전체 연령층 중 간암 사망률은 남성에서 

2위(31.5명), 여성에서는 3위(11.6명)였다.  

우리나라에서 간암으로 인한 연간 경제적 부담은 2010년 총 3,114,000,000 US$(약 3조 4천억

원)로서 모든 암 중 1위를 차지하였고, 2000년 2,065,000,000 US$(약 2조 3천억원) 와 비교하

여 큰 폭으로 증가하였다.9 즉, 간암은 우리나라에서 모든 암 중 질병부담이 가장 높다.

간암 사망률 및 발병률의 추세

간암 연간 조사망률은 최근 30여년 동안 증가해 왔고, 이는 간암 질병부담이 더욱 심각해지

고 있는 이유가 된다. 즉, 10만명당 간암 연간 조사망률은 1984년 16.2명에서, 1999년 20.5명, 

2002년 22.9명으로 가파르게 증가하다가, 그 이후 2015년까지 21명-23명 사이로 안정적인 정

체 상태를 유지하고 있다(Fig. 1). 연간 절대 간암 사망자 수 또한 지난 20여년간 증가하여, 1999

년 9,682명에서 2013년 11,405명으로 17.8% 증가하였다(Fig. 2). 간암 연간 조발병률 역시 지난 

20여년 동안 증가해 왔다. 전체 인구 10만명당 간암 연간 조발병률은 1999년 28.2명에서 지속

적으로 증가하여 2010년 32.7명으로 정점을 찍은 후 2015년까지 31명-32명 정도로 안정적인 

정체 상태를 유지하고 있다. 

지난 20여년간 간암 연간 조사망률 및 조발병률이 모두 증가해 온 반면에, 간암 연간 연령표

준화사망률 및 연령표준화발병률은 모두 감소추세를 보였다. 즉, 간암 연간 연령표준화사망률은 

1999년 24.7명에서 2014년 16.4명으로, 연령표준화발병률은 1999년 33.8명에서 2014년 19.9명으

로 크게 감소하였다. 이처럼 간암 연간 사망률과 발병률에 대한 조율과 연령표준화율이 서로 상

반된 추세를 보이는 이유는 우리나라 인구집단과 간암 발병자들의 연령분포가 모두 빠르게 고령

화되고 있는데 기인한 것으로 추정된다. 즉, 1999년에 비해서 2014년에는 전체 인구집단의 평균 
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연령과 고령자 분포가 큰 폭으로 증가하였고, 간암 발병자들의 연령은 전체 인구집단의 연령보

다도 더 증가했기 때문에 연령표준화율이 크게 낮아진 것처럼 보이게 되는 것이다.

요약

이상의 자료를 요약하면, 우리나라에서 간암은 그 조사망률은 전체 연령대에서 2위지만 생산

활동 연령층에서 1위이며, 경제적 부담이 1위인 암이다. 간암의 연령표준화사망률과 발병률은 

감소하고 있는 것으로 나타나지만, 이는 간암 질병부담이 줄어서가 아니라 전체 인구집단의 연

령분포가 고령화되었기 때문이다. 여전히 간암 조사망률과 조발병률은 소폭 증가 추세를 보이

고 있다. 이상의 자료들은 우리나라에서 간암이 가장 시급하게 극복해야 할 중요한 암임을 시사

한다.

Fig. 1. Crude death rate and age-standardized death rate in Republic of 
Korea in calendar years 1999-2013
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Fig. 2. Annual number of liver cancer death, liver disease death and liver 
transplantation in Republic of Korea during calendar years 1999-2013
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예방

간세포암종 원인 및 예방의 단계적 정의

간세포암종은 거의 전적으로 위험요인, 즉 만성 B형간염, 만성 C형간염 이나 간경변증 등을 

가지고 있는 환자들에서 발생한다. 우리나라 간세포암종의 가장 중요한 원인은 만성 B형간염바

이러스(이하 HBV) 감염이다. 대한간암학회의 간세포암종 무작위 추출 조사사업 결과에 따르면 

2008-2010년 사이에 간세포암종으로 진단된 환자들 중 62.2%가 HBV에, 10.4%가 C형간염바

이러스(이하 HCV)에 감염되어 있었고, 알코올성 및 원인 미상이 나머지 27.4%를 차지하였다.10 

이 중 원인 미상은 지방간염이 주 기저질환일 것으로 추정된다. 간세포암종 환자들 중 약 90%

가 진단시점에서 간경변증 혹은 만성 B형간염을 가지고 있어서 근치적 치료가 어려운 경우가 

많고, 치료 후 5년이나 10년 이상 경과되어도 재발위험이 지속되기 때문에, 환자들의 예후가 불

량하다. 중앙암등록본부가 2017년에 발표한 국가암등록통계에 의하면 간세포암종 환자들의 5

년 생존율은 33.6%, 10년 생존율은 20%로 낮다.11 따라서, 간세포암종이 발생하지 않도록 예방

조치를 하는 것이 매우 중요하다.

간세포암종이 발생하는 것을 막기 위한 1차 예방은 간세포암종의 원인을 원천적으로 차단하

는 것인데, HBV에 대한 백신접종을 통하여 감염되지 않도록 하거나 음주 제한으로 알코올성 간

경변증이 발생하는 것을 막는 것을 말한다. 2차 예방은 이미 간세포암종 원인을 가지고 있는 환

자들에서 간세포암종 발생 위험을 감소시키는 것이며, 만성 바이러스성 간염환자에서 바이러스 

증식을 억제함으로써 간의 만성 염증 및 섬유화 진행을 막는 것을 말한다. 3차 예방은 이미 간

세포암종이 발생한 환자에서 근치적 치료로서 암을 완전히 제거한 후, 남아있는 간에 새로운 간

세포암종이 발생하는 것을 예방하기 위한 조치를 말한다.12

간세포암종의 1차 예방

우리나라에서 간세포암종 발생의 일차 예방으로는 HBV 감염을 예방하기 위한 보편적 예방접

종이 가장 중요하다.13 전세계적으로 HBV 전염의 대부분은 신생아 시기에 모자간 감염에 의해 

이루어지므로, 가능한 한 출생 즉시, 늦어도 24시간 이내에 예방접종을 실시하여야 한다. 세계

보건기구에서는 산모의 HBV 보유 상태와 관계없이 모든 신생아들을 대상으로 HBV에 대한 예
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방접종을 권유하고 있다.14 우리나라는 만성 B형간염 유병률이 약 4%에 이르는 유병지역으로서 

성인도 전염될 위험이 높다. 따라서, HBV 표면항원에 대한 항체를 보유하고 있지 않고, 바이러

스에 노출된 적이 없는(HBsAg, anti-HBs, IgG anti-HBc 모두 음성) 성인은 HBV 예방접종을 

맞도록 권유한다.15, 16 특히, HBV 감염의 고위험군 (만성 B형간염 환자의 가족, 보건의료 종사자, 

HBV 유병률이 높은 지역으로 여행하는 여행객, 주사약물 남용자, 성생활 대상자가 여러 명인 

경우, HBV 표면항체 형성이 되지 않은 성인 등)들은 더욱 그러하다.

HCV 감염을 예방할 수 있는 백신은 아직까지 개발되어 있지 않다. HCV는 거의 전적으로 오

염된 혈액을 통해서 전염되기 때문에, 비위생적인 침습적 시술들(소독안된 침시술, 부황, 문신, 

또는 주사바늘 공유 등)을 피함으로써 감염을 예방해야 한다. 

장기간에 걸친 과도한 알코올 섭취는 간경변증 및 간세포암종 발생의 독립적인 원인이며, 기

존에 만성 간질환이 있는 환자들에서의 간경변증 진행과 간세포암종 발생 위험을 더욱 증가시

킨다. 우리나라에서는 알코올성 간경변증은 B형 및 C형 만성 간염 다음으로 중요한 간세포암종 

발생의 3대 원인이다. 따라서, 과도한 알코올 섭취 제한을 통하여 간세포암종 발생 위험을 낮추

려는 노력이 필요하다.

비만 및 당뇨병와 관련된 대사증후군 및 지방간질환도 간세포암종 발생을 증가시키는 것으로 

알려져 있다.17, 18 따라서 간세포암종 발생을 막기 위해서는 비만과 대사증후군 해소 노력도 필

요하다. 간세포암종 발생 위험과 연관된 약제들 중 고지질혈증 치료제인 스타틴 (statin)제제에 

대한 연구가 가장 많이 되어 있다. 대규모 메타분석에서 스타틴 사용은 37%의 간세포암종 발생 

감소와 연관이 있는것으로 보고 되었으나,19 포함된 대다수의 연구가 후향적 관찰연구 였으며, 

두개의 무작위 대조군 연구에서는 스타틴 제제의 간세포암종 발생 감소효과를 보여주지 못하였

다. 따라서 아직 스타틴 제제가 간세포암종 발생을 낮춘다고 하기에는 근거가 부족한 실정이며, 

간세포암종 발병 고위험군인 간경변증 환자들에서 스타틴 제제의 장기 안전성이 아직 확실히 

입증되어 있지 않기 때문에 주의가 필요하다.20 또한 2형 당뇨병 환자에서 메포민(metformin) 복

용이 간세포암종 발생을 낮춘다는 보고21도 있으나 좀 더 많은 연구가 필요하다.
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항염증작용을 가지고 있는 아스피린과 혹은 항혈소판제제 역시 간세포암종 발생 위험을 낮추

는 것으로 대규모 전향적 인구기반 관찰연구에서 보고되었다 (RR 0.59; 95% CI: 0.45-0.77).22 

국내에서 수행된 후향적 관찰연구에서도 비슷한 결과를 보고하였다.23 23 하지만 간세포암종의 

가장 강력한 위험군인 간경변증 환자들의 경우 출혈성 경향으로 항혈소판제제 사용이 일반 진

료에서 제한된다는 점을 고려할 때 항혈소판제제와 간세포암종 발생 위험 감소의 연관성은 관

찰적 연구에서 과평가 될 가능성이 있음을 주의하여야 한다.24

간세포암종 발생 위험을 줄일 수 있는 의학적 근거가 있는 음식으로는 커피가 유일하다. 최근 

여러 메타분석 및 대규모 코호트연구 등에서 커피 음용은 소비량 및 기저 간질환 상태, 원인 등

과 관계없이 간세포암종 발생 위험을 의미있게 줄였다.25-28 대부분 연구에서 하루 커피 음용 양

은 2-3잔 이상 혹은 명확하지 않았다.

간세포암종의 2차 예방

만성 B형간염 혹은 C형간염 환자에서 지속적으로 높은 바이러스 혈증은 간세포암종 발생의 

독립적인 위험요인이다. 따라서, 항바이러스제 치료로 HBV 혹은 HCV의 증식을 억제하면 간세

포암종의 발생을 감소시킬 수 있을 것으로 기대된다. 만성 B형간염 혹은 만성 C형간염에 대한 

항바이러스치료는 대한간학회 진료가이드라인을 따른다.29, 30 

만성 B형간염의 치료약제로는 경구 항바이러스제인 테노포비어(tenofovir) 제제나 엔테카비어

(entecavir)가 우선적으로 추천된다. 인터페론 치료가 만성 B형간염 환자에서 간세포암종의 발

생을 감소시키는지에 대한 무작위 대조군 연구결과는 없다. 만성 B형간염 환자들에서 최초의 

경구 항바이러스제인 라미부딘(lamivudine)은 무작위 대조군 임상시험에서 간세포암종 발생을 

감소시킬 수 있음이 입증되었다(32개월 추적; 라미부딘 vs. 대조군, 3.9% vs. 7.4%; P=0.047).31 

대규모 관찰연구들에서 HBV 증식 억제능이 강한 항바이러스제인 엔테카비어와 테노포비어 

제제의 장기 투약이 무치료 대조군에 비해 간세포암종 발생을 유의하게 감소시킴이 보고되었

다.32-34 하지만, 엔테카비어와 테노포비어로 인한 간세포암종 감소효과가 라미부딘에 비해 더 

크지는 않으며, 장기간의 항바이러스제 투약에도 불구하고 간세포암종 발생 위험이 완전히 사

라지지는 않는 것으로 일관되게 보고되어 있다.35-38 결론적으로, 만성 B형간염에서 항바이러스
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제 투여를 통한 간세포암종 2차 예방은 완전하지 않다.39

만성 C형간염 치료의 목표는 치료 종료 시점으로부터 12주 혹은 24주에 혈중 바이러스 미검

출 상태가 유지되는 지속바이러스반응(sustained virological response, 이하 SVR)을 달성하는 

것이다. SVR 달성 후 HCV 재출현율은 장기적으로 1% 내외에 불과하기 때문에, 바이러스 완치

로 간주된다. SVR의 달성으로 간경변증으로의 진행 및 간세포암종의 발생을 예방할 수 있다. 

하지만, 치료 전에 이미 진행된 간섬유화증을 가진 환자들에서는 지속바이러스반응 달성 이후

에도 간세포암종이 발생할 위험이 지속되기 때문에 정기적인 감시검사가 필요하다.34

메타분석연구들은 만성 C형간염에서 인터페론 치료가 무치료 대조군에 비하여 간세포암종 발

생을 감소시킨다고 일관되게 보고하고 있다. 한 메타분석연구에서는 20개의 연구, 총 4700명의 

환자를 분석하였는데, 인터페론 치료군에서 간세포암종 발생이 의미있게 감소(relative risk [RR] 

0.43; 95% CI, 0.33-0.56)하였으며, SVR군에서 비반응군에 비해 간세포암종 발생이 더 크게 

감소(RR 0.35; 95% CI, 0.26-0.46)하였다.40 다른 메타분석에서도 30개의 연구, 총 약 25,000

명의 환자들을 분석한 결과 SVR을 달성한 군에서는 그렇지 않은 환자들에 비해서 간세포암종

의 발생률이 76% 감소하였다고 보고하였다.41 이런 결과는 간섬유화의 정도 혹은 간경변증의 존

재 여부와 관계없이 일관되게 나타났다. 최근 HCV에 대한 경구용 직접 작용 항바이러스제들

(direct acting antivirals, 이하 DAA)이 속속 도입되고 있으며, SVR 달성률이 98-100%에 이르

고 있다. 미국 보훈병원의 22,500명의 대규모 후향 코호트연구에서42 DAA 치료로써 SVR을 획

득한 경우가 획득하지 못한 경우 보다 간세포암종 발생 위험도가 0.28배로 의미있게 낮았다. 그

러나 SVR이 획득되었어도 간경변증이 있는 경우 비간경변증에 비해 간세포암종 발생 위험도가 

4.73배 높았다. 62,354명의 환자를 대상으로 미국 보훈병원자료를 분석한 또 다른 후향 연구에

서는43, DAA로 SVR에 도달한 경우 간세포암종의 발생을 71%감소시켰다. DAA 치료와 인터페론

간의 간세포암종 발생 위험에 대한 비교를 시행한 메타분석에서는44 추적기간과 연령을 보정한 

후, 간세포암종의 발생과 재발률은 인터페론과 DAA사이에 차이가 없었다. 요약하면, 비록 대부

분 짧은 관찰기간과 후향적 연구들이었다는 제한점이 있지만, DAA 치료로 SVR을 획득하면 간

세포암종의 발생이 감소하였다. 하지만, 앞으로 장기적인 전향적 추적 연구가 필요하다. 
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간세포암종의 3차 예방

간세포암종은 간절제로써 근치적 치료를 하더라도 5년 재발률이 약 50-70%에 이를 정도로 높기 

때문에 3차 예방은 매우 중요하다. 간세포암종 근치적 치료 후 2년 이내의 재발은 기존 일차 종양의 

전이일 가능성이 높으며, 과거 세포독성화학요법으로 예방을 시도하였으나 효과가 입증된 바 없다.34 

만성 B형간염 혹은 C형간염 환자에서 간세포암종에 대한 근치적 치료 후 항바이러스제 치료

가 간세포암종 발생을 감소시킬 수 있는지에 대한 무작위 대조군 연구결과는 없다. 하지만, 많

은 관찰연구들은 HBV 관련 간세포암종에 대한 근치적 치료 후 경구용 항바이러스치료가 간세

포암종 재발을 50%까지 유의하게 감소시킬 수 있다고 보고하고 있다(hazard ratio [HR] 0.48; 

95% CI, 0.32-0.70).45 근치적 치료 후(절제술, 고주파열치료술, 에탄올 주입법 등) 항바이러스

제 치료군과 비치료군간의 간세포암종 재발을 메타분석한 연구를 살펴보면 간세포암종의 재발

(55% vs. 58%; OR 0.59, 95% CI, 0.35-0.97; P=0.04), 간관련 사망(0% vs. 8%; OR 0.13; 95% 

CI, 0.02-0.69, P=0.02), 전체 사망률(38% vs. 42%; OR 0.27; 95% CI, 0.14-0.50; p＜0.001) 

등이 유의하게 감소하였다.46, 47

HCV 관련 간세포암종에서 인터페론 치료가 근치적 치료 후 간세포암종 재발을 감소시킬 수 있

는지에 대한 한 메타분석연구에서 간절제나 국소치료를 받은 665명의 환자들이 포함되어 2-7년

간 관찰되었는데, SVR을 달성한 환자들의 간세포암종 재발률이 74% 감소하였고 사망률은 60% 

감소하였다.48 다른 메타분석에서도 수술적 절제술 후 인터페론 치료군에서 비치료군에 비해 간세

포암종 재발이 유의하게 감소하였음을 보고하였다(각각 1, 2, 3, 5년; OR 0.52, 0.23, 0.41, 0.37).47 

그러나 최근 사용되기 시작한 DAA 치료가 간세포암종 재발을 높이는 것 같다는 첫 보고가 있었

는데, HCV 연관 간세포암종 치료 후 완전 치료반응을 보인 58명의 환자들에서 중앙값 5.7개월 관

찰기간동안 간세포암종 재발률 27.6%가 관찰되었다.49 DAA에 의한 간세포암종의 재발을 일으키

는 기전으로 DAA로 인해서 면역학적 이상이 초래되는 것으로 제시되었다.50-53 이탈리아 연구에서

는 DAA 치료가 비록 단기간 연구였지만 간세포암종의 발생이나 재발을 감소시키지 못했다.54 그

러나 프랑스의 대규모 전향적 ANRS 코호트연구에서는55 간세포암종의 근치적 치료 후, DAA 치

료군과 비치료군의 간세포암종의 재발률은 차이를 보이지 않았고, 대상성 간경변증 코호트에서는 

비치료군에서 재발률이 높았다. 또한, 간이식 수혜자에서도 DAA 치료군과 비치료군 사이에 간세
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포암종의 발생률은 차이가 없었다. 전향적인 다기관 RESIST-HCV 코호트연구에서는56 간세포암

종 완치 후 DAA 치료 후 19 %에서 간세포암종이 재발하였으나 과거 비치료 환자들에서의 재발률

과 비교하여 높지 않다고 결론지었다. 고주파열치료술로 완치된 간세포암종 환자들에 대한 일본

의 소규모 후향적 연구에서57, DAA 치료군, 인터페론 치료군, 비치료군 중 DAA 치료군에서 간세

포암종 재발률이 제일 낮았으며(30% vs. 68% vs. 64%), DAA치료는 간세포암종의 재발과 연관이 

없었다. 간세포암종의 근치적 치료를 받은 환자를 대상으로 한 일본의 다른 후향적 연구에서58 간

세포암종 첫치료 후 DAA 치료군과 항바이러스 비치료군 비교에서 간세포암종 재발률은 항바이러

스 비치료군에서 월등히 높았으며(치료 2년째, 25.0% vs. 46.5%, P = 0.003) DAA 치료는 간세포

암종의 재발위험도를 65% 감소시켰다. 요약하면 DAA 치료 중 혹은 치료 후 간세포암종의 재발은 

일어날 수 있으나 간세포암종 완치 후 DAA 치료가 간세포암종 재발률을 증가시키지 않는 것으로 

보인다.44 그러나 DAA 치료 후 재발 시기가 짧아지는 경향이 보고되었기에59 주의가 필요하며 간세포

암종 치료 후 DAA 치료와 재발과의 관계 규명을 위해 앞으로 대규모의 장기간 대조연구가 필요하다.

[권고사항] 

1.  간세포암종 발생을 예방하기 위하여 모든 신생아(A1)와 감염될 위험이 있는 소아 및 성인에서 

혈청 HBsAg, anti-HBs, IgG anti-HBc가 모두 음성이면 B형간염 예방접종을 시행한다 (B1).

2.  간세포암종 발생을 예방하기 위해 개인간 B형/C형 간염바이러스 전염을 예방하고(A1), 알코

올 남용을 피하며, 비만, 당뇨와 같은 대사질환을 적절히 조절해야 한다 (C1). 

3.  만성 바이러스간염 환자에서의 간세포암종 발생을 예방하기 위한 항바이러스제 치료는 대한

간학회의 만성 B형간염 및 만성 C형간염 진료 가이드라인을 따른다 (A1). 

4.  만성 B형간염 환자에서 지속적으로 바이러스가 억제되면(A1), 그리고 만성 C형간염 환자에

서 인터페론 치료(A2), 또는 DAA 치료(C1) 후 SVR이 획득되면 간세포암종 발생을 낮춘다.

5.  만성 B형간염과 연관된 간세포암종의 근치적 치료 후 항바이러스제 치료는 간세포암종 재발

을 감소시킬 수 있으므로 혈청 HBV DNA 양성인 만성 B형간염 환자는 치료한다 (B1). 

6.  만성 C형간염과 연관된 간세포암종의 근치적 치료 후 DAA 치료와 간세포암종 재발 위험 증

가 또는 감소 관련성은 아직 분명하지 않다 (C1).

7.  만성 간질환 환자에서 커피 음용은 간세포암종 발생 위험을 낮출 수 있다 (B1).
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감시검사

종양에 대한 감시검사(surveillance)를 시행하는 목적은 질환과 관련된 사망률을 감소시키고

자 하는데 있다. 지금까지 간세포암종 감시검사가 사망률에 미치는 영향을 분석한 무작위 대조

군 연구는 단지 2개에 불과하다. 1990년대 초 중국에서 HBV 보유자들 5,581명을 대상으로 시

행된 연구에서 간세포암종의 감시검사로 간 초음파검사 없이 6개월 간격의 혈청 알파태아단백

검사(alpha-fetoprotein, 이하 AFP)만이 사용되었는데, 혈청 AFP는 대조군에 비해 간세포암종

의 조기진단이 가능하였지만 전체 사망률은 감소시키지 못하였다. 이는 간세포암종이 진단되어

도 효과적인 치료를 선택하지 못해 lead time 이득이 생존기간 연장으로 나타나지 못한 결과로 

해석되었다.60 그러나 총 18,816명의 B형간염 환자들을 대상으로 중국에서 시행된 다른 무작위 

대조연구결과 6개월 간격의 간 초음파와 혈청 AFP를 이용한 감시검사는 대조군에 비하여 사망

률을 37% 감소시켰다. 또한 감시검사군의 환자들은 대조군 환자들보다 소간암의 진단율, 수술

과 같은 근치적 치료가 가능한 병기의 간세포암종 진단 및 종양 진단 이후 환자들의 전체생존

이 의미있게 개선되었다.61 이밖에도 몇 개의 후향적 연구들과 메타분석 결과를 종합하면 감시

검사로 간세포암종의 조기병기 진단 및 근치적 치료가 가능해지고 이는 환자 생존율의 증가로 

이어짐을 보여주어 고위험군에서 간세포암종 감시검사가 유용함을 일관되게 제시하였다.62-66

간세포암종의 위험군은 다른 암종과 달리 비교적 명확히 정의할 수 있으며, 간세포암종의 약 

90%가 잘 알려진 위험인자와 연관이 되어 있기 때문에 대부분의 가이드라인들이 간세포암종의 

고위험군에게 감시검사를 하도록 권고하고 있다.63 간세포암종 환자 중 약 80%는 기저 간경변

증을 수반하고 있기 때문에 원인에 상관없이 간경변증은 간세포암종 발생의 고위험군으로서 가

장 중요한 감시검사 대상이다. 간세포암종의 위험인자로 만성 B형간염은 우리나라를 비롯한 동

아시아 국가들의 간암환자의 약 70%를 차지하고, 만성 C형간염은 미국을 비롯한 서구국가들의 

간암환자의 약 30%를 차지하며 진단 당시 간경변증이나 진행된 간섬유화를 수반하는 경우가 

많다. 그러나 간절제술을 받았던 환자를 대상으로 한 국내 연구에서는 C형 간염과 관련된 간세

포암종도 간경변증이 동반되지 않았던 경우가 32.5%라서 서양의 유병률 보고보다 낮았다.67  이

들 인자 이외에도 나이, 음주, 남자, 당뇨, 가족력, 간경변증 또는 진행된 간섬유화 등이 간세포

암종의 위험인자로 알려져 있다.68, 69 이전에 발표된 간세포암종 감시검사에 대한 비용-효과 연
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구에 따르면 연간 간세포암종 발생률이 1.5%를 넘는 간경변증 인구집단에서는 간세포암종 감

시검사가 비용대비 이득이 있는 것으로 분석되었다.70 그렇지만 만성 B형간염 환자에서 간세포

암종은 기저 간경변증 없이도 발생할 수 있기 때문에 B형간염 환자군에서는 연간발생률이 적

어도 0.2%를 넘을 때 간세포암종 감시검사 시행은 정당한 것으로 판단되었다.71 이 연간발생률

에 근거하면 원인에 관계없이 간경변증, 만성 B형간염, 진행된 섬유화 또는 간경변증을 동반하

고 있는 만성 C형간염이 고위험군으로서 간세포암종 감시검사의 주된 대상군으로 간주될 수 있

다. 다양한 원인의 간질환 자연경과에 대한 이전 연구들을 종합하여 분석한 결과에 의하면 간경

변증은 원인에 관계없이 간세포암종 발생의 가장 강력한 원인인자이며, 만성 B형간염 환자군과 

간경변증 또는 진행된 간섬유화증이 동반되어 있는 만성 C형간염 환자군은 간세포암종 연간발

생률이 각각 0.2%, 1.5%를 초과하는 것으로 나타나 감시검사가 필요한 고위험군으로 분류되었

다.63, 71 그러나 바이러스 간염이 아닌 알코올성 간질환 및 다른 원인의 간질환에서 간경변증이 

불분명한 경우에 간세포암종 감시검사의 유용성에 대해서는 아직까지 불확실하다. 또한 환자의 

연령도 간세포암종 발생에 중요한 요소이지만 연령별로 감시검사 대상군을 달리하여 적용하는 

것에 대한 근거도 아직 미약하다. 이미 간경변증이 발생한 환자들을 제외하고는, 지방간질환에

서 간세포암종 감시검사의 효과에 대한 정보가 부족하므로 간경변증이 없는 지방간 환자군에서 

감시검사를 강력히 권고할만한 근거는 부족하다. 

간세포암종 감시검사는 고위험군에게 정기적으로 간 초음파검사 단독 또는 혈청 AFP와 병

행하는 방법이 일반적이지만 권고된 감시검사법은 각 지역의 실정에 맞게 약간씩 달리 적용되

어 시행되고 있다. 간세포암종과 관련된 것으로 보고된 혈청 종양표지자들은 여러가지가 있지

만 이들 중에서 AFP보다 간세포암종 진단에 정확도가 높다고 알려진 생체 표지자는 사실상 없

기 때문에 그 동안 시행된 자료들도 거의 일률적으로 AFP에 국한된 정보만이 가능하다. 간세포

암종 감시검사로 간 초음파검사 단독 혹은 간 초음파검사에 혈청 AFP를 추가로 시행하는 방법

을 사용하였을 때 고위험군에서 조기병기의 간세포암종 발견에 대한 민감도는 약 60% 내외이

다.72-74 만성 B형간염 바이러스 보유자를 대상으로 감시검사의 목적으로 시행한 간 초음파검사

의 민감도와 특이도는 각각 65-80%와 90% 이상으로 이는 알파태아단백 등 혈청학적 검사보

다 간세포암종의 발견에 대한 민감도가 높은 것으로 보고되었다.66, 75 혈청 AFP와 간 초음파검

사 각각은 간세포암종 진단에 불완전한 방법이더라도 상호 보완적인 면이 있다.69 16개 기존 연
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구들의 메타분석에서는 간 초음파검사와 혈청 AFP측정을 함께 시행하는 경우 민감도는 0.79 

(95% CI, 0.57-0.91)로 간 초음파검사 단독으로 시행하였을 때와 비교하여 통계적으로 유의한 

차이는 보이지 않았지만 간세포암종 진단율이 더 높은 것으로 나타났다(0.69; 95% CI, 0.46-

0.85).66 13개의 기존 관련 연구들의 메타분석 결과에서도 초음파검사를 단독으로 했을 때 간세

포암종 진단의 민감도가 63%였지만 간 초음파검사와 혈청 AFP를 병행했을 때 70%로 증가하

였다.62 간경변증 환자들을 대상으로 시행한 7개 관련 연구들의 메타분석 결과 조기병기의 간세

포암종 발견에 대한 민감도는 간 초음파검사와 혈청 AFP측정을 병행 또는 간초음파 검사 단독

으로 시행하였을 때 각각 63%, 45%로 간 초음파검사와 혈청 AFP를 함께 시행하는 경우 민감

도가 더 우수하였다.76 종양 감시검사법의 효율은 종양표지자의 기준치를 어떻게 하는가에 따

라 달라질 수 있고 한 지역의 인구집단내 간세포암종 유병률에 따라 다양하게 나타날 수 있다. 

유병률이 상대적으로 낮은 유럽 국가에서는 간 초음파검사만을 검진방법으로 권고하고 있으나, 

간세포암종의 유병률이 높은 우리나라와 일본에서는 간 초음파검사와 혈청 AFP 측정을 함께 

하도록 권고하고 있다.77-79

종양 감시검사 주기는 종양배가시간, 근치적 치료가 불가능한 병기로의 이전(stage migration) 

시간, 비용-대비 효과 및 환자의 생존증가에 대한 영향 등을 고려하여 결정할 필요가 있다. 간

세포암종 고위험군에서 효과적인 감시검사 주기는 아직 명확히 결정되지 않았지만 여러 가이드

라인에서 3~12개월(대부분 6개월)을 권고하고 있다.71, 77-80 간세포암종의 검진주기를 6개월과 

12개월로 나누어 비교한 이탈리아 연구에서 6개월 감시검사 주기는 12개월 주기에 비해 단일결

절의 진단율을 향상시키지는 못하였고,81 3개월 및 6개월 주기의 집중 감시검사를 비교한 전향

적 무작위 연구에서도 소간세포암종 진단율은 차이를 보이지 않았다.82 그러나 또 다른 이탈리

아 후향적 관찰연구에서 6개월 간격으로 감시검사를 시행한 군은 12개월 주기의 군에 비해 초

기 소간세포암종 발견율과 환자 생존이 증가하였다.65 한편, 바이러스 간염환자들을 추적한 대

만연구에서도 4개월 주기 방법은 12개월 방법에 비하여 생존효과 증가는 미미하였지만 초기병

기의 소간세포암종 발견율이 더 우수하였다.83 또한 관련 연구들의 메타분석 결과에서도 6개월 

주기 감시검사의 민감도는 70%로 12개월 주기의 감시검사 50%보다 더 높았다.62 간경변증 환

자들을 대상으로 한 비용-효과 연구에서 6개월 주기의 감시검사방법을 사용하였을 때 비용-

대비 더 효과적이고 환자들의 임상경과도 더 개선되는 것으로 나타났다.84 이전에 시행된 간세
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포암종의 자연경과 관찰연구에서 5 cm 이하 종양의 배가시간은 약 4-7개월(범위: 136-204일)

로 추산되었다.85, 86 6개월 검사주기는 간세포암종에 대한 감시검사의 생존 이득 효과를 입증했

던 무작위 대조군 연구에서 채택하였던 검사주기였다.61 그러므로 이와 같은 연구결과들을 종합

해 볼때, 간세포암종 감시검사에 대해 6개월 검사주기를 선택하는 것이 보다 합리적인 방안으

로 생각된다. 

간세포암종의 발생 빈도는 고위험군 내에서도 그 원인 질환 및 간경변증의 정도에 따라 달라지

게 되기 때문에, 다른 군보다 간세포암종 발생의 위험도가 더 높은 군들이 있을 수 있다. 임상적

으로 간세포암종이 강력히 의심되는 상황에서 간 초음파검사상 결절이 발견되지 않거나 혹은 나

쁜 음창 등의 이유로 인해 초음파검사가 불완전하게 시행되는 경우, 혈관조영제 조영증강 초음

파, 역동적 조영증강 CT 또는 MRI 등의 대체 영상검사방법을 고려해 볼 수 있다. 일본의 한 연

구에서 혈관조영제 조영증강 초음파검사는 간내 혈류공급 및 혈관침범을 평가할 수 있는 장점을 

가지며 간세포암종 감시검사에 초음파검사 단독보다 비용-대비 효과적인 것으로 보고되었다.87 

간세포암종 진단에서 일반적으로 CT가 초음파보다 진단적 정확도가 높음에도 불구하고 대상

성 간경변증 환자군을 대상으로 시행된 한 미국의 무작위 배정 연구에서는 6개월 주기의 간 초

음파검사가 1년 주기의 조영증강 CT 검사보다 간세포암종 감시검사로서 민감도가 더 높고 비용

이 더 적게 들었다.88 최근 국내에서 시행된 간경변증 환자 대상의 비교연구에서 간세포특이조

영제 MRI가 초음파검사에 비하여 간세포암종 발견율이 높았고 위양성 비율이 낮았다.89 그러나 

이러한 대체 영상검사방법의 진단능에 대한 연구결과는 매우 제한적이므로 조심스럽게 해석해

야 한다. 진단적 환경에서 연구된 CT나 MRI의 간세포암종 진단능에 대한 여러 결과를 감시검사 

환경에서 바로 적용할 수는 없으며, 이들 대체 영상검사방법의 위해성, 접근성과 비용-효과 측

면도 반드시 고려해야 할 점이다. 그러므로 향후 간세포암종의 감시검사로서 대체 검사방법의 

올바른 적용을 위해서는 이들 검사법의 정확성과 더불어 비용, 그리고 잠재적 위해성 등에 대한 

추가적인 검증 연구가 필요하다. 
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[권고사항]

1.  간세포암종 고위험군[만성 B형간염(A1), 만성 C형간염(B1), 간경변증(A1)] 환자에서 감시검

사를 시행한다.

2.  간세포암종 감시검사로 간 초음파검사와 혈청 알파태아단백검사를 6개월마다 정기적으로 

시행한다 (A1).

3.   간 초음파검사를 적절히 시행할 수 없는 경우 대체 검사로서 역동적 조영증강 CT 또는 역

동적 조영증강 MRI 등을 시행할 수 있다 (C1).

진단

간세포암종은 침습적 방법인 생검을 통하여 병리학적으로 진단하거나, 간세포암종의 고위험

군(만성 B형간염, 만성 C형간염, 간경변증)에서는 비침습적 방법인 영상검사를 기반으로 임상

적으로 진단할 수 있다. 간세포암종의 고위험군에서 감시검사 중 발견된 1 cm 이상의 결절은 

진단을 위해 역동적 조영증강 전산화단층촬영(dynamic contrast-enhanced CT), 역동적 조영

증강 자기공명영상(MRI) 혹은 간세포특이조영제(gadolinium ethoxybenzyl diethylenetriamine 

pentaacetic acid; Gd-EOB-DTPA) 조영증강 MRI (Gd-EOB-DTPA MRI)를 일차 영상검사로 

시행하여야 한다. 진단적 영상검사의 목적은 간세포암종의 진단과 함께 병변의 범위를 결정하

여 병기를 결정하는 데 있다. 역동적 조영증강을 하지 않은 단일 조영 CT나 MRI 검사는 간세포

암종의 특징적인 혈관상 소견을 평가할 수 없기 때문에 임상적 진단도구로 이용할 수 없다. 

최근 발표된 간세포암종의 영상검사진단능에 대한 메타분석 결과에 따르면, 역동적 조영증강 

CT의 병변별 민감도는 76% (95% CI, 72-80%), MRI 83% (95% CI, 80-86%), 환자별 특이도

는 CT 91% (95% CI, 84-95%), MRI 89% (95% CI, 82-93%)였다.72 특히 간세포특이조영제를 

사용하였을 경우에는 세포외액조영제를 사용한 역동적 MRI보다 높은 민감도(간세포특이조영제 

85.6%; 95% CI, 81.1-87.7% vs. 세포외액조영제 77.5%; 95% CI, 73.1-79.3%)와 양성 예측도(간

세포특이조영제 94.2%; 95% CI, 90.9-96.3% vs. 세포외액조영제 83.6%; 95% CI, 77.2-87.5%)

를 보였다.90, 91 
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일차 영상검사에서 전형적인 소견을 보이지 않을 경우, 단계적으로 추가 영상검사를 시행하

면 민감도를 향상시킬 수가 있다.92, 93 추가 영상검사로는 역동적 조영증강 CT, 역동적 조영증

강 MRI 혹은 간세포특이조영제 MRI, 혈관내조영제 (blood pool agent) 조영증강 초음파를 사

용할 수 있다. 혈관내조영제 조영증강 초음파는 최근 대규모 연구에서 높은 특이도를 보였으

며,94 메타분석연구에서 84.4% (95% CI, 79.4-86.7%)의 민감도와 89.3% (95% CI, 85.7-92.5%)

의 양성 예측도를 보여, 역동적 조영증강 CT나 세포외액조영제를 사용한 MRI에 필적하는 결과

를 보였다.91 또한 최근의 연구결과에서 간세포암종 진단시 혈관내조영제 조영증강 초음파를 추

가 영상검사로 활용하였을 때 매우 높은 특이도를 보였다.95 그러나 전반적인 병변의 범위를 평

가(병기평가 등)하는 데는 다른 검사기법과 비교시 제한이 있어 추가 영상검사로 한정하여 시행

하는 것을 권고한다. 최근의 한 후향적 코호트연구는 초기 간세포암종 환자들에서 치료 전 역

동적 조영증강 CT 검사에 더하여 간세포특이조영제 MRI 검사를 하는 경우 CT 단일 검사에 비

하여 16.4%의 환자들에서 간내 작은 전이를 추가로 발견하였고, 13.3%의 환자들에서 병기 전

이(stage migration)가 이루어졌으며, 좀 더 정확한 종양 병기 진단으로 인해 치료 후 재발률을 

28%, 사망률을 35% 감소시킬 수 있었음을 보고하였다.96 

간세포암종의 영상진단은 1 cm 이상의 병변이 역동적 조영증강 CT, 역동적 조영증강 MRI 혹

은 간세포특이조영제 MRI에서 동맥기 조영증강과 문맥기, 지연기 혹은 간담도기에서 조영제 씻

김현상으로 정의되는 ‘전형적 영상소견’을 보일 때 가능하다. (Table 3), (Fig. 3) 간세포암종의 

고위험군에서 감시검사 중 새로 발견된 1 cm 미만 결절은 6개월보다 짧은 간격으로 추적 초음

파검사를 시행한다. 

간세포특이조영제 MRI 시행 시 조영제 씻김현상은 (i)문맥기, (ii)지연기, (iii)간담도기

(Hepatobiliary phase)의 저음영을 모두 포함한다. 기존의 가이드라인들이 채용하고 있는 역동

적 조영증강 CT 또는 MRI의 동맥기 조영증강 및 (i)문맥기 또는 (ii)지연기 조영제 씻김현상만을 

진단 기준으로 하였을 때, 전향적 연구에서 밝혀진 민감도는 약 65-89%, 특이도는 91-100%

이다.92, 93 이 진단 기준은 매우 높은 특이도를 보이지만 낮은 민감도를 보이는 단점이 있는데, 

특히 2 cm 미만의 병변에서 민감도는 41-62%에 불과하였다.97, 98 반면 간세포특이조영제 MRI

의 간담도기에서의 저음영을 씻김현상에 포함시키면 간세포암종 진단 민감도가 향상되었다.99-
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101 따라서 간세포특이조영제 MRI가 보편화되고, 조기발견-조기치료를 지향하는 우리나라의 진

료 환경을 고려할 때, 간세포암종 진단의 민감도를 향상 시키기 위하여 조영제 씻김현상의 시기

를 (i)문맥기, (ii)지연기뿐만 아니라 (iii)간담도기로 확장하도록 한다. 그러나 세가지 씻김현상을 

모두 사용할 경우, 진단의 특이도가 감소할 수 있는데 특이도를 낮추는 대표적 질환은 혈관종과 

간내담관암종으로 알려져 있다.101 그러므로 MRI의 T2 강조영상에서 매우 밝은 신호강도를 보이

거나, 확산강조영상 또는 조영증강영상에서 과녁 모양을 보이는 경우에는 혈관종이나 간내담관

암종일 가능성이 있으므로 세가지 씻김현상 기준을 사용하여 간세포암종을 진단을 할 수 없다.  

또한 우리나라에서는 호산구성 병변이 흔한데, 특히 간세포특이조영제 MRI에서 간세포암종으

로 오인될 수 있으므로 환자의 혈중 호산구 수치를 확인하는 것이 필요하겠다.102 혈관내조영제 

조영증강 초음파를 시행하였을 경우에는 1 cm 이상의 병변이 동맥기 조영증강 및 60초 이후 

지연기 경등도 씻김현상을 전형적 소견으로 정의한다.90

간세포암종이 의심되는 결절에서 상술한 ‘전형적 영상소견’을 보이지 않는 병변의 경우 보조

적 영상소견(Table 4)을 참고하여 ‘간세포암종 의증’으로 진단할 수 있다. 간세포암종 의증의 진

단 기준을 적용할 때에도 MRI T2 강조영상에서 매우 밝은 신호강도를 보이지 않아야 하며, 확

산강조영상이나 조영증강영상에서 과녁 모양을 보이지 않는 병변에 국한한다. 간세포암종 의증

은 American College of Radiology의 Liver Imaging Reporting And Data System (LI-RADS)의 

LR-4 (probably HCC)에 해당하는 병변으로서 간세포암종으로 확진하기는 어려우나 간세포암종

일 가능성이 높은 병변으로90 6개월보다 짧은 간격의 추적검사를 하거나 생검을 해야 한다.
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Fig. 3.  Typical hallmarks of hepatocellular carcinoma in Gd-EOB-DTPA MRI
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Table 3.  Diagnosis of hepatocellular carcinoma

1. 영상진단: 간세포암종 고위험군(만성 B형간염, 만성 C형간염, 간경변증)에서 감시검사 중 발견

된 크기 1 cm 이상의 결절은 

(1) 역동적 조영증강 CT, 또는 역동적 조영증강 MRI, 또는 간세포특이조영제 MRI에서 ‘전형적 

영상소견’을 보이면, 간세포암종으로 진단할 수 있다. 

일차 영상검사에서 정확한 진단을 할 수 없는 경우는 추가로 역동적 조영증강 CT, 역동적 조영

증강 MRI, 간세포특이조영제 MRI, 또는 혈관내조영제 조영증강 초음파를 시행하여 판단할 수 

있다.

(2) ‘전형적 영상소견’이란 역동적 조영증강 CT, 역동적 조영증강 MRI, 또는 간세포특이조영제 

MRI에서의 동맥기 조영증강과 문맥기, 지연기 혹은 간담도기의 조영제 씻김현상으로 정의한다. 

단, MRI T2 강조영상에서 매우 밝은 신호강도를 보이지 않아야 하며, 확산강조영상이나 조영증

강영상에서 과녁 모양을 보이지 않는 병변에 국한한다. 

(3) 혈관내조영제 조영증강 초음파를 시행하였을 경우, 동맥기 조영증강 및 60초 이후 지연기 

경등도 씻김현상을 ‘전형적 영상소견’으로 정의한다.

(4) 상술한 ‘전형적 영상소견’을 보이지 않는 결절은 ‘보조적 영상소견’(Table 4)을 사용하여 ‘간

세포암종 의증’으로 진단할 수 있다. 단, MRI T2 강조영상에서 매우 밝은 신호강도를 보이지 않

아야 하며, 확산강조영상이나 조영증강영상에서 과녁 모양을 보이지 않는 병변에 국한한다.

2. 병리학적 진단

위 조건에 해당하지 않거나 간세포암종의 전형적인 영상소견을 보이지 않는 경우 생검을 시행한다.
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Table 4.  Ancillary imaging features

악성 종양의 가능성을 

시사하는 소견

T2 강조영상의 중등도 신호강도, 확산강조영상에서의 

고신호강도, 간담도기에서의 저신호강도, 추적검사에서 

크기 증가*

간세포암종을 시사하는 소견
피막의 존재, 모자이크 모양, 결절 내 결절, 종괴내 지방

이나 출혈

양성 종양을 시사하는 소견
추적검사에서 2년이상 크기 변화 없음*, MRI의 T2 강조

영상에서 매우 밝은 신호강도, 종괴 효과 없음

*추적검사에서 크기 증가는 5 mm 이상의 결절에 대해서만 적용 가능하며 장경이 6개월에 50%, 

일년에 100% 증가했을 때 유의한 크기 증가로 판단한다. 90

영상 기법이 발달하면서 간세포암종의 특징적 소견을 보이는 1 cm 미만의 작은 결절이 종종 

발견되고 있으며, 현재 아시아권 가이드라인에서는 1 cm 미만 크기의 결절에서도 간세포암종

의 임상적 진단을 허용하고 있다.79, 103, 104 그러나 1 cm 미만의 간세포암종의 경우, 영상진단 검

사의 진단능이 1 cm 이상의 간세포암종에 비해 현저히 감소되는 것으로 알려져 있다 (CT 민감

도, ＜1 cm vs. ≥1 cm, 31% vs. 82%, P＜0.001; MRI 민감도, 48% vs. 88%, P=0.02)90. 간세포

특이조영제 MRI에서도 1 cm 미만의 병변에 대한 민감도는 46%, 양성 예측도는 48%로 모두 1 

cm 이상의 병변 (민감도 95%, 양성 예측도 78%)에 비해 현저히 낮았다.105 최근 연구에서 앞서 

제시한 간세포암종 진단의 ‘보조적 영상소견’(Table 4)을 활용할 경우 진단의 민감도를 향상시

킬 수 있음이 보고되었다.105-109 그러나 1 cm 미만 병변의 경우 보수적 접근이 필요하며 6개월 

미만의 간격으로 시행한 추적검사에서 크기 증가 혹은 패턴 변화가 일어나는지 신중하게 감시

하여야 한다. 

간세포암종의 고위험군에서 일차 영상검사 및 추가 영상검사의 전형적 영상소견과 보조적 영

상소견에서 간세포암종 또는 의증의 진단기준을 만족하지 않는 경우 미확정결절(indeterminate 

nodule)로 정의한다. 1-2 cm 사이의 미확정결절 90례를 추적 관찰한 연구에 따르면 미확정결

절은 간세포암종(빈도 14-23%)뿐만 아니라 비전형적 동맥-문맥 단락, 재생 결절, 이형성 결절 
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등으로 최종 확인되었다.110 따라서 고위험군의 미확정결절은 영상검사와 혈청 종양표지자의 추

적검사 등을 반복하여 종양의 크기 변화와 종양표지자의 증가 여부 등을 감시하거나, 생검을 시

도하여 병리학적 진단을 할 수 있다.

간세포암종을 병리학적으로 진단함에 있어, 생검을 통해 조직을 큰 위험 없이 얻을 수 있는 

경우도 있지만, 대개의 간세포암종이 기저 간경변증을 동반하는 경우가 많아 간기능 저하에 따

른 출혈, 복수 등으로 인한 검사의 어려움, 암종 전파(seeding)의 위험성, 종양 표적(targeting)

의 어려움 등으로 인해 실제로 종양 생검을 시행할 수 없는 경우가 많다. 간경변증 환자에서 간

결절에 대한 병리학적 검사는 세침흡입세포검사(fine needle aspiration cytology), 세침흡입생

검(fine needle aspiration biopsy), 침핵생검(core needle biopsy) 등이 시행되나 조기 간세포

암종이나 형성이상결절 등의 병리학적 진단을 위해서는 침핵생검만이 권장되는데, 간세포암종 

진단 민감도(sensitivity)는 종양의 위치, 크기, 분화도 등에 따라 차이를 보이며 전체적으로 약 

72%로 보고되고 있는데, 2 cm 이하의 소간세포암종의 경우 그 민감도는 더 떨어진다.111, 112 특히 

종양 표적(targeting) 자체가 어려운 경우까지 고려한다면 민감도는 더욱 떨어질 수 있다.111 세

포학적 검사인 세침흡입세포검사나 세침흡입생검은 grade 2 이상의 분화를 보이는 진행된 간

세포암종 진단에만 도움이 된다. 한편 생검을 통한 암종의 전파(seeding)는 0.6-5.1% 정도로 

보고되므로 수술 또는 간이식술로써 완치 가능성이 높은 경우 생검의 당위성에 상당한 이의가 

제기 되고 있다.113, 114 또한, 조기 간세포암종과 이형성 결절을 구분하는 기준인 간질조직 침윤

(stromal invasion)이 생검으로 판단이 어렵고 생검 자체의 위음성률도 33% 정도로 보고되고 있

어,111, 112 실제 임상에서는 대다수의 간세포암종 환자들이 임상적 진단기준에 따라 비침습적으로 

진단된다. 그러나 영상검사만으로 간세포암종과 간세포암종-담관세포암종 혼합형(combined 

HCC-CCA)115, 담관세포암종 또는 희귀 간암종 등을 구분할 수 없는 경우가 드물지 않게 있으

므로 앞서 기술한 ‘전형적 영상소견’에 벗어나는 종양이나 임상 경과에 맞지않는 비전형적 간내 

종양은 생검이 필요하다. 간질조직 침윤 등으로 인해 병리적 진단이 어려운 경우 조기 간세포암

종 표지자군(marker panel; heat shock protein 70, glypican 3, glutamine synthetase)에 대한 

면역염색을 수행함으로써 진단 정확성을 높힐 수 있다.116 또한 최선의 치료에도 불구하고 불응

하는 경우 감별진단을 위해서 생검은 고려되어야 한다.   
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혈청 AFP 등의 종양 표지자의 경우, 간세포암종 감시검사(surveillance)로는 사용될 수 있으나 

간세포암종 진단에서의 역할은 위양성율 및 위음성율이 높기 때문에 제한적이다.117 작은 간세포

암종 중 약 35%에서 AFP 수치는 정상이고, AFP 수치 상승은 간세포암종 이외에 간염의 악화 

또는 간세포의 활발한 재생시기 등의 비특이적인 경우에도 나타나므로 혈청 AFP 검사만으로 

간세포암종을 진단할 수는 없다.74, 118, 119

간세포암종의 초진단이 아닌, 기존에 간세포암종으로 진단된 환자에서 발견되는 재발암의 영

상진단 기준은 아직 연구된 바가 없다. 하지만 기존에 간세포암종으로 진단받고 치료, 추적 중

인 환자에서는 아직 간세포암종이 발생하지 않은 환자 경우보다 간세포암종 발생의 가능성이 

높으므로 영상진단의 민감도를 높일 필요가 있다. 따라서 기존에 간세포암종으로 진단받은 환

자의 추적검사에서 발견된 새로운 간종괴 혹은 크기가 증가되는 간종괴는 1 cm 미만 크기이거

나 간세포암종의 ‘전형적인 영상소견’을 보이지 않더라도 ‘보조적 영상소견’을 적극적으로 고려

하여 판단한다.

간세포암종 환자에서 컴퓨터단층촬영에 따른 방사선 피폭량과 위험도

방사선 피폭에 따른 암발생 위험은 2차 세계대전 종전 직후 일본 원폭피해자 연구를 통해 

10-50 mSv 정도의 일회성 노출이나,120 방사선관련종사자 연구에서 장기적인 50-100 mSv 

방사선 노출 때 암 발생 위험이 증가할 것으로 추정 되었다.121-123 International Commission 

on Radiological Protection (ICRP) 보고에 따르면 방사선 피폭에 따른 암 발생은 linear-

nonthreshold dose-response에 따르는 것으로 볼 수 있다.124, 125 그러나 지금까지 환자에 대한 

진단용 방사선 피폭과 관련된 직접적인 위험에 대한 연구는 알려진 바가 없다. 4상 역동적 조영

증강 간 CT에 의한 방사선 피폭량은 20-30 mSv 내외이며, 일본의 4상 역동적 조영증강 간 CT

의 dose reference level (상위 75%의 방사선량)이 27 mSv인데, 50세 남성에서 간 CT 검사에 

따른 25 mSv 의료방사선이 피폭되었을 때 전리방사선의 생물학적 영향에 관한 위원회(BEIR) 

VH-Phase2 보고를 근거로 그 위험을 산출하면 고형암과 백혈병의 평생 발생률(attributable 

incidence)과 그에 따른 사망률(mortality risk)은 각각 0.148%, 0.09%로 추정된다.126, 127 그러나 

ICRP 2007 권고에 따르면 "환자에 대한 의료용 피폭량을 제한할 경우 진단이나 치료 효율성이 

저감되어 환자에게 이로움보다 해로움을 더할 수 있으므로 피폭량 한도는 권고하지 않는다. 그
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러므로 방사선을 사용하는 검사와 치료 절차의 정당화와 방호 최적화를 강조한다"고 명시하였

다.128 또한 CT에 의한 방사선 피폭은 고령 환자나 중증 환자 등 기대 잔여여명이 짧을수록 그 

영향이 작다.129 이러한 이유와 근거에서 간세포암종 환자의 진단과 추적검사에서 필요한 CT 검

사의 피폭량 제한은 권장하지 않으나, 생존기간이 길것으로 추정되는 환자들에서 불필요한 CT 

검사를 반드시 회피해야 하며 가능한 대체 검사를 고려한다. 최근 iterative reconstruction 혹은 

낮은 관전압 등의 기법을 사용하여 CT에 의한 방사선 피폭량을 줄여도 CT 영상의 질이 떨어지

지 않는 다양한 저선량 기법들이 개발되고 있다.130, 131 따라서 방호 최적화를 위하여 이들 저선

량 기법 또는 MRI 등의 대체 영상검사의 사용을 적극적으로 고려할 수 있다.

[권고사항]

1.  간세포암종은 병리학적으로 진단하거나, 간세포암종의 고위험군(만성 B형간염, 만성 C형간

염, 간경변증)에서는 전형적 영상소견으로 진단할 수 있다 (A1). 

2.  간세포암종의 고위험군에서 감시검사 중 간세포암종이 의심되는 1 cm 이상 결절은 진단

을 위해 역동적 조영증강 CT, 또는 역동적 조영증강 MRI, 또는 간세포특이조영제 MRI (Gd-

EOB-DTPA MRI)를 시행하여야 한다 (A1). 처음 영상검사에서 정확한 진단을 할 수 없는 경

우에는 추가로 역동적 조영증강 CT, 역동적 조영증강 MRI, 간세포특이조영제 MRI, 또는 혈

관내조영제 조영증강 초음파 등을 보완하여 진단할 수 있다 (B1). 

3.  간세포암종 고위험군에서 감시검사 중 발견된 1 cm 이상 결절이 아래와 같은 전형적 영상소

견을 보이면, 간세포암종으로 진단할 수 있다.

(1) 역동적 조영증강 CT 또는 역동적 조영증강 MRI 영상에서 전형적 영상소견은 동맥기 조영

증강과 문맥기 혹은 지연기 씻김현상으로 정의한다  (A1).

(2) 간세포특이조영제 MRI 검사에서 전형적 영상소견은 동맥기 조영증강과 문맥기, 지연기 

혹은 간담도기의 씻김현상으로 정의한다. 단, 병변은 MRI의 T2 강조영상에서 매우 밝은 신호

강도를 보이지 않아야 하며, 확산강조영상이나 조영증강영상에서 과녁 모양을 보이지 않아야 

한다 (B1).

4.  간세포암종 고위험군의 감시검사 중 발견된 1 cm 이상 결절 중 앞에서 언급한 전형적 영상

소견을 보이지 않는 결절에 대해서는 보조적 영상소견이 합당하다면 간세포암종 의증으로 진
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단할 수 있다 (B1); 보조적 영상소견이란 MRI T2 강조영상에서의 중등도 신호강도, 확산강조

영상에서의 고신호강도, 간담도기에서의 저신호강도, 추적검사에서 크기 증가들 중 하나 이

상이 있으면서, 피막의 존재, 모자이크 모양, 결절 내 결절, 또는 종괴내 지방이나 출혈 등이 

있는 경우이다.

5.  간세포암종 의증 결절은 6개월보다 짧은 간격의 추적검사 또는 생검을 하며(C1), 영상검사만

으로 진단이 어려운 미확정결절의 경우, 추적검사 또는 생검을 한다 (B1). 

6.  간세포암종 고위험군에서 감시검사 중 새로 발견된 1 cm 미만 결절은 6개월보다 짧은 간격

으로 추적 감시검사를 시행한다 (C1).

7.  간세포암종으로 진단받은 환자의 치료 후 추적검사에서 발견된 새로운 간종괴 혹은 크기가 

증가되는 간종괴는 간세포암종의 전형적인 영상소견이 보이지 않더라도 보조적 영상소견에 

합당하다면 간세포암종으로 진단할 수 있다 (C1).

8.  간세포암종 환자의 진단과 추적을 위해 필요한 CT 검사의 피폭량 제한은 권장되지 않으나 

불필요한 CT 검사는 반드시 회피해야 하며, 영상의 질이 떨어지지 않는 저선량 기법 적용 또

는 대체 영상검사를 최대한 고려한다 (C1).
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Fig. 4. Diagnostic algorithm and recall policy in patients with a high risk of hepatocellular 
carcinoma

*간세포암종의 전형적 영상소견은 CT또는 MRI검사에서 동맥기 조영 증강과 문맥기, 지연기 혹은 

간담도기의 조영제씻김현상으로 정의한다. 단, 병변은 MRI T2 강조 영상에서 매우 밝은 신호 강도

를 보이지 않아야 하며, 확산 강조영상이나 조영증강영상에서 과녁 모양을 보이지 않는 병변에 국

한한다. 추가 영상검사로 시행한 혈관내조영제 조영증강 초음파의 경우 동맥기 조영 증강 및 60초 

이후 지연기 경등도 씻김 현상을 전형적 영상소견으로 정의한다. 

**보조적 영상소견은 악성 종양의 가능성을 시사하는 소견(MRI T2 강조 영상에서의 중등도 신호 

강도, 확산강조영상에서의 고신호 강도, 간담도기에서의 저신호 강도, 또는 추적 검사에서 크기 증

가)들 중 하나 이상이 있으면서, 간세포암종을 시사하는 소견(피막의 존재, 모자이크모양, 결절 내 

결절, 종괴 내 지방이나 출혈)이 있는 경우이다.

고위험군(CHB, CHC, LC) 감시검사 중
새로 발견된 병변

일차 영상검사
역동적 조영증강 CT,

또는 역동적 조영증강 MRI,
 또는 간세포특이조영제 MRI

6개월 이내 추적 검사
또는 생검

간세포암종 의증

간세포암종

간세포암종의
전형적 영상 소견*

≥1cm

추가 영상검사
역동적 조영증강 CT,

또는 역동적 조영증강 MRI,
 또는 간세포특이조영제 MRI,

또는 혈관내조영제 조영증강 초음파

미확정 결절

6개월 이내 추적 감시검사

추적 검사
또는 생검

간세포암종의
보조적 영상 소견**

간세포암종의
전형적 영상 소견*

No

No

No

Yes

Yes

Yes

Yes

No
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병기

간세포암종 환자에서 병기는 임상경과를 예측하고 치료방법을 결정하는데 이용된다. 또한 병

기는 정보의 교환과 연구 디자인에도 유용하게 이용된다. 간세포암종은 대부분 간경변증 혹은 

만성 간질환에서 발생하기 때문에 종양 병기뿐만 아니라 간기능도 중요한 예후지표다.132, 133 따

라서, 이상적인 병기 체계는 종양 병기와 간기능 정보들을 모두 포함하여야 한다. 그러나, 이런 

요인으로 인해 간세포암종 병기 체계는 복잡해질 수밖에 없고, 따라서, 약 10여 가지의 병기 체

계들이 제안되어 있으나 어느 것이 가장 우수한지에 대해서는 전세계적으로 학자들의 의견이 

일치되어 있지 않다.134  

American Joint Committee on Cancer (AJCC)/ International Union Against Cancer (UICC) 

병기 체계는 일반적으로 암의 병기 체계로서 세계적으로 가장 널리 이용되고 있으며(http://

www.uicc.org/uicc_old/resources/tnm), 여러 장기 고형암에서 일반화된 Tumor-Node-

Metastasis (TNM) 체계를 기본으로 이용한다. TNM 병기 체계는 수년단위로 개정되어 왔고 제8

판이 2017년에 제안되었다. 대한간암학회-국립암센터 간세포암종 가이드라인에서는 2003년부

터 일본 간암연구회에서 제안하였던 제5판 UICC 병기를 수정한 modified UICC (mUICC) 병기

135, 136를 사용해 왔기 때문에 국내 등록자료 이용의 일관성을 용이하게 한다.79 (Table 6) 그러나 

mUICC 병기 체계는 국제적인 유효성 검증(validation)이 부족하며, AJCC/UICC TNM 병기 체계

와 차이가 있기 때문에 폭넓은 국제적인 정보 교류가 어렵다는 등의 제한점이 있다. 또한 개정

된 mUICC 병기 체계136는 담도침범과 혈관침범을 동일하게 병기에 적용하고 있는데 이에 대한 

근거가 명확하지 않고 혈관침범의 경우와 비교하여 담도침범은 수술의 적응증 및 치료 후 예후

의 차이가 있어 이를 검증하는 연구가 필요한 실정이다. 암 병기를 결정하기 위해서는 간세포암

종 진단을 위한 역동적 조영증강 CT/MRI 또는 간세포특이조영제 MRI 검사 이외에 선택적으로 

흉부 CT, 뼈 스캔, PET-CT 등을 시행할 수 있다. 그러나 병기에 따른 간외전이 빈도와 검사의 

정확성 등을 고려할 때 초기 병기에서의 선택적 검사들은 제한적일 수 있다. 간외전이 여부 검

사는 환자의 병기와 증세 등을 고려하여 선택적으로 시행되어야 하며, 치료 방침 결정에 중요한 

문맥압항진증 동반 유무를 확인하기 위해 위내시경검사가 필요하다.
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AJCC/UICC 또는 mUICC 병기와 달리 Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC) 병기 체계는 암 

병기와 간기능 정도, 그리고 전신수행능(performance status)의 세가지 요소를 포함하고 있다. 

이 병기 체계는 치료방법과 연계되어 있고, 미국간학회 및 유럽간학회에서 채택되어 사용되고 

있기 때문에 국제적인 정보교환이 용이하며 많은 연구들에서 검증되었다는 장점이 있다.77, 137 그

러나, 전신수행능 평가라는 상대적으로 주관적 요인이 포함되어 있고 Child-Pugh A-B등급을 

한 병기로 분류함에 따라 다양한 간기능 상태가 포함될 수 있고, 병기에 따라 제안되는 치료방

법이 매우 단순화되어 있어서 그대로 따르지 못하는 경우에는 병기의 의미가 상실된다는 제한

점이 있다. B형간염 환자들이 대부분인 아시아인을 대상으로 Hong Kong Licer Cancer (HKLC) 

Staging System이 개발되었는데, BCLC 병기의 중간 또는 진행병기의 환자들에서 BCLC 병기

에서 제안된 치료보다 더 적극적인 치료를 할 수 있는 환자들을 선별하여 생존율을 증가시킨다

고 보고하고 있다. 그러나 비아시아인과 다른 원인의 간암에 대하여 유효성 검증(validation)이 

필요하다.138 

정확한 암 병기를 결정하기 위해서는 간외전이 여부에 대한 검사가 필요하다. 간세포암종에

서 간외전이가 호발되는 부위는 폐, 림프절, 뼈, 부신, 복막 순으로 보고된다.139 간외전이 여부를 

확인하기 위한 검사 적응증 및 방법에 대해서는 아직까지 정립된 바가 없으나, 최근 미국종합

암네트워크 (NCCN) 가이드라인에서 흉부 CT, 골반 CT 및 뼈 스캔을 시행할 것을 권고하고 있

다.140 PET-CT의 경우, 간외전이 발견에 있어서 유용하다는 후향적 연구와 메타분석이 보고된 

바 있다.141-143 국내 전향적 연구에서 전이성 간세포암종 병변 35례를 대상으로 FDG-PET CT 결

과를 분석한 결과 85.7%의 민감도를 보였으며, 특히 간세포암종의 전이 중 흔한 부위인 폐 전

이는 80%, 뼈 전이는 100% 감지할 수 있었다.141 또한 FDG-PET CT를 시행받은 간세포암종 환

자 457명을 대상으로 한 국내 연구에 따르면, PET-CT를 시행한 후 BCLC A 병기 환자의 5% 

(6/119)와 BCLC B 병기 환자의 1.4% (1/71)에서 간외전이가 발견되어 BCLC C로 병기 이동이 

있었다.144 따라서 간절제 또는 간이식 등의 근치적 목적의 수술적 치료를 시행하는 간세포암종 

환자에서는 선택적으로 PET-CT를 시행할 수 있다. 
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Table 6.  Modified UICC stage*

Stage T N M

I T1 N0 M0

II T2 N0 M0

III T3 N0 M0

IV A T4 N0 M0

T1, T2, T3, T4 N1 M0

IV B T1, T2, T3, T4 N0, N1 M1

*Adopted from Liver Cancer Study Group of Japan135, 136 

Criteria
T1 T2 T3 T4

(1)  Number of tumors: 
solitary

(2)  Diameter of the largest 
tumor ≤ 2 cm

(3)  No vascular or bile 
duct invasion: Vp0, 
Vv0, B0

All three 
criteria are 
fulfilled

Two of the 
three criteria 
are fulfilled

One of the 
three criteria 
is fulfilled

None of the 
three criteria 
are fulfilled
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[권고사항]

1.  본 가이드라인에서 간세포암종 병기는 modified UICC 병기를 기본으로 하며, BCLC 병기와 

AJCC/UICC 병기를 보완적으로 사용한다 (B1).

2.  간세포암종 간절제 또는 간이식 등의 근치적 치료를 계획하는 경우 병기평가를 위해 PET-

CT를 시행할 수 있다 (C1). 

3.  간세포암종의 간외전이가 의심되는 경우, 정확한 병기평가를 위해 흉부 CT, 골반 CT, 뼈스

캔 등을 시행할 수 있다 (C1).

치료 개관  

간세포암종 환자에서 치료의 최종 목표는 환자의 암병기, 기저 간기능 및 수행능력에 따라 달

라질 수 있으나 전체적으로는 생존기간을 늘려 생존율을 높이는 데에 있으며 삶의 질 향상 또

한 고려되어야 한다. 이를 위해 소화기-간장학 내과, 종양내과, 외과, 영상의학과, 인터벤션영상

의학과, 방사선종양학과, 병리과 및 다른 여러 전문과들의 다학제적 치료 계획수립이 필요하다. 

치료방법의 선택은 가능한 한 근거중심이어야 하며 최고이자 최선의 근거는 생존율을 확인하

는 무작위 전향적 대조연구(randomized controlled trial; 이하 RCT) 혹은 전향적 대조연구, 전

향적 대규모 코호트연구 등을 대상으로 한 메타분석이다. 점차 이러한 연구들이 증가하고는 있

으나 아직도 간세포암종 치료에 관한 RCT 같은 최상의 증거는 부족한 실정이므로, 치료 계획수

립에 있어 많은 부분을 중등도 정도의 증거에 근거하고 있다. 그러므로 치료법 적용에 많은 이

해와 주의가 필요하다. 실제 임상에서 균형잡힌 다학제적 치료 계획수립이 어려운 이유는 환자 

치료를 직접적으로 수행하는 각 과에서 주장하는 치료 적응증과 결과에서 객관성이 부족한 경

우가 있기 때문이며, 이에 따라 본 가이드라인 개정위원회와 같은 전문가 그룹의 집단토의를 통

한 좀 더 객관적 평가가 필요하다. 

본 가이드라인에서 제시되는 최상의 치료법은 근거중심의학의 결과이며 이를 위해서는 대상 

환자에게 모든 가능한 치료방법이 동원될 수 있는 실질적 시설과 훈련된 인력이 갖춰진 상태를 
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전제해야 하며 환자의 경제적인 여건과 환자-보호자들의 순응 또한 뒷받침되어야 한다. 그러므

로 본 가이드라인에서는 앞서 언급한 여러 여건을 고려하여 mUICC 병기에 따른 최선의 치료법

과 차선의 치료법을 2014년에 처음으로 제시하였었고 이번 개정에서도 동일한 접근법을 취하

였다 (Fig. 4). 그러나 간세포암종 치료법 선택 기준은 병기 뿐만이 아니라 기저 간기능 상태, 수

행능력 등에 따라 달라질 수 있기에, 모든 경우의 수를 일일이 열거하여 요약할 수는 없었다. 간

세포암종 상태의 여러가지 경우에 대한 치료법 선택은 의학적 증거와 전문가 의견을 고려하여 

권고사항으로 마련하였으며 각각의 치료법 편에서 자세히 기술하였다.   

본 개관에서는 mUICC 병기별로 간기능이 우수하고 (Child-Pugh A 등급), 문맥압항진증 합병

증이 없고 수행능력이 좋은 (Eastern Cooperative Oncology Group performance 0-1) 간세포

암종 환자들을 대상으로 치료법을 간략히 도식화하여 치료 전반에 대한 이해를 돕고자 하였다. 

본 가이드라인은 이번 개정에서 처음으로 2차 치료에 대해 별도로 다루고 있으며, 여기 치료 개

관은 첫 치료만을 제시한 것이다. 첫 치료 후 남아있는 암이나, 재발되거나, 진행된 암에 대한 2

차 치료법들은 뒤에서 별도로 기술하고 권고사항을 마련하였다.

mUICC stage Best option Alternative option

I

Single/≤ 2 cm/VI-

Resection
RFA

TACE
Other LRT
EBRT

II

Single/>2 cm/VI-

Resection
LT (tumor size ≤ 5 cm)
RFA (tumor size ≤ 3 cm)

TACE, TARE
Other LRT (tumor size ≤ 3 cm)
EBRT

II

Multiple/≤ 2 cm/VI-

LT (within Milan criteria)
TACE
RFA (tumor number ≤ 3)

Resection (tumor number ≤ 2)
Other LRT (tumor number ≤ 3)
EBRT (tumor number ≤ 3)
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II

Single/≤ 2 cm/VI+

TACE
EBRT
Sorafenib
Lenvatinib

Resection

III

Single/>2 cm/VI-

TACE
LT (within Milan criteria)
RFA (tumor number ≤ 3 and 
size ≤ 3cm)

Resection (tumor number ≤ 2)
TARE
EBRT (tumor number ≤ 3 and size 
≤3cm)
Other LRT (tumor number ≤ 3 
and size ≤ 3cm)

III

Single/>2 cm/VI+

TACE+EBRT
TACE
Sorafenib 
Lenvatinib (tumor occupation 
<50%, Vp1-3)

Resection
EBRT

III

Multiple/≤ 2 cm/VI+

TACE+EBRT
TACE
Sorafenib, Lenvatinib

IVa

Multiple/>2 cm/VI+

Sorafenib
Lenvatinib (tumor occupation 
<50%, Vp1-3) 
TACE+EBRT

TACE

IVa

Node+/no metastasis

Sorafenib
Lenvatinib (tumor occupation 
<50%, Vp1-3) 

TACE
EBRT

IVb

Metastasis+

Sorafenib
Lenvatinib (tumor occupation 
<50%, Vp1-3) 

TACE
EBRT

RFA, radiofrequency ablation; TACE, transarterial chemoembolization; LRT, loco-regional therapy including; Other 
LRT means percutaneous ethanol injection (PEI), microwave ablation (MWA), and cryoablation; TARE, transarterial 
radioembolization; EBRT, external beam radiation therapy; LT, liver transplantation; DDLT, deceased donor LT; LDLT, 
living donor LT; VI, vascular or bile duct invasion; ECOG, eastern cooperative oncology group; Vp, portal vein invasion

Fig. 5. First-line treatment of 2018 KLCA-NCC, Korea Practice Guidelines for Patients with 
hepatocellular carcinoma, Child-Pugh class A, no portal hypertension, and ECOG 0-1 
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간절제

간절제는 간경변증이 없는 간에 국한된 단일 간세포암종 환자에서 1차 치료법이며145 간경변증이 

있는 경우에도 잔존 간기능이 충분하다고 예상되는 경우 우선적으로 고려할 수 있다.146, 147 최근 수

술 전 검사 및 수술 술기의 발전, 수술 후 환자 관리의 경험 축적으로 간절제의 성적도 크게 향

상되었다.148 최근의 보고들에 따르면, 간세포암종 절제술 후 사망률은 1~3% 이하이며, 5년 생

존율은 46~69 5%, 5년 무병생존율은 23~56.3% 정도이다.149-152 간절제 후 간세포암종의 5년 재

발률은 43.7~77% 정도이며 이들 중 80~95%가 간내에서 재발된다.153 간내 재발은 간내전이

(intrahepatic metastasis)와 다발성 암성변화(multicentric carcinogenesis)에 의한 새로운 간세

포암종(de novo HCC)으로 구분할 수 있다. 둘은 genomic hybridization, DNA fingerprinting, 

DNA microarray, integration pattern of hepatitis B virus 등을 이용하여 감별할 수 있다.154 그

러나 실제 임상에서 두 경우를 감별할 수 있는 기준은 정의되어 있지 않으나, 일반적으로 2년을 

경계로 2년 이후에 나타나는 후기 재발을 새로운 간세포암종(de novo HCC)으로 보는 경우가 

많다.155 수술 후 재발에 관련된 위험인자는 종양관련 위험인자와 기저 간질환관련 위험인자로 

나눌 수 있다. 종양관련 위험인자로는 크기와 개수 이외에도, 미세혈관 침습, 좋지 않은 암분화

도, 높은 혈청 알파태아단백(AFP) 또는 PIVKA-II 값, 18F-FDG PET 양성 등이 있으며, 기저 간

질환관련 위험인자로는 간경변증, 높은 혈청 HBV DNA 값, 활동성 간염 상태 등이 있다.141, 155-161 

종양관련 위험인자는 주로 조기 재발과 연관되고, 기저 간질환 위험인자는 후기 재발과 관련성

이 높지만, 조기 재발과 후기 재발의 구분이 암종의 발생 기전 자체보다는 재발 시기 만을 기준

으로 하기 때문에, 각 위험인자와 재발 시기의 상관관계가 뚜렷하지 않은 경우도 많다. 

수술 후 추적관찰에서는 주로 CT, MRI 등의 영상의학적 검사와 혈청 종양표지자 검사가 추천

된다. 혈청 AFP는 전통적인 간세포암종의 대표적 종양표지자로서, 수술 전 상승되어 있었던 경

우에는 수술 후 간기능 정상화가 이뤄지면 추적에서도 재발 여부를 판단할 수 있는 유용한 지

표로 활용될 수 있다.162 PIVKA-II도 최근 진단 및 추적, 예후에 대해 그 효용성이 점차 높아지고 

있는 종양표지자로서 AFP와 함께 임상에서 점차 활용 빈도가 높아지고 있다.156, 163
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수술 전 평가

간절제의 안정성을 평가하기 위한 수술 전 검사로 오래 전부터 Child-Pugh 등급이 사용되어 

왔다(Table 7).164 현재 대부분의 간절제는 ECOG 수행능력 0~2(Table 8)이며 Child-Pugh 등

급 A인 환자에서 시행되고 있지만 간경변증이 상당히 진행된 경우에도 A 등급일 수 있으므로 

Child-Pugh 등급이 간절제의 안전성을 평가하는 충분한 검사법은 아니다.165, 166 그러므로 국내 

여러 기관에서는 잔존 간기능을 예측하는 방법으로 일본에서 제시하였던 Indocyanine Green 

15분 정체율(ICG-R15)을 수술 전 검사로서 시행하고 있다.167 우간절제 이상의 대량 간절제는 

ICG-R15이 10% 이내의 환자에서만 권고되었지만 이후 연구에서는 14%까지의 환자에서도 우

간절제가 안전하게 시행될 수 있다고 보고되었다.168 반면 미국 및 유럽에서는 절제 가능성을 평

가하는 주요한 척도로 문맥압항진증과 혈청 빌리루빈치를 제시하였는데, 문액압항진증은 간정

맥압력차 10 mmHg 이상의 경우로 정의된다.169 임상적으로는 식도정맥류, 혹은 비장비대를 동

반한 혈소판감소증(100,000/mm3 이하), 복수 중 어느 하나가 있는 경우 문맥압항진증으로 정

의할 수 있고, 혈소판 감소증이 가장 중요한 임상적 인자로 여겨지고 있다.77 문맥압항진증이 있

는 경우에 간절제 후 합병증 발생률이 높고 장기적 예후가 불량하다고 보고되었지만,169-171 최근 

일부 연구에서는 문맥압항진증이 동반된 환자에서도 문맥압항진증이 없는 환자와 동일한 장기 

성적을 보고하고 있다172-175 그러나 간경변증이 동반된 환자에서 간절제의 범위는 수술 후 간기

능 부전의 중요한 예측인자이기 때문에 경도의 문맥압항진증이 있는 환자에서는 대량간절제 미

만의 제한적 간절제를 시행해야 한다.

Table 7.  Child-Pugh Classification

1 2 3

Albumin(g/dL) >3.5 2.8-3.5 <2.8

Bilirubin(mg/dL) <2.0 2.0-3.0 >3.0

Prothrombin time prolonged(s) 0-4 4-6 >6 

Ascites none slight moderate

Encephalopathy (grade) none 1-2 3-4

Class A ≤ 6 points      Class B = 7-9 points     Class C ≥ 10 points
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Table 8.  Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) performance stage*

Grade ECOG

0           Fully active, able to carry on all pre-disease performance without restriction
1           Restricted in physically strenuous activity but ambulatory and able to carry out work of a light
              or sedentary nature, e.g., light house work, office work
2           Ambulatory and capable of all selfcare but unable to carry out any work activities. Up and 
             about more than 50% of waking hours
3           Capable of only limited selfcare, confined to bed or chair more than 50% of waking hours
4           Completely disabled. Cannot carry on any selfcare. Totally confined to bed or chair
5           Dead
* Oken, M.M., et al. Toxicity And Response Criteria Of The Eastern Cooperative Oncology Group. Am J Clin Oncol 
5:649-655, 1982.

간세포암종의 경우 대부분의 환자에서 만성 간질환을 동반한다. 수술 후 간기능 부전을 예방

하기 위해서는 간 예비기능 검사뿐만 아니라 수술 후 남는 잔존 간용적 (Future liver volume; 

FLV)을 고려해야 한다. 정상간의 경우 전체간의 70-80%까지 절제할 수 있지만 만성 간질환을 

갖고 있거나 간경변증이 동반된 환자의 경우 더 많은 간을 남겨야 한다. 간경변증이 동반된 환

자에서 안정적 간절제를 위한 잔존 간용적에 대한 연구는 많이 부족하지만 일반적으로 전체간

의 40% 이상의 간을 남기는 것을 권장한다.176 최근 간의 섬유화 정도를 비침습적으로 측정할 

수 있는 새로운 검사가 개발되고 있다. 이 중 간섬유화스캔은 간절제 후 간 부전 및 재발을 예

측하는데 유용하다는 보고도 있다.177-180 절제 가능성을 알아보기 위해 시행되는 수술 전 영상검

사로는 역동적 조영증강 CT검사가 가장 기본적이다. 간세포특이조영제를 이용한 MRI의 경우 

CT 검사에서 발견되지 않는 간세포암종 병변, 특히 1 cm 미만의 병변을 더 잘 발견하는 경향을 

보였기에,181, 182 수술 전 절제 가능성 및 절제 범위를 결정하기 위한 검사로 유용할 수 있다. 간

세포암종 환자에서 수술을 해야되는 경우에는 간외전이 병소 유무를 알아보기 위해 추가 검사

를 선택적으로 시행한다. 18F-FDG 양전자방출단층촬영 (PET-CT)의 경우 간세포암종의 진단에

는 민감도가 떨어지지만141, 간외전이를 진단하는데 유용성이 증명되고 있어77, 183 수술 전 간외전

이를 발견하기 위한 검사로 시행할 수 있다. 이외에 흉부 CT와 뼈 스캔 등도 선택적으로 시행할 

수 있다.184
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간절제의 기본 원칙

최근 간절제가 보다 안전해진 것은 수술 중 출혈량이 줄어 수혈이 최소화 된 것에 크게 기인

한다. 수혈은 항암 면역기전을 저하시켜 수술 후 암의 재발을 증가시키는 것으로 알려져 있다. 

간세포암종의 경우 최근 메타분석에서 수술 중 수혈이 간절제 후 합병증을 증가시키고 무병생

존율과 전체생존율을 감소시킨다고 보고하였다.185 선택적 간혈류차단술, 낮은 중심정맥압 유

지 및 정교한 간실질 박리 등에 의해 최근 간절제의 수혈률은 10% 이하이다.186 해부학적 절제

가 종양병리학적 관점에서는 절제연을 확보하고 미세전이를 제거하여 비해부학적 절제보다 성

적이 우수하다는 다양한 후향적 보고187-192 및 메타분석 보고193가 있다. 하지만, 최근 발표된 전

향적 무작위 연구결과를 보면 해부학적 절제는 2년 이내 조기 재발률만을 줄여주고, 5년 재발

률 및 생존율에는 영향이 없는 것으로 보고되었다.194 절제연에 암세포 침범이 남아 있지 않게 

수술하는 것은 장기 예후에 절대적으로 중요하며, 전향적 무작위 연구에서는 2 cm 이상의 충

분한 절제연을 확보하는 것이 중요하다고 보고되었다.195 따라서, 가급적 충분한 절제연의 확보

와 해부학적 절제가 추천되지만, 간경변증이 동반된 환자에서는 수술 범위가 수술 후 합병증

과 밀접하게 연관되기 때문에 환자의 안전을 우선적으로 고려하여 적합한 수술 범위를 결정하

는 것이 무엇보다 중요하다.196-198 수술 후 예후를 향상시킬 목적으로 간절제 전 경동맥화학색전

술(TACE)을 시행하는 것은 추천되지 않는다.199, 200 간절제후 잔존 간용적은 수술 후 간기능 부

전의 중요한 예측인자이기 때문에 간경변증이 동반된 환자에서는 정상간에 비하여 보다 충분

한 잔존 간용적이 필요하다.201, 202 잔존 간용적이 충분하지 못할 것으로 예상되는 환자에서는 수

술 전 간문맥색전술이나 수술 중 간문맥결찰 등의 방법으로 잔존 간용적을 증가시켜 대량간절

제를 할 수도 있다.203-205 최근 간절제 방법으로 현수요법(hanging maneuver)이 종종 사용된다. 

현수요법을 적용한 수술이 간세포암종의 치료성적에 영향을 미친다는 보고는 아직 없으나, 수

술 시간을 줄이고, 출혈을 감소시킨다는 보고가 있다.206 큰 간세포암종의 수술 시에는 전방접근

법(anterior approach)이 사용되기도 하는데, 전방접근법을 사용하면 대량 출혈 및 수혈의 빈도

가 적어지고, 생존율이 높아진다는 전향적 연구결과가 보고된 바 있으나,207 종양병리학적 이점

에 대해서는 추가적인 연구가 필요하다.

최소침습 간절제

복강경 간절제술은 기술적으로 빠르게 발전하고 그 적응증이 확대되고 있다. 전통적인 간절제
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술과 비교하여 좌외측 및 전하방 구역에 대한 복강경 간절제술이 통증, 합병증 발생률 및 재원

기간 등이 더 우월하면서,208, 209 재발률 및 생존율의 차이는 없다는 보고가 많다.210, 211 복강경을 

이용한 대량 간절제도 점차 늘고는 있으나, 아직은 경험 많은 의사들에게만 국한되어 시행되고 

있으며, 그 성적에 대해서도 추가적인 연구가 필요할 것이다.212 최근 들어 로봇을 이용한 간절

제도 시도되고 있으나, 아직 제한적인 상태이며, 향후 전통적인 개복 수술 및 복강경 수술과의 

비교 연구가 필요하다.213, 214

간절제의 적응증

간절제는 일반적으로 크기가 작은 1~2개 종양에서 시행될 때 양호한 예후를 보이며, 종양의 

크기가 클수록 종양의 혈관침윤 빈도가 증가하고 불량한 예후를 보이는 것으로 보고 되었지만, 

최근 연구에 의하면 종양의 크기가 10 cm 이상인 환자에서도 약 1/3에서는 미세혈관침윤이 관

찰되지 않았고, 이런 환자들에서는 수술 후 양호한 성적이 보고되었다.215, 216 따라서 수술 전 종

양의 크기만으로 절제 가능성을 판단하지 말아야 한다. 최근 수술 기술의 발달과 환자관리 능력

의 향상으로 고령 환자에서도 간절제 후 다른 연령과 비슷한 단기 및 장기 성적을 보이지만 나

이가 들수록 간 재생능력이 감소하기 때문으로 대량간절제는 신중히 고려되어야 한다.217-219

파열 간세포암종에서 간기능이 좋은 환자인 경우는 일차적으로 간절제를 시행하는 것이 효과

적인 치료방법이라는 보고도 있으나,220, 221 혈역학적으로 불안정한 경우에는 경동맥화학색전술

로 일차 지혈을 시키고 잔존 간기능을 정확히 평가한 후 정규 수술을 시행하는 것이 보다 효과

적이다.222 하지만 장기 성적은 파열되지 않은 간세포암종에 비해 떨어진다.223, 224 종양이 주간정

맥(major hepatic vein)이나 주간문맥(major portal vein)을 침범한 경우 일반적으로 간절제는 

금기증으로 생각되나 주간문맥(main trunk or contralateral branch)의 침습을 제외한 경우, 간

섬유화가 적거나 종양 분화도 Edmondson-Steiner 등급이 낮은 환자에서는 간절제 후 5년 생

존율이 30% 이상이라는 보고도 있으며, 절제 후 사망률 3.7%, 중앙생존기간 19.9개월이라는 보

고도 있다.225-227 또한 국내 다기관 연구에 따르면, 담관 침습이 동반된 간세포암종의 간절제 후 

5년 생존율도 32%로 우수한 편이었다.227, 228 따라서, 혈관이나 담관을 침습한 간세포암종이라도 

환자의 상태가 양호하고 다른 치료방법이 없다면 수술적 절제를 고려할 수 있다.
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[권고사항] 

1.  문맥압항진증과 고빌리루빈혈증이 모두 없는 Child-Pugh 등급 A의 환자에서 간에 국한된 

단일 간세포암종은 간절제가 일차 치료법이다 (A1).

2.  경미한 문맥압항진증 또는 경미한 고빌리루빈혈증을 동반한 Child-Pugh 등급 A 및 B7 등

급의 간세포암종은 제한적 간절제를 선택적으로 시행할 수 있다 (C1).

3.  간기능이 잘 보존된 환자에서 간문맥, 간정맥, 담도 침습 등이 있더라도 주간문맥(main portal 

trunk) 침습이 없으면, 간에 국한된 3개 이하 간세포암종은 간절제를 고려할 수도 있다 (C2).

4.  좌외측 구역과 전하방에 위치하여 접근이 용이한 간세포암종은 복강경절제술을 고려할 수 

있다 (B2).

간이식

단일결절로 5 cm 이하이거나, 다발성인 경우 결절이 3개 이하이고 각 결절이 3 cm 이하이면

서, 심한 간기능 장애를 동반한 경우 간이식은 일차 치료로 고려되어야 한다. 간이식은 간세포

암종을 포함하여 기저 간경변증까지 완전히 제거하고 새로운 간을 이식하기 때문에 이론적으로 

가장 이상적인 치료법이다. 그러나 간이식 역사 초기에는 간세포암종 환자들에 대해 넓은 적응

증으로 시행된 결과 5년 생존율 40% 미만의 매우 불량한 성적을 보여 한 때 간세포암종은 간

이식의 상대적 금기증으로까지 여겨졌었다.229, 230 그 후 제한된 간이식 적응증으로 선별된 환자

에서 5년 무병생존율은 74%라는 우수한 결과가 보고되었다.231, 232 이태리 밀란(Milan) 그룹은 영

상검사에서 간외전이와 혈관침범이 없고, 단일결절인 경우 5 cm 이하, 다발성인 경우 결절이 3

개 이하이면서 각 결절이 3 cm 이하인 간세포암종 환자에서 간이식 후 4년 생존율 75%, 무병

생존율 83%라는 우수한 성적을 발표하여 간세포암종 환자에서의 간이식 기준을 제시하였다.233 

밀란척도 발표 이후 15년간 발표된 90편의 논문으로부터 17,780명의 환자를 이용한 체계적 고

찰과 메타분석에서 밀란척도가 간이식 결과에 영향을 미치는 독립적 예후 인자로 확인되었으

며, 간세포암종이 없는 다른 적응증으로 간이식을 받은 환자와 비슷한 5년 생존율(65~78%)을 

보였다.234-236
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최근 영상기술의 빠른 발전으로 간세포암종의 비침습적 진단의 정확도가 높아지면서 밀란척

도가 만들어진 시점의 영상기술로는 확인되지 않던 작은 병변들이 관찰될 경우 밀란척도 내에 

속하는지에 대한 판단에 혼란을 주는 경우가 있다. 22,392명의 환자를 이용한 메타분석에서는 

가장 큰 간세포암종 결절의 직경이나 각 결절의 크기의 합이 예후에 가장 중요한 영향을 미쳤

고, 결절의 개수가 예후에 미치는 영향은 명확하지 않았으며,237 다른 연구에서는 CT/MRI에서 

발견하지 못했으나 수술 후 병리학적 검사에서 확인된 병변은 간이식 예후에 별 영향을 미치지 

않았다.238

이식 전 간세포암종 환자에서는 간이식을 위한 일반적인 전신검사 외에 간세포암종의 병기를 

확인할 수 있는 검사를 시행한다. 간 자체에 대한 영상검사는 역동적 조영증강 CT 혹은 MRI를 

시행하며 간외전이 여부를 확인하기 위해 흉부 CT와 복부 및 골반 CT 혹은 MRI를 반드시 시행

하고, 뇌 영상 및 골주사 및 18F-FDG PET-CT 검사를 시행할 수 있다.239 18F-FDG PET-CT에

서 간세포암종이 양성인 경우 세포분화도가 더 나쁘거나 미세혈관 침윤이 높아 음성인 경우보

다 무병생존율이 떨어지는 경향을 보이므로 종양생물학적 특성을 판단하는데 도움을 줄 수 있

다. 이식 대기 중 간세포암종의 진행 여부에 대한 최적의 평가 방법이나 간격에 대한 구체적인 

연구나 합의는 없지만 3개월 간격으로 역동적 조영증강 CT 혹은 MRI와 혈청 AFP 측정을 하는 

것이 가장 흔하다.240 

뇌사자간이식

뇌사자간이식에서는 항상 공여 장기가 모자라기 때문에 많은 환자가 이식을 대기하고 있

는데, 특히 간세포암종 환자에서는 대기 등록 후 간이식까지의 기간이 문제가 된다. 미국의 

UNOS(United Network for Organ Sharing)에서는 간이식 대기 우선순위를 결정하기 위해 

MELD 점수를 도입하여, 간세포암종 환자에서는 단일결절로 2~5 cm 이하이거나 다발성인 경

우 결절이 3개 이하 각 결절이 3 cm 이하인 경우 처음 등록 후 6개월이 지난 후에도 간세포암

종이 밀란척도 범위에 있다면 MELD 점수 28점을 주고, 이식 대기 후 3개월마다 10%의 가산점

을 주어, 간세포암종 환자와 비간세포암종 환자의 대기 중 탈락 위험을 비슷하게 하려는 노력을 

하고 있다.241, 242 그러나 우리나라는 국립장기이식관리센터에서 KONOS (Korean Network for 

Organ Sharing) 등급제를 운영하였고 간세포암종 환자에 대한 가산점이 없었다. 이러한 문제를 
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해결하고자 2016년 6월부터 MELD 점수를 도입하여, 간세포암종이 밀란척도에 해당되는 경우, 

대기자의 MELD 점수가 0~13인 경우 4점을 추가, MELD 점수 14~20인 경우 5점 추가, MELD 

점수 21점 이상은 추가 점수를 부여하지 않도록 개정하였다.243 그럼에도 불구하고 우리나라에

서 대부분의 뇌사자 간이식은 MELD점수가 30점 이상인 경우에 시행되기 때문에 간세포암종 

환자가 상대적으로 간을 배정 받기는 어렵다. MELD 점수 도입이 우리나라 간세포암종 환자에

게 어떠한 영향을 주는지 추후 연구가 필요하다.

 

가교 치료(Bridging therapy)

간이식에 적응이 되는 간세포암종 환자 중 이식시기를 예측하기 어려운 경우 국소치료 또는 

경동맥화학색전술을 시행하는 경우가 드물지 않다. 간이식 대기 중 종양이 진행하여 간이식을 

못하게 되는 이탈률(drop out rate)은 1년에 15–30%로 보고 되며244, 245 국소치료를 통해 이탈

률을 0-25%로 감소시킨다고 보고되었다.246-248 종양진행을 막아서 이탈률을 감소시키기 위해 

경동맥화학색전술, 고주파열치료술 등의 국소치료를 시행할 수 있으며,246, 247, 249-251 간이식 대기

중에 6개월이 넘어갈 경우 국소치료가 도움이 된다.246 간이식 대기중에 AFP＞15 ng/mL/month 

증가한 경우 이식 후 재발 가능성이 높아서 낮은 생존율이 예상된다.252

간이식 전 치료가 간이식 후에 미치는 효과를 평가하는 것은 매우 어렵다. 지금까지 많은 연

구들은 이식 전 치료 여부에 따른 이식 후 생존율에 차이가 없다고 보고하고 있다.253-259 미국

의 OPTN/SRTR을 이용한 간이식 전의 경동맥화학색전술, 고주파열치료술 등의 국소치료를 받

은 환자들이 치료를 받지 않은 환자들보다 생존율이 더 높았고 이식 대기기간이 길수록 이식 

후 생존율이 더 높았다.260 간이식 전에 이식 대기기간이 6개월부터 18개월 이내일 경우 간이식 

후 좋은 결과를 보여준다고 하고 있으나, 261 이식 대기기간이 길어지는 경우 간세포암종의 진행 

가능성이 높아서 6개월 이상 이식 대기가 예상되는 경우 가교 치료(bridging therapy)가 필요

하다.246, 261, 262 최근 미국에서 시행한 다기간 연구에서 밀란척도 이내 환자의 경우 국소치료 유

무가 간이식 후 간세포암종 재발에 영향을 주지 않아서 밀란척도 이내 환자의 경우 국소치료를 

이용한 가교 치료는 간이식 후 간세포암종 재발 감소 및 환자 생존율 증가와 관련이 없었다.253 

이식 전 국소치료 종류에 무관하게 국소치료 횟수가 3회 이상인 경우 이식 후 간세포암종 재발 

가능성이 2배 이상 증가한다고 보고하였다.253 적출된 간 조직에서 국소치료로 완전 관해가 확
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인된 경우 간이식 후 간세포암종 재발 가능성이 매우 낮았다.253

  

병기감소

간이식의 적응증을 벗어나는 간세포암종 환자에서 간이식을 목적으로 하는 병기감소

(downstaging) 치료에 대한 대규모 전향적 연구가 없으나 일부 소규모 전향적 연구에서 밀란 

또는 UCSF척도에서 벗어나는 경우 이식 전 국소치료를 통해 밀란 또는 UCSF척도 내로 병기감

소(downstaging)가 된 경우 5년 생존율은 밀란척도 이내 또는 UCSF척도 이내의 환자들과 비

슷한 생존율을 보인다.251, 259, 263-267 경동맥화학색전술로 치료한 경우 간세포암종의 병기감소는 

24~63%에서 가능 하며,268-270 병기감소는 종양의 크기가 7 cm보다 작거나 종양 개수가 3개 이

하인 경우 더 효과적으로 알려져 있으나271 어떤 제한이 있는 것은 아니다.272 병기감소를 목적으

로 한 Yittrium-90을 이용한 경동맥방사선색전술과 통상적 경동맥화학색전술을 이용한 방법간

에 간이식 성적 차이는 없어 보이나273, 274 추가 연구가 필요하다.

생체간이식 

장기기증에 대한 사회 인식 변화와 장기기증 활성화를 위한 여러 차례에 걸친 ‘장기 등 이식

에 관한 법률’ 개정에 힘입어 최근 국내에서도 뇌사자 장기기증 건수와 간이식 건수가 점차 증

가하고 있다.275, 276 그러나 뇌사자 장기기증이 절대적으로 부족한 우리나라에서는 생체간이식

이 주로 시행되고 있다. 2016년 한 해 동안 1,473 건의 간이식이 시행되었는데, 그 중 965 건

(65.5%)이 생체간이식이었고, 나머지 508 건(34.5%)이 뇌사자간이식 이었다. 최근 장기구득체

계 개선으로 국내 뇌사자 수는 증가하고 있고 이로 인해 간이식을 받아야하는 간이식대기자는 

2013년 6,334명을 최고점으로 2016년 4,969명으로 감소하였다. 하지만 2016년 MELD 점수 도

입 이후 국내 뇌사 기증자로부터 기증된 간의 대부분은 MELD 30점 이상의 고위험 응급환자에

게 배정되어 간세포암종 환자에게 장기 배정 가산점을 부여하더라도 간세포암종 환자가 적절

한 시기에 뇌사자간이식을 받을 가능성이 상대적으로 낮다. 간세포암종 환자에서 기증형태에 

따른 간이식 성적에 관해서는 아직 논란이 있다. 최근 633명의 생체간이식환자와 1,232명의 뇌

사자간이식환자에서 간세포암종의 간이식 후 성적에 관한 메타분석에 의하면 기증형태에 따른 

간이식 후 전체생존율의 차이는 없었다.277 그러나 생체간이식의 무병생존율은 뇌사자간이식 성

적보다 나빴다. 하지만 간세포암종으로 생체간이식과 뇌사자간이식을 시행받은 환자 1,310명의 
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메타분석에서는 기증형태에 따른 생존율 및 무병생존율 모두에서 차이가 없었다.278 특히 간세

포암종 환자에서 기증형태에 따른 간이식 성적을 비교하려면 간이식 이후 성적을 비교하는 것

이 아니라, intention-to-treat 분석이 필요하다. 간세포암종을 가진 환자에서 생체간이식을 받

는 환자는 대기 시간이 짧고 대기 중 탈락 가능성이 거의 없지만, 뇌사자간이식의 경우 5-30%

의 대기중 탈락률이 보고되고 있다. 간세포암종 환자에서 intention-to-treat 분석을 이용한 기

증형태에 따른 간이식 성적 비교에서는 두 군간에 생존율 및 무병생존율에서 차이가 없었다.279, 

280 간세포암종 환자에서 간이식 후 무병생존율의 차이는 기증형태보다는 종양의 병태생리, 이

식 전 관리와 대기기간의 차이에 의할 수 있다.281-283 간세포암종 환자에서 간이식 후 재발에 영

향을 미치는 인자를 올바르게 밝히기 위해서는 이러한 연구 비뚤림현상이나 종양병태생리를 감

안한 보다 잘 계획된 연구가 필요하다. 

생체간이식 후 생존율은 밀란척도의 준용 여부에 따라 뇌사자간이식과 비슷한 생존율을 보이

기 때문에, 초기 생체간이식 프로그램에서는 뇌사자간이식 자료에 근거한 간이식 선정기준을 

적용하여 왔다. 그러나, 뇌사자간이식 프로그램에서는 사회적 자원인 기증 장기의 이용-효율을 

최대화하고자 선정기준을 정해왔기 때문에, 대부분 가족 내에서 이뤄지는 생체간이식에서도 이

와 동일한 선정 기준을 적용하는 것이 옳은 것인가 하는 비판이 있었다. 실제로 뇌사장기이식

이 상대적으로 드문 아시아권에서는 각 센터별로 적절한 생체간이식 선정기준을 정하여 이식을 

수행하여왔는데, 한 전문병원에서는 종양의 크기가 5 cm 미만이고 혈중 AFP 수치가 400 ng/

mL 미만이면 종양의 개수에 관계없이 5년 환자생존율은 79.9%임을 보고하였고284, 다른 전문

병원에서는 영상검사상 혈관침윤이 없고, 혈중 AFP 수치가 400 ng/mL 미만일 때, 3년 생존율

이 86.2%임을 보고하였다.285 또 다른 전문병원에서는 혈중 AFP 수치가 100 ng/mL 미만이고, 

종양의 크기가 5 cm 미만일 때 3년 무병생존율은 80.9%임을 보고하였고286, 모 전문병원에서

는 단일결절로 5 cm 미만, 6개 이하의 종양과 육안적으로 혈관침윤이 없는 경우 5년 생존율이 

81.6%임을 보고하였다.287 일본의 한 병원에서는 종양의 크기가 5 cm 이하이면서 개수가 5개 

이하일 때 3년 무병생존율이 94%이었고,288 다른 병원에서는 종양의 개수가 10개 이하이고, 혈

중 PIVKA-II 수치가 400 mAU/mL 이하일 때, 5년 생존율이 86.7%임을 보고하였다.289 일본의 

또 다른 병원에서는 종양의 크기가 5 cm 이하이면서 혈중 PIVKA-II 수치가 300 mAU/mL 이

하일 때 5년 생존율이 86.7%임을 보고하였다.290 일본 49개 센터 653명의 간세포암종 간이식환
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자 연구에서 밀란척도를 넘지만 혈중 AFP 수치가 200 ng/mL 이하이고 혈중 PIVKA-II 수치가 

100 mAU/mL 이하인 경우에는 5년 무병생존율이 84.3%임을 보고하였다.291 이처럼 대부분 확

장된 척도들은 밀란척도에서 종양 크기와 개수를 수정한 것이다. 하지만 최근에는 선택 척도에 

AFP과 PIVKA-II와 같은 생물학적 혈청표지자를 포함하고 있다.292 특히 최근 유럽의 다기관 연

구에 의하면 AFP를 포함한 척도가 크기와 개수에 기준하는 척도에 비해 간이식 후 종양 재발을 

보다 잘 예측하며 밀란척도를 넘더라도 AFP를 포함하는 척도 기준에 포함될 경우 좋은 결과를 

가져올 수 있다는 보고들이 있다.293, 294 이러한 성적을 종합하여 볼 때, 뇌사자간이식의 척도인 

밀란척도를 넘는 경우에도 생체간이식은 수혜자와 기증자간의 특수한 상황을 고려하여야 한다. 

따라서 다른 효과적 치료법을 적용할 수 없는 경우라면, 분명한 혈관침윤이 없고 간외전이가 없

는 경우, 종양의 크기와 수에 국한하지 않고 종양의 병태생리를 고려하여 적정한 수준의 재발위

험을 감수한 간이식을 고려할 수도 있다. 

생체간이식에서는 간 기증자의 안전성이 무엇보다 중요한데, 국내 생체간이식 기증자들에 관

한 다양한 보고에 의하면 생체간이식 기증자 수술은 안전한 수술임을 알 수 있다.295-300 최근 

832명 생체기증자를 포함하는 한국장기이식등록 연구결과에 의하면 주요합병증(담즙 누출, 담

도 협착, 간문맥 협착, 상처 열개, 폐부종 등)은 1.9% 였고 사망자는 없었다.301 그러나 세계적

으로는 생체간이식 기증자 수술과 연관된 약 0.2-0.3% 사망률이 보고되었으며, 중증합병증이 

2% 내외에서 발생할 수 있다.302-305 따라서 생체간이식 기증자의 안전성을 동시에 고려할 때 숙

련된 기관에서 엄격한 기증자 선정기준을 적용하는 것이 필수적이다

간이식 후 면역억제요법

간세포암종 환자의 이식 후 면역억제를 위해 calcineurin inhibitor (cyclosporine, tacrolimus), 

mammalian target of rapamycin inhibitor (mTORi) (sirolimus, everolimus)를 기본으로 하는 면

역억제제가 사용된다.306 최근 연구에서 mTORi의 사용이 간세포암종으로 간이식을 받은 환자에

게 재발감소 및 생존기간 연장에 도움을 줄 수 있다는 보고가 있으나 좀 더 많은 연구가 필요하

다.307
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[권고사항] 

1.  간세포암종 환자에서 간절제가 불가능하면서 영상학적 혈관침범과 원격전이가 없는 5 cm 

이하의 단일종괴 또는 3 cm 이하이며 3개 이하의 종양(밀란척도)인 경우 간이식이 일차 치료

법이다 (A1).

2.  간이식에 적응이 되는 간세포암종 환자 중 이식시기를 예측하기 어려운 경우 국소치료 또는 

경동맥화학색전술 등을 먼저 시행하는 것이 추천된다 (B1).

3.  간이식 적응증을 벗어나는 밀란척도 이상의 간세포암종 환자에서 국소치료, 경동맥화학색전

술, 혹은 기타치료 등에 의해 병기감소가 되면 간이식을 고려할 수 있다 (C1). 

4.  다른 효과적 치료법을 적용할 수 없는 경우, 분명한 혈관침범이 없고 간외전이가 없는 간세

포암종에서 간이식은 밀란척도 이상의 확대 기준을 적용할 수도 있다 (C2).

5. 간절제 이후 재발한 환자에서 구제간이식의 적응증은 일차 간이식에서와 같다 (B1).

국소치료

국소치료(loco-regional therapy, LRT)는 수술과 비교해 시술이 간편하고 주변 간조직 손상

을 줄이면서 종양을 괴사시킬 수 있는 장점으로 인해 간세포암종의 비수술적 치료법으로 많

이 이용되고 있다. 큰 의미의 국소치료는 경동맥화학색전술도 포함하나 이 장에서는 협의의 

국소치료에 국한하여 기술한다. 고주파열치료술(radiofrequency ablation, RFA)과 에탄올주

입술(percutaneous ethanol injection, PEI)이 표준적 국소치료고, 초단파소작술(microwave 

ablation), 냉동소작술(cryoablation)이 최근 유효한 치료로 인정되며, 레이저소작술(laser 

ablation), 고강도집속초음파치료술(high-intensity focused ultrasound, HIFU) 등은 임상적 시

도(clinical trial)로 분류된다.

 

적응증은 연구자나 시술법에 따라 차이가 있으나, 단발성 종양은 장경 5 cm 이하, 다발성 종

양은 개수가 3개 이하이고 각각의 장경이 3 cm 이하일 때 국소치료를 고려할 수 있다. 국소치

료를 보다 큰 종양에 적용하기 위한 노력도 계속되고 있으나, 치료 성공률은 아직까지 종양 크

기와 밀접한 관계가 있다. 교정 후 혈소판이 5만/mm3 이하이거나 프로트롬빈 시간이 50% 이
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하일 때는 시술에 따른 출혈 위험성이 높으므로 시술을 피해야 한다.

고주파열치료술

고주파열치료술(RFA)은 현재 가장 자주 이용되는 간세포암종의 국소치료법이다. 고주파열치

료술은 종양 내에 삽입한 전극 주위로 고주파 교류(460-500 kHz) 전류를 흘려 분자들 간의 마

찰을 유도함으로써 종양과 그 주위 조직을 가열하여 괴사를 유도한다. 종양 조직은 그 온도가 

45-50℃의 열에 3분 이상 노출 시, 그리고 60℃ 이상의 고열에 대해서는 거의 즉시 단백질의 

변성과 세포막의 파괴로 인하여 응고성 괴사가 일어난다. 에탄올주입술에 비하여 고주파열치료

술은 적은 횟수의 시술로 종양의 완전괴사를 유도하며, 간세포암종의 크기가 2 cm 이하인 경우 

높은 종양괴사율을 보인다.308-311 경피적 시술법이 주로 사용되나 경우에 따라서는 복강경 수술 

또는 개복술을 통해 시행할 수 있다. 

시술 후 1일-1주 이내 CT나 MRI로 평가한 초기 종양괴사율은 많은 연구에서 95% 이상이며 

추가적인 고주파열치료술을 시행하여 이를 100%까지 높일 수 있다고 보고되었다.257, 310, 312 3년 

국소재발률은 0.9-21.4%로 보고되었다.257, 312, 313 고주파열치료술 후 10년 국소재발률에 관해서

는 Shiina 등257의 보고에 의하면 3.2%이나, 김 등312에 의하면 38.2%로 보고되어 기관에 따라 

큰 차이가 있다. 국소치료 후 생존과 관련된 독립인자는 초기 완전괴사, Child-Pugh 점수, 결절

의 수와 크기, 시술 전 혈청 AFP 수치 등이다. 국소치료가 가장 효과적인 간세포암종은 Child-

Pugh 등급 A이면서, 직경 2 cm 이하 단일결절이며 종양의 위치가 고주파열치료술을 시행하기 

좋은 경우 고주파열치료술도 간절제와 유사한 결과를 보여 고주파열치료술을 일차 치료법으로 

고려해야 한다는 주장도 있다.313,137

고주파열치료술 후 기대되는 간세포암종 환자의 장기 생존율은 종양 크기에 따라 차이가 있

으며, Child-Pugh 등급 A이면서 장경 2 cm 이하의 종양은 3년 생존율이 90% 내외, 5년 생존

율이 65-70%이고,257, 312, 313 장경 2-5 cm의 종양은 3년 생존율이 65-75%, 5년 생존율이 50% 

내외로 보고되었다.257, 312 또한 Child-Pugh 등급 A 이면서 장경 3 cm 이하의 단일종괴에 대한 

10년 생존율은 약 41.3%였다.257
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고주파열치료술과 간절제를 비교한 연구는 대부분 무작위 대조연구가 아니고, 무작위 대조연

구의 경우 연구군이 작아 결론을 내리기에는 아직 부족한 실정이다.314 최근 발표된 무작위 대조

연구를 포함한 세 편의 무작위 대조연구에서 두 치료법 간에 뚜렷한 생존율 차이가 없었고315-

317, 차이가 난다고 보고된 무작위 대조연구의 경우 3 cm 이하 단일종괴군에 포함된 대상자수가 

작고 고주파열치료술의 1년 생존율이 91%로 수술의 100%에 비해 지나치게 낮아서 신뢰하기 힘

들다318. 무작위 대조연구를 대상으로 한 메타분석연구에서 밀란척도 범위내 간세포암종 환자를 

대상으로 했을 때 5년 생존율과 무재발률은 간절제군에서 유의하게 높았으나319, 3 cm 이하 단

일종괴 간세포암종 환자에서는 두 치료군 간 생존율에서 유의한 차이를 보이지 않았다.320 또 다

른 Child-Pugh 등급 A 간세포암종 환자를 대상으로 한 메타분석연구에서도 종양 크기 3 cm 

미만군에서는 5년 생존율의 차이가 없었다.321 2 cm 이하의 단일 간세포암종 환자를 대상으로 한 

시뮬레이션 연구에서도 일차 치료로 고주파열치료술을 시행한 군이 간절제를 선택한 군과 동등

한 장기 생존율을 보였다.322 최근 국내에서 발표된 전향적 대조군 연구에서 간절제와 고주파열치

료술 간에 무병생존율(disease-free survival)은 간절제가 더 우수하였으나 전체생존율에는 차이

가 없었으며323, 다른 비무작위 대조연구들에서도 3 cm 이하 간세포암종 치료에서 간절제와 고주

파열치료술 간에 유의한 생존율 차이가 없다고 보고하였다.324-326 간절제는 고주파열치료술에 비

해 합병증의 빈도가 좀 더 높고, 재원기간도 평균 8-9일 이상 더 긴 경향이 있었다.320 

간세포암종이 직경 3 cm을 초과하게 되면 고주파열치료술의 국소재발률이 높아져서 30-

50%까지 보고되고 있다.312 이 때 국소재발률을 낮추고 생존율을 향상시키기 위해 경동맥화학색

전술과 병행치료가 시도되고 있다. 3 cm 이하의 3개 이하의 종양을 대상으로 비교하였을 때는 

병행치료와 고주파열치료술 단독치료 사이에 생존율, 재발률은 모두 유의한 차이를 보이지 않

았다.327 반면, 종양의 크기가 3-5 cm인 경우에는 국소재발률과 생존율 모두 병행치료가 더 좋

은 것으로 보고되었다.328, 329 7편의 무작위 대조연구의 메타분석에서도 병행치료군에서 더 좋은 

생존율을 보였고, 종양의 크기가 3 cm 이하인 하위군 비교에서만 유의한 생존율의 차이를 보

이지 않았다.330 고주파열치료술 단독치료와 경동맥화학색전술과의 병행치료를 비교한 8편의 무

작위 대조연구들의 메타분석들에서도 병행치료가 생존율과 재발률에서 더 좋은 결과를 보였고, 

주요 합병증은 차이가 없었다.331, 332 이상의 결과를 고려할 때 3-5 cm 크기의 간세포암종 치료

에서 고주파열치료술과 경동맥화학색전술의 병합치료가 고주파열치료술 단독치료와 비교해 더 
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높은 생존율과 낮은 재발률을 보이고 합병증 발생률은 유의한 차이가 없다고 할 수 있다.

고주파열치료술의 제한점으로 간문(hilum) 주위나, 담도, 대장과 같은 주요 장기가 간세포암

종에 인접한 경우 시술 후 합병증의 위험성이 높고, 비교적 큰 혈관 주위에 종양이 인접한 경우 

열 씻김현상(heat sink effect)으로 인하여 열 전달이 충분하지 않아 치료 효과가 떨어질 수 있

으며, 일반적으로 에탄올주입술에 비해 부작용이 상대적으로 많다.311, 333, 334 그러나 주변 장기와 

시술 대상 병변 사이에 인공 복수를 위치 시킬 수 있는 경우에는 비교적 안전하고 효과적인 고

주파열치료술이 가능하다.335 고주파열치료술의 또 다른 한계는 2 cm 미만의 작은 간세포암종

이 통상적 초음파검사에서 잘 보이지 않을 수 있다는 점인데, 조영증강초음파나 항법융합영상 

유도를 이용하여 통상적인 초음파 검사에서 보이지 않는 경우에도 시술이 가능해짐으로써 시술 

적용 범위가 넓어졌다.336, 337

고주파열치료술의 합병증으로 인한 사망률은 0.1-0.5%이며, 주요 합병증은 5% 이내에서 발

생한다고 알려져 있다.313, 333, 334 주요 합병증은 종양전파, 혈액복막이나 혈흉, 간농양, 간실질 대

량경색, 장 천공, 기흉 등이다.257 

결론적으로, 밀란척도내 간세포암종에서 간절제가 고주파열치료술과 비교하여 낮은 재발률을 

보이고, 치료 후 합병증은 유의하게 높았으며, 생존율 차이에 대해서는 추가적 연구가 필요한 

것으로 보인다. 단, 3 cm 이하 단일결절 간세포암종에서는 고주파열치료술이 간절제와 비교하

여 동등한 생존율을 보이고 국소재발률은 높으며 합병증 발생률은 낮아 종양의 위치가 고주파

열치료술을 시행하기 용이한 경우 간절제를 대신하여 사용할 수 있다.

에탄올주입술

에탄올주입술(Percutaneous ethanol injection, PEI)은 시술이 간편하고 부작용이 적다는 장점

으로 간세포암종 치료술로서 널리 사용되었으나, 여러 번 시술해야 하고 직경 3 cm을 초과하는 

종양은 완전괴사가 어렵다는 단점이 있어 최근에는 고주파열치료술로 상당 부분 대체되었다. 

에탄올주입술의 종양괴사율은 연구자에 따라 66-100%로 다양하게 보고되고 있다.309-311, 338 치

료 효과는 종양 크기가 중요하여 장경 2 cm 이하 종양에서는 90% 이상의 종양괴사율을 보이나 
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크기가 커질수록 괴사율이 떨어져서 3-5 cm에서는 약 50% 정도의 종양괴사율을 보인다. 국소

재발률은 약 24-34% 정도이다.339-341 에탄올주입술 후 기대되는 장기 생존율은 Child-Pugh 등

급 A이면서 장경 2 cm 이하의 단일 종양은 3년 생존율이 70-80% 이상, 5년 생존율이 50% 이

상, 장경 2-3 cm의 종양은 3년 생존율이 47-64%로 보고되었다.309, 338

간세포암종 환자에서 고주파열치료술과 에탄올주입술을 비교한 여러 무작위 대조연구 중에서

309-311, 338, 342, 343 이태리에서 발표된 무작위 대조연구342, 343를 제외하고는 고주파열치료술이 유의

하게 낮은 국소재발률을 보였고, 생존율도 고주파열치료술이 유의하게 높은 결과를 보였다. 특

히 4편의 무작위 대조연구를 메타분석한 연구에서 고주파열치료술의 3년 생존율이 에탄올주입

술에 비하여 유의하게 높은 것으로 보고되었다.344-347 그러나 직경 2 cm 이하의 간세포암종의 

하위군에서는 유의한 생존율 차이를 보이지 않았다.346 이상의 연구결과를 볼 때 고주파열치료

군이 에탄올주입술군에 비해 국소 재발률은 더 낮고, 생존율은 더 높을 것으로 예상되나 추가 

연구가 필요하며, 직경 2 cm 이하에서는 유사한 생존율을 보고하는 연구들도 있어 고주파열치

료술을 적용하기 어려운 경우 에탄올주입술을 고려해볼 수 있다348. 특히 혈관 주위에 종양이 위

치해 있는 경우, 고주파열치료술의 열 씻김현상(heat sink effect)을 극복하기 위하여 에탄올주

입술을 사용할 수 있으나, 간세포암종이 간 문부의 담도에 연해 있는 경우 고주파열치료술과 마

찬가지로 인접한 담도에 협착이 발생할 위험이 있는 것으로 알려져 있다.349, 350 

초단파소작술 및 냉동소작술

근래에 간세포암종의 국소치료로 초단파소작술(microwave ablation) 및 냉동소작술

(cryoablation)의 이용이 증가하고 있다. 특히 초단파소작술은 조직의 전도 특성의 제한을 받지 

않으며, 조직 온도를 100도 이상으로  빨리 증가 시킬 수 있어 고주파열치료술에 비하여 열 씻김

현상에 영향을 덜 받고 더 큰 소작 범위를 만들 수 있는 장점들이 있다.351 이로 인하여 미국 및 유

럽에서는 2 cm 이상의 간세포암종의 국소치료에 고주파열치료술을 대신하여 초단파소작술을 사

용하는 경우가 흔하다.  냉동소작술은 얼음구(ice ball)가 초음파나 비조영 CT 또는 MR에서 매우 

명확하게 잘 보이는 장점이 있어 시술 시 소작 범위의 모니터링이 용이하고, 시술 후 통증이 적

은 장점이 있다351, 352. 하지만 냉동소작술에 사용되는 프로브(probe)는 바늘 형태로 단일 프로브로 

큰 소작 범위을 만들기 어려워 대부분의 경우 여러 개의 프로브를 써야 하는 단점이 있다. 
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 Child-Pugh 등급 A, B 환자에서 발생한 5 cm 이하, 3개 이하 간세포암종에서 고주파열치료

술군과 초단파소작술군을 비교한 무작위 대조연구에서 1, 3, 5년 생존율, 비재발률, 주요 합병

증은 두 군 간에 유의한 차이가 없었다.353 만성 간염 환자에서 3개 이하, 4 cm 이하 간세포암종

에 대한 고주파열치료술과 초단파소작술을 비교한 다기관 무작위 대조연구에서도 20개월 국소

종양진행률, 종양진행시간 및 20개월 생존율은 유의한 차이가 없었으나, 이 연구는 관찰 기간

이 짧은 제한이 있다.354 고주파열치료술과 다른 국소치료를 비교한 메타분석연구에서도 고주파

열치료술와 초단파소작술 간에 생존율, 주요 합병증 발생률에 유의한 차이가 없었다.347 Child-

Pugh 등급 class A, B이며 간경변이 있는 1개 또는 2개 간세포암종 환자에 대하여 냉동소작술

군과 고주파열치료군을 비교한 다기관 무작위 대조연구에서 1, 3, 5년 생존율, 무재발률 및 치

료 후 주요 합병증 발생률은 두 군 간에 유의한 차이를 보이지 않았다.355

이상의 제한된 무작위 대조연구와 메타분석연구결과들에서 초단파소작술과 냉동소작술은 고

주파열치료와 비교하여 생존율, 재발률, 주요 합병증 발생률에서 비슷한 결과를 보였다. 국내에

서는 고주파열치료술과 비교하여 초단파소작술과 냉동소작술의 비용이 더 큰 현실적인 문제가 

있으며, 확실한 치료 효과과 합병증 등의 차이를 확인하기 위해서는 추가적인 대규모 전향적 무

작위 대조연구가 필요하다. 

기타 임상적 시도 중인 국소치료법

고강도집속초음파치료(HIFU), 레이저치료술, 홀뮴주입술 등 여러 치료가 임상적으로 시도

(clinical trial) 되었으나 이러한 치료법은 아직까지 표준적 치료법들과의 대조연구가 거의 없어 

향후 기술적 발전과 임상 연구결과를 더 지켜보아야 할 것으로 생각된다.

[권고사항] 

1.  고주파열치료술(RFA)은 직경 3 cm 이하의 단일 간세포암종 치료로서 간절제와 비교하였을

때 생존율은 동등하고, 국소재발률은 높으며, 합병증 발생률은 낮다 (A1).

2.  고주파열치료술은 종양괴사 효과나 생존율에서 에탄올주입술(PEI)보다 우수하다. (A1) 다만 

직경 2 cm 이하의 간세포암종에서는 두 치료법의 결과가 유사하므로 고주파열치료술을 적용
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하기 어려운 경우 에탄올주입술을 시행할 수 있다 (A2).

3.  수술적 치료를 적용하기 어려운 직경 3-5 cm 간세포암종에 대해 고주파열치료술 단독치료

에 비해 고주파열치료술과 경동맥화학색전술의 병행치료는 생존율을 증가시킨다 (A2).

4.  간세포암종 치료에서 초단파소작술과 냉동소작술은 고주파열치료술과 비교하여 유사한 생

존율, 재발률, 합병증 발생률 등을 기대할 수 있다 (B2).

경동맥화학색전술 및 기타 경동맥 치료법

간세포암종으로 진단받은 환자들 중 대다수는 문맥압항진증, 간기능 저하, 다발성 종양, 문맥

침습, 종양 주변의 충분한 절제구역 확보 불가능, 고령, 동반 질환 등의 이유로 비수술적 치료를 

받게 된다.356 이러한 환자들에서 전세계적으로 가장 흔히 시행되는 치료법이 경동맥화학색전술

(transarterial chemoembolization, TACE; 이하 TACE)이며 간세포암종에 대한 화학요법과 선

택적 허혈에 의한 종양괴사 효과를 동시에 보고자 하는 치료법이다.275, 356, 357 TACE는 실제 임

상 상황에서 간세포암종의 1차 치료법으로 가장 많이 선택되고 있다.358 TACE는 리피오돌을 이

용하는 통상적 경동맥화학색전술(conventional TACE, cTACE)과 약물방출미세구를 이용하는 

방법(drug eluting bead TACE, DEB-TACE)으로 크게 나눌 수 있다.359, 360 그러나 TACE는 항

암제를 투여하지 않고 단순한 색전 물질만 주입하는 경동맥색전술(transarterial embolization, 

TAE)과 항암제만 동맥 내로 투여하고 동맥 색전을 시행하지 않는 간동맥주입화학요법(hepatic 

arterial infusion chemotherapy, HAIC) 등과 구분하여야 한다.361, 362 

 

통상적 경동맥화학색전술

통상적 경동맥화학색전술(cTACE)의 시술 방법은 화학요법제인 독소루비신, 시스플라틴 또는 

마이토마이신 C를 리피오돌에 혼합하여 에멀젼의 형태로 종양의 영양동맥에 주입하고 이어서 

색전물질(젤라틴 스폰지 입자, 폴리비닐알코올 입자, 미세구 등)로 동맥색전술을 시행하여 종양

의 허혈을 유발한다. 항암효과를 극대화하고 간손상을 최소화하기 위해서는 종양의 영양동맥

(feeding artery)에 대하여 가능한 한 선택적인 화학색전술을 시행해야 한다.363 영양동맥을 초

선택(super selection)하여 화학색전술을 시행하면 종양괴사율 및 국소치료 효과가 의미있게 향
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상된다.364, 365 또한, cone-beam CT 기술을 활용하면 종양과 종양의 영양동맥을 보다 정확하

게 찾을 수 있어, 치료 효과의 증대를 기대할 수 있다.366-368 종양의 반응과 무관하게 1-2개월

의 일정한 간격으로 정해진 용량의 화학색전 물질을 사용하여 치료를 반복하는 것은 간손상을 

초래할 가능성이 높으므로, 재발이나 잔류 종양이 확인된 후 추가치료를 계획하는 대응형(on-

demand) 치료방법이 바람직하다.

절제불가능 간세포암종 환자에서 cTACE의 종양반응, 진행까지 기간 및 생존연장 효과는 대

규모 코호트연구, 무작위 대조연구 및 이들의 메타분석을 통하여 확인되었다.133, 369-371 일본간암

연구회의 전향적 코호트연구결과보고에 따르면 cTACE를 시행한 환자 8,510명의 1, 3, 5, 7년 

생존율은 각각 82%, 47%, 26%, 16%이었고, 종양의 크기가 5 cm 이상일 때 1, 3, 5년 생존율은 

각각 63%, 30%, 16%이었다.372 일본과 한국의 27개 기관이 참여한 전향적 다기관 등록연구결과

에서는 mRECIST 방법으로 종양반응을 평가하였을 때 객관적 종양반응률이 73%이었고 2년 생

존율이 75%로 기존의 연구보다 높은 경향을 보였다.373 이러한 결과들은 지난 30여 년간 발표된 

cTACE 연구결과를 계통적으로 고찰한 연구에 의해 다시 한번 뒷받침되고 있는 바, 이에 의하

면 cTACE 시행 환자의 1, 2, 3, 5년 생존율은 각각 70.3%, 51.8%, 40.4%, 32.4%로 기존 무작위 

대조연구결과와 유사하였다.371 

간세포암종의 간문맥침범은 우리나라 초진환자의 약 30%를 차지할 정도로 흔하다.357 간문맥

침범을 수반한 간세포암종에 대한 1차 치료법은 전신치료인 소라페닙 투여가 권장되나77 그 효

과가 충분하지 않으며 TACE 등과 같은 다른 치료법들과의 비교가 없었기에374 실제 임상에서는 

보다 적극적인 치료법과 다양한 병합요법이 시도되고 있다.358 간문맥침범을 동반한 간세포암종 

환자에서 간기능이 좋은 경우 TACE 시행 후 간기능 저하의 위험성은 낮고,375-378 반복적인 TACE

를 시행하였을 때 1년 생존율이 25~35%, 3년 생존율이 9~10%임이 보고되었다.372, 379, 380 간문

맥침범을 수반한 간세포암종의 TACE 치료군은 보존적 치료 대조군에 비해 더 높은 생존율을 

보였다.380-382 이들 환자 중 간기능이 Child-Pugh A인 경우,375 종양범위가 간내 국한되어 있거

나 종양의 성장형태가 결절성인 경우,377, 379 혹은 간문맥침범이 문맥분지에 국한된 경우에378 더 

좋은 예후를 보였다. 최근 간문맥침범을 수반한 간세포암종의 1차 치료법인 소라페닙과 TACE 

단독요법, TACE와 체외방사선치료 병합요법을 비교한 국내 후향적 연구에서 TACE와 체외방
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사선치료 병합요법군이 TACE 단독요법이나 소라페닙 치료군보다 더 긴 중앙생존기간을 보였

다.383 또한 간외전이가 있는 진행성 간세포암종에서 TACE에 의한 간내종양 치료가 환자의 생

존율 향상에 도움이 된다는 후향적 연구결과들이 있다.384-386 최근 국내 단일기관에서 간문맥침

범이 있으나 간내 국한된 간세포암종 환자를 대상으로 전향적 무작위 대조군연구를 수행하여 

소라페닙 단독치료보다 cTACE와 체외 방사선치료의 병행치료가 전체생존율을 의미있게 증가

시켰으며, 객관적 종양반응율이 더 높았으며, 중앙 종양진행까지의 시간(time to progression)을 

의미있게 증가시킴을 보고하였다.387 

cTACE의 국소적 종양 치료 효과는 간세포암종의 크기, 수, 그리고 피막 형성이나 혈관침범을 

비롯한 종양 성장 양상에 크게 좌우된다. 종양이 크고 다발성인 경우에는 반복적 치료에도 불구

하고 암이 완전히 소실되는 빈도가 낮지만, 종양이 작은 경우에는 미세도관으로 영양혈관을 초

선택하여 TACE를 시행함으로써 50% 이상에서 종양의 완전괴사를 유도할 수 있다.388 절제 가

능한 환자에서 1차 TACE 시행 후 절제술과 TACE를 비교한 국내의 전향적 코호트연구결과에 

따르면 UICC T3 병기에서는 두 군 간에 비슷한 생존율을 보였고, T1 및 T2 병기에서는 TACE

가 성공적으로 시행되어 리피오돌이 종양에 잘 침착되었을 때 수술군과 비슷한 생존율을 보였

다.389 근치적 치료를 적용할 수 없었던 초기 BCLC 병기의 간세포암종에 대하여 cTACE를 시

행한 전향적 코호트연구에서 mRECIST로 평가한 1개월 종양 완전관해율이 67%, 3년 생존율이 

80%에 달하였다는 보고도 있다.390 한편, 3 cm 이하의 단일 간세포암종에서 간절제, 고주파열

치료술 또는 cTACE의 5년 생존율을 비교한 후향적 연구에서 세 군 중에서 cTACE가 5년 생존

율 74.2%로 가장 낮았으나, 치료군 간의 간기능, 혈소판 수치, 정맥류 빈도 등의 차이를 통계적

으로 보정한 후에는 생존율 차이가 소실되었다.391 그러므로 앞 연구들의 선택 오류를 감안하더

라도 환자가 수술을 거부하거나 수술 위험성이 높은 경우, 또는 고주파열치료술이 적용되기 어

려운 경우에 TACE를 근치적 목적의 대체 치료로 고려할 수 있다.

cTACE의 가장 흔한 합병증은 발열, 통증 및 오심-구토의 복합적 증세인 색전후증후군(post-

embolization syndrome, PES)이며, 비가역적 간부전, 간경색, 간농양, 담도 손상 등의 심각한 

간관련 합병증들이 발생할 수 있고, 패혈증, 폐지방색전, 담낭염, 담낭경색, 위장관 합병증 등

도 발생할 수 있다.392 합병증의 빈도와 중증도는 종양 크기, 간기능, 문맥침범 여부 및 치료범위
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와 화학색전물질의 용량 등에 좌우된다. 대규모 계통적 고찰연구에 의하면 가장 흔한 부작용은 

발열(57.8%)이었으며, 다음으로는 혈청간효소 상승(52.0%), 색전후증후군(47.7%), 복통(42.5%), 

피로감(39.9%), 식욕부진(38%), 구토(34.2%), 오심(32.4%), 혈액학적/골수 독성(28.6%) 등의 순

이었고, 간부전은 1.0%의 환자에서만 발생하여 새로 발견된 안전성 문제는 없다고 하였다.371 최

근 시술 전후 dexamethasone 혹은 parecoxib와 같은 항염증성 약물을 투여하면 색전후증후

군을 유의하게 줄일 수 있다는 무작위 대조연구들이 발표되어393-395 임상적용을 고려할 수 있으

나 기저 바이러스 간염이나 당뇨병 악화 등의 부작용이 우려되기에 주의가 필요하다.

결론적으로 cTACE는 간기능과 수행능력이 유지되어 있고 혈관침범이 없는 결절성 간세포암

종에서 최상의 효과와 안전성을 기대할 수 있다. 무작위 대조연구의 대상에서 제외된 수행능력 

저하, 주문맥 혈관침범, Child-Pugh 등급 C, 간외전이 등 나쁜 예후 인자를 가진 환자군에서 

cTACE의 생존율 향상 효과와 적응증에 관해서는 추가적인 무작위 대조연구가 필요하다. 

약물방출미세구를 이용한 경동맥화학색전술

종양혈관의 색전을 유발하고 고용량 항암제(doxorubicin)를 안정적으로 담을 수 있는 미세구

(microsphere)를 약물방출미세구(drug eluting bead)라고 한다. 항암제를 담은 약물방출미세구

로 종양의 영양동맥을 색전하면 종양 허혈이 유발되고, 종양혈관에 걸린 미세구에서 고농도의 

항암제가 서서히 방출되어 종양 내 항암제 농도는 높아지며 전신 혈장의 항암제 농도는 오르지 

않는 장점이 있다.396 

약물방출미세구를 이용한 경동맥화학색전술(DEB-TACE)와 cTACE를 비교한 전향적 무작위 

대조연구들에서는 종양반응, 재발기간, 및 생존기간 등에 있어서 의미있는 차이를 보이지 않았

다.397-399 현재까지 발표된 4개의 무작위 대조연구와 8개의 관찰연구를 대상으로 한 메타분석에

서도 1년, 2년, 3년 생존율, 종양반응률 및 부작용에서 DEB-TACE와 cTACE 사이의 차이는 나

타나지 않았다.400 다만, DEB-TACE가 시술 후 통증이 덜하고 빈도도 적었으며, 입원 기간도 1

일 정도 짧았다.399 DEB-TACE의 5년 생존율은 38.3% 및 22.5%로 보고되었다.401, 402 

국내 환자 152명을 대상으로 한 전향적 다기관 등록 연구에서는 1개월 추적검사에서 완전 관
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해 및 객관적 반응률이 40.1% 및 91.4%, 6개월 추적검사에서는 43.0% 및 55.4%를 보였다. 간

농양과 합병증에 의한 사망 증례는 없었다. 종양 크기에 따른 분석에서 2 cm 이하의 종양이 

2-5 cm 크기의 종양에 비해 객관적 반응률이 낮은 경향을 보여 종양의 크기가 너무 작으면 

DEB-TACE의 치료 효과가 cTACE에 비해 낮을 수 있음을 보여주었으며 이에 대한 추가적인 

연구가 필요하다.403 

결론적으로 DEB-TACE는 cTACE와 비교하여 장기 생존율은 동등하며, 색전후증후군이 적고 

입원 기간이 단축되는 장점이 있으나, 비용-효과 측면과 작은 크기의 간세포암종에서 종양반응

이 떨어지는 경향을 고려하여 적절한 적응증을 찾는 노력이 요구된다.

Yttrium-90 (90Y) 미세구를 이용한 경동맥방사선색전술

경동맥방사선색전술(transarterial radioembolization; TARE)은 방사성동위원소를 포함하고 있

는 미세구(microsphere)를 간동맥으로 주입하여 체내 방사선 조사를 통해 종양을 치료하는 방

사선요법의 일종이다. 방사성동위원소로는 Yttrium-90 (90Y)가 가장 흔히 사용되는데, 90Y는 순

수한 고에너지의 베타선(β ray)을 방출하고 반감기는 2.67일이며 투과력은 평균 2.5 mm(최대 

11mm)이다. 90Y를 운반하는 미세구는 직경 20-60 μm 정도 크기의 레진 또는 유리 미세구를 사

용한다. 주입된 미세구는 동맥의 색전효과는 최소화하면서 과혈관성 간세포암종에 높은 농도로 

분포되어 방사선 조사에 의한 종양 치료 효과를 나타낸다. 치료 부위와 투여할 방사선량을 결정

하고, 간 이외의 다른 장기로의 유출 위험과 정도를 측정하기 위해 99m Tc-MAA를 이용한 사전 

핵의학 영상검사가 필요하다. 특히 간-폐 단락(hepatopulmonary shunt)에 의한 폐선량이 중요

하며, 치료당 폐선량이 30Gy, 누적 폐선량이 50Gy가 넘지 않도록 조절하여야 한다.404

52명의 중등도 또는 진행성 간세포암종 환자에서 90Y 미세구를 이용한 TARE의 전향적 무대

조 2상 연구에서 객관적 종양반응률은 40.4%, 중앙생존기간은 15개월이었다.405 국내의 다기

관 전향적 연구에서는 BCLC 병기 B와 C 간세포암종 환자 40명의 3개월 객관적 종양반응률

이 57.5%이었고, 3년 생존율은 75%이었다.406 하지만 최근 진행성 간세포암종을 대상으로 한 2

개의 3상 무작위 대조연구에서 소라페닙과 비교하여 종양반응률이 높고 부작용은 적었으나 1

차 목표인 생존기간 연장효과를 보여주지는 못하였다.407, 408 90Y TARE와 cTACE 혹은 DEB-
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TACE를 비교하는 소규모 무작위 대조연구 및 메타분석 결과는 연구마다 다르기는 하나 대체

로 생존율, 생존기간 및 안전성은 두 치료 간에 큰 차이가 없고 종양진행까지의 시간(time to 

progression)은 90Y TARE가 더 긴 경향이 있었다.409-414 

90Y TARE 후 가장 흔히 나타나는 부작용은 일시적인 피로감인데, TACE에 비해 색전효과가 

작아 색전후증후군도 적은 편이며 문맥침범의 경우에도 비교적 안전하게 사용할 수 있는 것으

로 보고되었다. 약 20%에서 빌리루빈의 상승이 있었고 1개월 사망률은 0-3%이었다.405, 415, 416 

간 이외의 장기로 주입되었을 때 방사성 폐렴이나 위장관 궤양 등 기존의 TACE보다 심한 합병

증이 발생할 수 있으므로 이에 대한 각별한 주의와 경험을 요한다.

결론적으로 90Y TARE는 현재까지의 무작위 대조연구에서 소라페닙이나 TACE와 같은 표준 

치료에 비해 생존기간 연장 효과를 보여주지 못하였으나, 색전후증후군을 최소화하면서 TACE

에 비해 종양반응이나 종양진행까지의 시간 증가가 기대되므로 비용-효과 측면을 고려하여 

TACE를 선별적으로 대체할 수도 있을 것이다. 또한 소라페닙과 TARE 병행치료에 대한 무작위 

대조연구(NCT01556490)가 현재 진행 중이다.  

[권고사항]

1.  간절제, 간이식, 국소치료를 적용하기 어려운 간세포암종 중 수행상태가 양호하고 주혈관침

범이나 간외전이가 없을 때 통상적 경동맥화학색전술(cTACE)이 추천된다 (A1).

2.  cTACE는 항암효과를 극대화하고 간손상을 최소화하기 위해 가능한 한 선택적으로 종양의 

영양동맥에 시행되어야 한다 (B1).

3.  간문맥침범이 있는 간세포암종 중 잔존 간기능이 좋고 종양이 간내 국소적인 경우 cTACE 

단독(B2) 또는 cTACE와 체외 방사선치료의 병행치료(B1)를 시행할 수 있다.

4.  약물방출미세구를 이용한 경동맥화학색전술(DEB-TACE)은 cTACE와 비교하여 치료 효과

는 유사하지만 색전후증후군이 적다 (B2). 

5.  경동맥화학색전술 대상 환자들 중 간기능이 좋고 색전술후증후군의 경감이 필요한 경우 경

동맥방사선색전술(TARE)을 대체 치료법으로 고려할 수 있다 (B2).
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체외 방사선치료

간세포암종에 대한 체외 방사선치료 (external beam radiation therapy; EBRT)는 수술적 절제

가 불가능하거나 국소치료 등으로 근치적 치료가 되지 않는 환자에서 시행하고 있다.417 주로 간

기능이 Child-Pugh 등급 A 또는 B7인 경우 시행하고 있으며 40-90%의 종양반응률과 10-25

개월의 중앙생존기간을 보고하고 있다.418 체외 방사선치료에는 전산화단층촬영(computed 

tomography)을 이용한 전산화 방사선치료 계획이 필요하며 3차원 치료 계획을 기본으로 한 

선량-체적분석에서 간기능이 Child-Pugh 등급 A 또는 B7인 경우에는 30 Gy 이하가 조사

되는 체적이 전체 간부피의 40% 이상이 되도록 하여야 한다.419 또한 분할조사(fractionated 

irradiation) 횟수가 10회 이하의 저분할 체외 방사선치료에서는 15 Gy 미만을 조사받는 정상 

간 부피가 최소 700 mL 이상 되어야 하고, 종양을 제외 한 정상 간에 조사되는 평균 선량을 28 

Gy (1회 당 2 Gy 조사한 것으로 환산한 생물학적 동등 선량) 이하로 제한하여야 한다.420, 421 간기

능이 Child-Pugh 등급 B8 이하인 경우에는 전산화 방사선치료계획 시행시에 Child-Pugh 등

급 A 또는 B7인 경우 보다 더 엄격한 선량체적기준을 적용해야 할 필요가 있다.422-424

간절제, 간이식, 국소치료가 어려운 간세포암종에서 체외 방사선치료를 시행할 수 있다. 저분

할방사선치료, 정위절제방사선치료, 입자방사선치료를 포함한 방사선치료의 3년 국소제어율

(local control rate) 및 생존율은 70-100%와 45-80%, 5년 국소제어율 및 생존율은 69-96%와 

40-70%로 보고되었다.425-451 메타분석에서 경동맥화학색전술(TACE)과 체외 방사선치료의 병행

치료가 TACE 단독군에 비해 종양반응률이 통계적으로 유의하게 좋았고, 1년 및 3년 생존율도 

유의하게 향상되었다.452 종양으로 인한 동정맥단락이 심하여 TACE가 어려웠던 경우에서  방사

선치료를 시행하여 약 20% 환자에서 혈관폐색이 유도되어 TACE가 가능하였다.453 TACE 후 불

완전한 치료반응을 보인 간세포암종에 체외 방사선치료를 추가하여 약 20-25%의 완전반응률

을 보고하기도 하였다.454, 455 TACE 2주 정도 경과 후 체외 방사선치료를 시작하는 순차적 병용

은 간기능 저하를 일으킬 수 있으나 Common Terminology Criteria of Adverse Event (CTCAE) 

3등급 이상의 간기능 저하는 2.5%로 적었다.456

체외 방사선치료는 주요혈관 종양침범을 동반한 진행성 간세포암종에서 안전하게 시행할 수 
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있다. 체외 방사선치료 후 주요혈관 종양침범의 전체 종양반응률은 30-83%, 중앙생존기간은 

7-34.4개월로 보고되었다.430, 433, 440, 453, 457-474 하대정맥 종양침범을 동반한 간세포암종에서도 

TACE와 체외 방사선치료의 병행치료는 중앙생존기간이 11.7개월로 과거의 코호트 결과에 비해 

유의하게 향상되었다.462 우리나라 다기관 후향적 코호트 분석에서 간문맥침범을 동반한 간세포

암종에 대해서 체외 방사선치료를 받은 환자의 67%가 TACE 혹은 간동맥주입화학요법과의 병

행치료가 시행되었다.475  최근의 메타분석에서 TACE 혹은 간동맥주입화학요법과 체외 방사선

치료의 병행치료군이 TACE 혹은 간동맥주입화학요법 단독군에 비해 간문맥침범에 대한 전체 

종양반응률이 통계적으로 유의하게 좋았고, 전체생존율도 유의하게 향상되었다.476 간문맥침범 

간세포암종 환자에서 소라페닙 단독군과 TACE와 체외 방사선치료의 병행치료군을 비교한 후

향적 분석연구383, 477, 478 및 최근 발표된 전향적 무작위 대조연구에서 병행치료군이 통계적으로 

유의한 생존율 향상을 보였다. 383, 387, 477-479

간내 국소 진행된 간세포암종에서 TACE 혹은 간동맥주입화학요법과 체외 방사선치료의 병

행치료는 13-20개월의 중앙생존기간을 보고하였다.432, 459, 480 국소 진행된 간세포암종에서 체외 

방사선치료를 시행하여 병기하강(downstaging)이 이루어진 경우에 수술적 치료를 고려할 수 

있고, 체외 방사선치료 반응군에서 수술적 치료가 안전하고 효과적이었다고 보고되었다.481-483 

또한, 간이식 대기 중 환자의 가교 치료로서 체외 방사선치료를 고려할 수 있다.484-486 또한 체외 

방사선치료는 간절제, 고주파열치료술, 에탄올주입술 또는 TACE 등 치료 후 재발한 간세포암

종에 대하여 2차 치료로 시행될 수 있다.417, 426, 487-490

체외 방사선치료는 암성 통증 등 종양에 의한 증상 완화에도 효과적이다.418, 491, 492 간세포암종

의 담도 폐색으로 인해 황달이 발생한 경우 체외 방사선치료는 종양을 감소시켜 폐색과 황달을 

완화시키며 생존기간의 연장을 기대할 수 있었다.493, 494 복부 림프절전이의 경우 체외 방사선치

료로 75-95%에서 종양반응률을 보였으며 생존기간의 연장도 보고되었다.495-501 부신전이에 대

한 체외 방사선치료 후 90% 이상에서 전이병변이 조절되었다.502 폐전이에 대한 체외 방사선치

료로 65-75%에서 종양반응률을 보였으며, 증상이 있던 환자의 90%에서 증상의 호전을 보였

다.499, 503 통증이 동반된 뼈전이에 대한 체외 방사선치료로 75–99%의 환자에서 통증이 완화됨

을 보고하였다.504-510 척수신경압박을 동반한 척추 전이에 대한 체외 방사선치료로 63–83% 환
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자에서 신경 손상이 예방되었다.511-513 뇌전이의 증상 완화를 위해 체외 방사선치료를 시행할 수 

있다.514-516

[권고사항]

1.  간절제, 간이식, 국소치료 또는 경동맥화학색전술이 어려운 간세포암종에서 체외 방사선치료

를 시행할 수 있다 (C1).

2.  체외 방사선치료는 간기능이 Child-Pugh 등급 A 또는 B7이고, 전산화 방사선치료 계획에

서 30 Gy 이하를 조사받는 체적이 전체 간부피의 40% 이상인 경우 시행한다 (B1).

3.  경동맥화학색전술에 불완전한 반응을 보이는 간세포암종에서 체외 방사선치료를 시행할 수 

있다 (B2).

4. 간문맥침범을 동반하는 간세포암종에서 체외 방사선치료를 병행할 수 있다 (B2).

5. 간세포암종 전이암의 완화 목적으로 체외 방사선치료를 시행할 수 있다 (B1).

6. 국소치료 후 재발한(불응성) 간세포암종에서 체외 방사선치료를 시행할 수 있다 (C1).

전신치료

전신치료(systemic therapy)는 혈류를 통해 신체 전반과 목표 세포에 도달하는 물질을 사용

하는 치료방법을 통칭하는 용어이다. 암종의 성장, 전이 등에 관여하는 세포 내 신호전달체계

를 표적으로 하는 물질을 사용하는 방법을 분자표적치료(molecularly targeted therapy, MTT)

라고 통칭하며, 암종과 싸우는 내재적 면역체계를 도와서 암 치료를 하는 방법을 항암 면역치료

(immunotherapy)라고 통칭한다. 간세포암종의 전신치료 약물로는 과거부터 사용되었던 세포독

성화학요법제(cytotoxic chemotherapy), 최근에 개발된 분자표적치료제 및 면역치료제 중 하나

인 면역관문억제제(immune checkpoint inhibitor)가 있다.

소라페닙

소라페닙(sorafenib)은 vascular endothelial growth factor receptor 2 (VEGFR-2)와 
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platelet-derived growth factor receptor (PDGFR), Raf-1, c-kit 등의 수용체를 표적으로 하는 

경구용 multi-tyrosine kinase inhibitor로서 진행된 간세포암종 환자에서 가장 처음 2007년에 

생존율 증가가 검증된 분자표적치료제(molecularly targeted agent, MTA)이다. 서양의 다기관 

3상 무작위 대조연구를 통해, 간문맥침범이 있거나 간외전이가 있는 진행성 간세포암종에서 소

라페닙으로 치료받은 환자들의 중앙생존기간은 10.7개월로 보존적 치료만 받은 대조군 환자들

의 7.9개월보다 유의하게 길었다(hazard ratio [HR] 0.69; 95% confidence interval [CI], 0.55-

0.87, P=0.0006).517 소라페닙은 종양진행까지의 시간(time-to-progression, TTP)도 연장시켜

서 소라페닙과 대조군의 TTP는 각각 5.5개월과 2.8개월이었다.517 우리나라 환자를 포함한 아시

아 태평양 지역의 진행성 간세포암종 환자들을 대상으로 한 3상 무작위 대조연구에서도 소라페

닙 치료를 받은 환자들의 중앙생존기간은 6.5개월로 보존적 치료군의 4.2개월보다 유의하게 길

었다(HR 0.68, 95% CI, 0.50-0.93, P=0.01).518 그 이후 진행성 간세포암종 환자를 대상으로 전

세계에서 시행된 다른 다섯 종류의 분자표적치료제 3상 무작위 대조연구와 한 종류의 2상 대조

연구에서 소라페닙 치료군은 공통적으로 중앙생존기간 10개월 전후(범위, 8.4-12.3개월)를 보고

하고 있다.519-523 

두 개의 3상 연구 모두 Child-Pugh 등급 A의 양호한 간기능과 ECOG 수행능력 2 이하의 양

호한 전신상태를 가진 환자들을 대상으로 하였다. 다른 실제 임상기반 연구에서는 Child-Pugh 

등급 B의 간기능을 가진 환자들에서도 Child-Pugh 등급 A인 환자들과 유사한 효과와 안전성

이 보고되었으나524-526 복수 유무나 Child-Pugh 점수에 따라 예후가 달랐다.527 최근 발표된 39

개국 3,371명의 소라페닙 투여자에 대한 대규모 관찰연구에서 전체적인 이상반응이나 약물관련 

이상반응은 Child-Pugh 등급에 따라 차이가 없었다. 그러나 중대한 이상반응(serious adverse 

events)은 Child-Pugh A 등급에 비해 B 등급에서 더 많이 발생하였고, 동일한 Child-Pugh 등

급 B에서도 Child-Pugh 점수가 7점(B7)인 경우에 비해 8점 또는 9점(B8-9)인 경우 더 많이 발

생하였다. 중앙생존기간도 Child-Pugh 등급 A(13.6개월), B7(6.2개월), B8(4.8개월), B9(3.7개월) 

순으로 차이를 보였다.528 따라서, 간기능이 저하된 환자들에게서, 특히 Child-Pugh 등급 B7의 

경우에는, 소라페닙을 조심스럽게 고려할 수 있겠으나, 향후 통제된 연구결과가 더 필요하다. 

소라페닙이 임상에 도입된 이후 소라페닙 또는 다른 표적치료제들과 TACE와의 병행치료가 
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중간병기 혹은 진행병기의 간세포암종 환자들의 생존율을 증가시킬 수 있을 것이라는 예측에 

따라 여러 임상 시도가 있었으나 모두 실패하였다.529 최근 국내 진행성 간세포암종 환자를 대

상으로 소라페닙 치료와 통상적 TACE를 동시에 시행한 병행치료군과 소라페닙 단독치료군 간

의 다기관 무작위 대조군연구에서 병행치료군은 중앙생존기간 12.8개월로 소라페닙 단독치료군 

10.8개월보다 길었으나 통계적 유의성이 없어 임상 시도 1차 목표는 실패하였다 (HR 0.91; 95% 

CI 0.69-1.21; P=0.290). 그러나 2차 목표인 무진행 생존기간(progression-free survival, PFS)

과 TTP, 종양반응 등은 병행치료군이 우수했으며, 사후검정(post-hoc) 분석에서 두 번 이상의 

통상적 TACE를 시행할 수 있었던 환자들에서는 병행치료군이 중앙생존기간 18.6개월로 단독

치료군에 비해 유의한 생존기간 연장이 있었다 (HR 0.58; 95% CI, 0.40-0.82; P=0.006).530

소라페닙의 가장 흔한 부작용은 수족증후군(hand foot skin reaction, HFSR)과 설사이며 이 

밖에도 피로감, 피부 발진, 고혈압, 성대부종(목소리 변성), 식욕감퇴, 체중 감소, 변비, 탈모 등

의 부작용이 생길 수 있다. 수족증후군은 소라페닙 복용 3개월이 지나면 더 이상 악화되지 않

는 경향이 있기에 치료 초기에 환자 교육과 관리를 통해 투약이 중단되지 않도록 하는 것이 중

요하다. 최근 수족증후군, 고혈압 등의 부작용이 오히려 소라페닙 효과를 예측할 수 있는 대리

지표 가능성이 제시되어 부작용 관리가 더욱 중요하다.531 Urea가 함유된 크림을 사용하여 손

발이 건조해지지 않도록 하고, 두터운 각질 (calluses)을 제거하며 쿠션이 좋은 편한 신발을 신

도록 한다. 뜨거운 물을 사용하는 것을 피하는 것이 좋고 필요 시 진통제를 복용하는 것도 도

움이 된다.532 

 

소라페닙 치료에도 암이 진행한 환자에 대한 2차 치료제로서 레고라페닙, 니볼루맙, 카보잔티

닙, 라무시루맙 등이 임상시험에 성공하였으며 이에 대한 자세한 내용은 이차 치료 편에 기술하

였다.

 

렌바티닙

렌바티닙(lenvatinib)은 VEGFR-1/2/3, fibroblast growth factor receptor (FGFR)-1/2/3/4, 

PDGFRα, RET, c-kit 등을 표적으로 하는 경구용 분자표적치료제이다. 최근 발표된 비열등성 3

상 무작위 대조연구에서 종양이 전체 간의 50% 미만을 차지하고, 담도 침범이 없으며, 주간문
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맥을 침범하지 않은(Vp1-3) 진행성 간세포암종 환자에서 소라페닙에 열등하지 않은 생존기간

을 보여(HR 0.92, 95% CI 0.79-1.06)522 소라페닙 이후 10년 만에 간세포암종의 1차 전신치료

제로 성공하였다. 중앙생존기간은 렌바티닙 치료를 받은 환자들은 13.6개월(95% CI 12.1-14.9), 

소라페닙 치료를 받은 환자들은 12.3개월(95% CI 10.4-13.9)이었다. 한편, 2차 평가변수인 PFS

은 렌바티닙군이 7.4개월로 소라페닙군의 3.7개월에 비해 유의하게 길었다(HR 0.66, 95% CI 

0.57-0.77, p＜0.00001). 또 다른 2차 평가변수인 TTP도 렌바티닙군이 8.9개월로 소라페닙군

의 3.7개월에 비해 유의하게 길었다(HR 0.63, 95% CI 0.53-0.73, p＜0.0001). 종양평가에서는 

RECIST v1.1로 독립적으로 분석한 객관적 반응률(objective response rate, ORR)의 경우 렌바

티닙군이 18.8%(완전반응 ＜1%, 부분반응 18%)로 소라페닙군의 6.5%(완전반응 ＜1%, 부분반응 

6%)에 비해 유의하게 높았다(OR 3.34, 95% CI 2.17-5.14, p＜0.0001). 

반면 중대한 유해사례(serious adverse event, SAE)는 렌바티닙군이 43%로 소라페닙군의 

30%에 비해 유의하게 많았다(OR 2.34, 95% CI 1.80-3.04, p＜0.0001)522. 수족증후군은 렌바

티닙군이 27%로 소라페닙군의 54%에 비해 적었으나, 고혈압은 렌바티닙군이 42%로 소라페닙

군의 30%에 비해 많았다. 이외의 흔한 치료 관련 유해사례는 설사(39%), 식욕감소(34%), 체중

감소(31%), 피로(30%), 단백뇨(25%), 갑상선기능저하(16%) 등이 있었다. 

한편 Child-Pugh 등급 B에서의 렌바티닙의 치료에 대한 연구결과는 아직 없으며, 렌바티닙 

치료에도 간세포암종이 진행한 환자에 대한 2차 치료제는 현재까지 입증된 것이 없다.

니볼루맙

 니볼루맙(nivolumab)은 면역관문억제제로서 programmed cell death receptor-1 (PD-1)을 

억제하는 정맥주사용 재조합 사람 IgG4 단클론항체이다. 최근 발표된 진행성 간세포암종에서의 

니볼루맙 치료 효과에 대한 무대조 1/2상 임상시험(checkmate 040) 결과에서 전체적인 객관적 

반응률 20%(완전반응 1%, 부분반응 18%), 중앙 반응 지속기간(duration of response, DOR)이 

9.9개월이었다.437 이들 환자 중 이전 소라페닙 사용력이 없는 환자들만을 분석했을 때, RECIST 

v1.1로 분석한 객관적 반응률이 20%(완전반응 1.3%, 부분반응 18.8%)로 유사하였다. 이들의 중

앙생존기간은 28.6개월로 길어437 1차 치료제로서의 효과도 기대해볼 수 있겠다. 현재 진행성 간
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세포암종의 1차 치료제로서 니볼루맙과 소라페닙의 효과를 비교하는 3상 다기관 무작위 대조군

연구(CheckMate-459, ClinicalTrials.gov 등록번호: NCT025276509)가 진행되고 있어서 그 결

과가 주목된다. 

[권고사항]

1.  Child-Pugh 등급 A의 간기능과 ECOG 0-1의 양호한 전신상태를 가진 간세포암종 환자에

서 국소 림프절, 폐 등의 간외전이가 있는 경우, 간혈관침범이 있는 경우, 또는 다른 치료법들

에 반응하지 않고 암이 진행하는 경우 소라페닙 치료를 한다 (A1). 소라페닙 치료 대상 환자

에서 cTACE와의 병행치료는 일반적으론 권장되지 않는다 (B1).

2.  Child-Pugh 등급 A의 간기능과 ECOG 0-1의 양호한 전신상태를 가지고 종양면적이 전체 

간의 50% 미만인 간세포암종 환자에서, 국소 림프절, 폐 등의 간외전이가 있는 경우, Vp3 이

하 간문맥침범이 있는 경우, 또는 다른 치료법들에 반응하지 않고 암이 진행하는 경우 렌바티

닙 치료를 한다 (A2).

3.  Child-Pugh 등급 B7 간기능과 ECOG 0-1의 양호한 전신상태를 가진 1항 종양 조건의 간세

포암종 환자에서 소라페닙 치료를 시행할 수 있다 (C1).
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보조요법

보조요법(adjuvant therapy)은 일반적으로 근치적 치료 후 재발을 막기위해 추가적으로 시행

하는 치료를 말하는데, 간세포암종의 경우 근치적 간절제 후 재발률이 5년에 약 50-70% 전후

로 높기에155, 533, 534 (간절제편 참조) 재발을 막기 위한 보조요법은 시급한 과제이다. 근치적 치료 

후 보조요법으로 경동맥화학색전술,535 간동맥으로 방사성 동위원소인 Iodine-131을 주입하는 

요법,536 vitamin K2537 나 vitamin A 유도체를538 이용한 보조요법 등이 연구되어 왔으나 아직까

지 임상적인 유용성이 입증되지 못했다.77 세포독성 전신화학요법과539 소라페닙540 역시 보조요

법으로 유용하다는 근거는 없다. 

Takamaya등541이 환자에서 유래한 사이토카인 유도 살해세포(cytokine induced killer cell, 

CIK)를 이용한 보조요법이 간세포암종 수술 후 3년 재발률을 대조군보다 15% 감소시켰다는 보

고를 한 후 이를 이용한 근치적 치료 후 보조요법에 관한 전향적 무작위 대조군 연구가 이루

어져 왔다.542-546 최근 국내에서 AJCC stage I, II 간세포암종 환자들에서 간절제 또는 국소치료

(고주파열치료, 에탄올주입술)로 완치된 후 시행된 무작위 대조군 3상 연구에서543 CIK 면역치

료 보조요법은 무재발 생존기간을 유의하게 증가시켰으며 (HR 0.63, 95% CI 0.43-0.94) 전체

적 생존기간도 유의하게 증가시켰다(HR 0.21, 95% CI 0.06-0.75). 본 3상 연구 이후 68.5개월

(Interquartile Range 45.0-82.2) 장기 추적에서도 CIK 보조요법군이 대조군에 비해 재발 또는 

사망 위험을 의미있게 낮추고 (HR 0.67; 95% CI 0.48-0.94, P=0.009) 5년 무재발 생존율이 

CIK 보조요법군 44.8%, 대조군 33.1%이었다.547  중국에서 시행된 3상 연구에서는 종양재발까

지 기간(time to recurrence)을 유의하게 연장 시켜(13.6 개월 vs. 7.8 개월, P=0.01) 일차 목표

를 달성하였지만, 무재발 생존이나 전체생존의 연장에 대한 분석에서는 유의성을 확인하지 못

하였다.542 근치적 치료 후 CIK를 이용한 보조요법에 대한 무작위 대조군 연구만을 대상으로 한 

메타분석에서 보조요법은 치료 후 3년까지의 무재발 생존과 전체적 생존을 유의하게 증가시킨

다고 보고하였다.548 

절제 가능한 병기에서 절제 전 신보조요법(neoadjuvant therapy)으로서 TACE를 시행할 수 

있으나 절제술 단독치료와 비교하여 TACE를 먼저 시행하고 절제하는 것이 생존율이나 무질병 
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생존 (disease free survival)을 연장시킨다는 근거가 없다.549 

[권고사항]

1.  AJCC I, II 병기 간세포암종 환자에서 간절제, 고주파열치료술 또는 에탄올주입술로써 근치

적 치료 후 사이토카인 유도 살해세포(CIK)를 이용한 면역치료 보조요법을 시행 할 수 있다 

(B2).

2.  간세포암종의 근치적 치료 후 보조요법으로서 경동맥화학색전술이나 소라페닙, 세포독성화

학요법 등은 권장되지 않는다 (B1).

1차 치료 실패 후의 2차 치료

간절제, 간이식, 고주파열치료술로 완치 후 간내 재발한 간세포암종 환자에서의 생존율을 향상

시키는 2차 치료는 매우 중요하나, 이에 대한 가이드라인이나 각각의 치료 효과를 비교한 전향적

인 대조군연구는 전세계적으로 2차 전신치료제 이외에는 없는 실정이다. 그러나 실제 임상에서 

간세포암종의 1차 치료 실패 후 2차 치료는 간세포암종의 특성상 매우 흔하기에 본 가이드라인

에서 처음으로 1차 치료 실패 후의 2차 치료에 대해 지금까지의 증거들을 조사하여 기술한다.

간절제 후 간내 재발 치료

간절제 후 간내 전이로 인한 국소재발 (dissemination) 또는 새 종양의 발생(de novo 

carcinogenesis)으로 인한 재발 빈도는 수술 후 5년에 약 50-70% 전후이다. 기존 종양의 간내 

전이로 인한 종양의 재발은 보통 간내 다결절 재발 (intrahepatic multiple recurrence)로 나타

나며 이런 경우 근치적 치료법이 불가능한 경우가 많으며 치료 후 재발 가능성이 높다. 이에 반

해 새로운 종양 발생 (de novo recurrence)의 경우 근치적 재수술 또는 국소치료술의 대상이 

될 수 있다.155, 169, 533, 550-552 통상적으로 수술 후 2년 이내의 재발을 조기 재발(early recurrence), 

2년 이후의 재발을 후기 재발(late recurrence)로 분류한다.155, 553 재발의 위험인자로는 종양관
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련 위험인자와 기저 간질환관련 위험인자로 대별할 수 있다. 종양관련 위험인자는 종양의 크

기, 개수, 분화도, 혈관침범, 혈청 AFP 값(수술 전 상승된 경우), 충분한 절제연의 미확보, 비해

부학적 절제술(non-anatomical resection) 등이 해당되고, 주로 조기 재발과 연관된다.155, 159, 550, 

551, 554, 555 기저 간질환 관련 위험인자는 만성 B형간염의 경우 수술 전후 높은 혈청 HBV DNA 농

도160, 556-558, 만성 C형간염의 경우 활동성 염증상태 지속 및 간섬유화 정도 등이 알려져 있고558, 

559, 후기 재발과 관련성이 높다. 다수의 후향적 연구들에 따르면, 간내 재발에 대한 반복적인 간

절제는 전체 5년 생존율이 52%(범위 22-83%)인 효과적인 치료방법으로 인정받고 있다.153, 554, 

560 구제간이식(salvage liver transplantation)은 반복 간절제에 비해 무병생존율 및 전체생존율

을 높이는 가장 효과적인 치료법 중 하나이지만551 수술과 관계된 합병증 발생이 의미있게 더 높

다.561 그러나 반복 간절제를 시행 할 대상자는 이전의 간절제 후 잔존 간이 적어서 간기능 저하

가 우려되고 재발 가능성이 있으므로 실제 임상에서는 제한적이며562, 간이식은 기증자 문제 등

으로 좀 더 제한적이다. 반복 간절제가 불가능한 재발 간세포암종에 대해서는 고주파열치료술 

및 경동맥화학색전술과 같은 비외과적 국소치료가 필요하다. 고주파열치료술은 작은 재발 간세

포암종에 대한 최소 침습치료로서 광범위하게 수행되어 왔다.563, 564 경동맥화학색전술은 특히 

다발성 간내 재발에 대해 가장 널리 시행되는 치료법이다.564-566 수술 후 발생한 간내 재발암의 

치료는 앞서 기술한 각각의 치료법의 효과를 비교한 메타분석567-571에서 각 치료법 간의 차이가 

없는 것으로 보고되고 있어, 재발 당시의 환자의 잔여 간기능, 재발암의 위치, 수를 고려하여 적

절한 치료법의 선택이 필요하다.   

고주파열치료술 후 간내 재발 치료

수술적 치료 대상이 되지 않아 고주파열치료술 또는 경피적 에탄올주입술 등의 국소치료를 

시행한 경우 대체로 국소재발(local recurrence)이 수술에 비해 높게 보고되었다.318, 572 국소재발

의 정의는 국소치료 후 치료부위 또는 변연에서 종양이 재발한 것인데, 통상적으로는 완치 후 

재발된 경우만을 뜻한다. 치료 후 2년까지의 국소재발률은 고주파열치료술 2-18%, 경피적 에

탄올주입술 11-45% 이다.309-311, 338, 342 경피적 에탄올주입술은 병소 내에 주입한 에탄올의 확산

이 종양 내 섬유성 격벽 또는 종양 피막 등에 의해 차단되어 치료 효과가 감소될 수 있고, 특히 

장경 3 cm 이상의 큰 병변에서 국소재발률이 43%에 달하여 주의를 요한다.573
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국내 단일기관의 대규모 후향적 자료에 따르면 장경 5 cm 이하의 단일 종양 또는 3 cm 이하

의 3개의 결절 이하 간세포암종의 고주파열치료술 치료 후 5년의 간내 누적 재발률은 73.1%, 

10년의 누적 재발률은 88.5% 였다.312 고주파열치료술은 간기능이 잘 보존된 작은 단일 종양, 특

히 장경 2 cm 이하에서 가장 결과가 좋아서 75년 생존율 70%를 보인다.313 고주파열치료술 이

후에 간내 재발한 경우 고주파열치료술을 재시행하여 완전반응에 이른 경우 생존율의 향상을 

보일 수 있어 국소재발의 조기 발견이 중요하다.574  또한 고주파열치료술 후 재발암에 대해 간

절제나 구제간이식과 같은 수술적 치료가 고주파열치료술 재시행과 유사한 치료 효과를 보이며

575, 576, 수술적치료나 고주파열치료술이 불가능한 경우 경동맥화학색전술을 시행할 수 있다.577

간이식 후 간내 재발 치료

Milan 기준 이내의 상태로 간이식을 시행하더라도 간세포암종의 재발률은 8-20%인 것으로 

알려져 있다.578 면역억제제 사용에 따른 영향으로, 간이식 후 재발한 간세포암종의 예후는 불

량해서 재발 진단 후 중앙생존기간이 12개월 미만이며, 5년 생존율은 22%에 불과하다.578, 579 간

이식을 받은 119명의 간세포암종 환자에서 17.2개월의 중앙추적기간 중 16명 (13.4%)에서 재발

이 나타났고, 간내 재발이 가장 많았다.580 간이식을 받은 857명의 간세포암종 환자를 대상으

로 한 다른 연구에서도, 이식 후 중앙추적기간 15.8개월에 106명 (12.4%)에서 재발하였고 재발 

후 중앙생존기간은 10.6개월이었다. 재발 부위는 폐 (55.7%), 이식 간 (37.8%), 복강 (37.7%), 뼈 

(25.5%)의 순서였다.581 간이식 후 재발한 간세포암종 환자의 예후는 이식 전 병기나 적출한 간

의 병리 소견 뿐 아니라 이식 후 재발까지의 시간, 여러 장기의 침범 여부 등이 관여하고 재발

암에 대한 치료방법도 중요한 요소이므로 개별 환자에게 적절한 치료법을 적용하는 것이 필요

하다.582

간이식 후 간세포암종이 재발하더라도 근치적 치료가 가능한 경우에 생존률을 증가시킬 수 

있다. 간세포암종으로 간이식을 받은 후 재발한 121명의 환자에서 38명(31.4%)이 간절제나 국

소치료를 받았고 51명(42.1%)은 완화적 치료를, 나머지 32명(26.4%)은 보존적 치료를 받았다.583 

이들 중 근치적 치료를 받을 수 있었던 환자들의 중앙생존기간이 다른 치료를 받은 환자들보다 

월등히 길었다. 일본에서 시행된 연구에서는 1996년부터 2007년까지 간세포암종으로 생체간

이식을 받은 101명을 대상으로 하였고, 이 중 재발한 17명의 치료 성적을 분석하였다. 9명의 환
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자에게는 간 절제(6건), 폐 전이 절제(10건), 림프절 전이 절제(3건)의 수술적 치료를 시행하였

고 8명의 환자에게는 비수술적 치료를 시행하였다. 수술적 절제를 받은 환자들의 1, 3, 5년 생

존률은 각각 100%, 87.5%, 87.5%인 반면 비수술적 치료를 받은 환자들의 생존률은 각각 50%, 

12.5%, 0%로 유의한 차이를 보였다.584

간이식 후 재발한 간세포암종이 간내에 국한되어 있고, 수술적 절제가 어려울 때 고주파열치

료술을 시행하면 좋은 예후를 기대할 수 있다. 간이식을 받은 486명의 환자 중 78명(16%)에서 

간세포암종이 재발하여 15명은 간절제를, 11명은 고주파열치료술을 받을 수 있었고 나머지 52

명은 보존적 치료를 받았다. 수술군의 1, 3, 5년 생존률은 각각 92%, 51%, 35%였고 고주파열치

료군의 생존률은 87%, 51%, 28%로 두 군 사이에 차이가 없었다(P=0.879). 수술군의 1, 3, 5년 

무재발 생존률은 83%, 16%, 16%였고 고주파열치료군의 무재발 생존률은 각각 76%, 22%, 0%

로 역시 두 군 사이에 차이가 없었다(P=0.745).585 간이식 후 재발하는 간세포암종은 다발성이

거나 간외전이를 동반하는 경우가 많기 때문에, 근치적인 간절제나 고주파열치료술을 적용하는 

것은 흔하지 않다. 간이식 후 재발했을 때 경동맥화학색전술의 효과와 안전성에 대한 연구가 많

지 않으나, 간내 또는 간내와 간외 재발한 간세포암종 환자 14명을 대상으로 한 보고에서 경동

맥화학색전술 후 부분반응(partial response)은 57%에서, 불변(stable disease)은 28%에서 나

타났고 14%의 환자에서는 질환이 진행하였다. 경동맥화학색전술 치료를 받은 환자들의 재발 이

후 6, 12, 24개월 생존률은 각각 64.3%, 50%, 22.2%인 반면 전신 화학요법 등의 치료를 받은 

환자 14명의 생존률은 35.7%, 21.4%, 10.7%였다(P=0.034).586 경동맥화학색전술 후 Child-Pugh 

점수가 상승하지 않았을 뿐 아니라 심각한 이상 반응은 나타나지 않았고, 색전후증후군의 정

도 역시 간이식을 받지 않는 환자들에서와 다르지 않았다. 대만에서 시행된 연구에서는, 간이식 

후 간세포암종이 다발성으로 재발한 11명의 환자가 경동맥화학색전술을 받았고 중앙생존기간은 

6.6개월(0.3-12.7개월), 1년 생존률은 12.5%였다.587

간이식 후 광범위한 재발로 인해 간절제나 고주파열치료술, 경동맥화학색전술을 시도하지 못

할 때 또는 국소치료 후에도 진행하는 경우에 소라페닙을 사용할 수 있으나, 효과와 안전성

을 검증하기 위해 잘 고안된 무작위 대조군연구는 없다. 39명을 대상으로 한 환자-대조군연구

(case-control study)에서 24명은 최선의 지지요법을 받았고 15명은 소라페닙으로 치료받았는
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데, 재발 시점으로부터 중앙생존기간이 소라페닙군에서 21.3개월로 지지요법군의 11.8개월보

다 유의하게 길었고(HR 5.2, P=0.0009), 소라페닙 투여에 따른 심각한 이상반응은 관찰되지 않

았다.588 그러나, 다른 연구에서는 간이식 후 소라페닙의 독성이 더 많이 발생한다고 보고하였

다.589 특히, 항암 효과를 높이기 위해 소라페닙과 mTOR 억제제인 everolimus를 병합 투여했을 

때 위장관 출혈로 인한 사망 례가 보고되기도 하였다.590 또 다른 연구에서는 간이식 후 간세포

암종이 재발한 34명의 환자에서, 17명은 소라페닙 치료를 받을 수 있었고 나머지 17명은 보존적 

치료를 받았는데 두 군의 3, 12개월 생존률은 각각 100%, 62%와 73%, 23%로 소라페닙 치료군

이 유의한 차이를 보였다. 이상 반응은 설사(18%), 트랜스아미나제 상승(11%), 피로(11%), 수족피

부반응(6%), 오심(6%)의 순서로 나타났다.591

[권고사항]

1.  간절제, 고주파열치료술, 또는 간이식으로 완치된 후 재발한 간세포암종은 재발 시기와 환자의 

잔여 간기능과 전신상태, 재발암의 크기, 위치, 개수 등을 고려하여 재치료방법을 선택할 수 

있다 (C1).

간세포암종의 경동맥화학색전술 불응성

통상적 TACE (cTACE)는 절제 불가능한 간세포암종에서 생존율 향상이 입증되어,133, 370 

BCLC 중간 병기592 또는 간절제, 간이식, 국소치료를 적용하기 어려우면서 수행상태가 양호하

고 주혈관침범이나 간외전이가 없는 간세포암종 치료로 권고되고 있다.593-595 cTACE는 고식

적(palliative) 치료의 특성이 강하여 대부분 반복치료가 필요하나,596 반복에도 불구하고 질병 

진행이 흔하여 TACE 불응성(refractoriness) 또는 실패(failure)의 개념이 등장하였다.370, 597 일

반적으로 TACE 불응성은 종양 특성상 TACE 치료반응이 낮은 경우이고 TACE 실패는 기술

적 문제 또는 잘못된 적응증을 지칭한다.598, 599 최근 TACE 불응성을 정의하기 위한 몇몇 연구

가 보고되었다. 국내 단일 기관 연구에서는 반복적인 cTACE 중 병기진행(stage progression, 

이하 SP)을 cTACE 불응성의 대리지표(surrogate endpoint)로 설정하고 첫 cTACE 후 6개

월 동안 도합 3회의 cTACE가 필요하였거나 질병 진행이 발생한 경우 무병기진행 생존(SP-
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free survival)이 불량해짐을 보여 이를 cTACE 불응성에 대한 예측인자로 제시하였다.600 이는 

cTACE 시작 후 6개월 이내에 불응성을 판단하여 신속한 치료 변경을 가능하게 하나, cTACE 

후 간기능의 변화가 고려되지 않았고, 널리 검증되지 않은 등의 한계가 있다. 오스트리아에

서 제안된 ART (Assessment for Retreatment with TACE) score는 cTACE 후 AST(aspartate 

aminotransferase) 상승, Child-Pugh 점수의 상승, 영상의학적 종양반응의 부재 등을 조합한 

점수 체계로, score가 2.5 이상인 경우 불량한 생존율과 두 번째 cTACE 이후 심각한 부작용을 

보일 수 있으므로 sorafenib 등으로의 조기 전환을 권고하였다.601 프랑스에서는 첫 cTACE 전 

BCLC 병기, AFP, cTACE 후 Child-Pugh 점수 변화, 영상의학적 치료반응 등을 조합한 ‘ABCR’ 

점수체계를 개발하여 ART score보다 예후예측능이 우월함을 보고하였고, ABCR≥4인 경우는 

추가적인 cTACE를 지양할 것을 권고하였다.602 2012년 유럽 가이드라인은 최소 2회의 cTACE

에 무반응이면 ‘treatment stage migration’라 하여 sorafenib으로의 변경을 권고하였고,77 2014

년 대한간암학회 진료가이드라인에서는 반복적인 TACE 후 병기의 상향이동을 TACE 실패로 

간주하여 sorafenib을 권고하였다.79 2014년 일본 간학회에서는 TACE 후 1-3개월 째 반응평가

에서 i) 50% 이상의 병변에서 불충분한 치료반응이 2회 이상, ii) 직전 TACE시행 전에 비해 종

양 개수의 증가가 2회 이상, iii) 새로운 혈관침범 또는 간외전이, iv) 종양표지자의 무반응 등을 

TACE 실패로 정의하였다.595 TACE 불응성은 정의가 확립되어 있지 않으므로 치료 전략 수립의 

근거가 될 연구가 아직 부족하다. 

진행성 간세포암종에서 치료 효과가 입증된 sorafenib이 TACE 불응성을 극복하기 위한 대안

으로 제시되어 왔는데, 소라페닙 등 전신치료제는 TACE 불응성이 간외전이 등 병기의 상향 이

동으로 발현한 경우는 우선 고려해야 하겠으나 간내 재발을 포함한 전반적인 TACE 불응성에서

의 효과근거는 부족하다. 간접적인 근거로 sorafenib 3상 임상시험의 사후분석에서 과거 TACE 

후 진행한 환자군에서 sorafenib치료군이 대조군에 비해 예후의 향상이 보고되었다.603 그러나 

다른 국소치료법들과의 비교가 없어 소라페닙이 최선의 치료라고 하기 어렵다. 최근 일본의 후

향적 연구에서 상기 TACE 불응성 진단기준에 근거한 환자들을 대상으로 sorafenib으로 변경한 

군과 TACE를 지속한 군을 비교하여 sorafenib군이 전체생존 및 종양진행까지의 시간 모두 우

월한 결과를 보고하였다.604 또한 TACE 불응성으로 판정된 환자들을 포함한 일본의 소규모 후

향적 연구에서 간동맥주입화학요법(hepatic arterial infusion chemotherapy, HAIC)이 종양반응 
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및 생존율에서 비교적 양호한 결과를 보고하였다.605 앞으로 최근 개발된 여러 전신치료제들의 

TACE 불응성에 대한 치료적 역할이 규명되어야 할 것이다.

한편, cTACE가 조직 저산소증에 따른 허혈성 손상을 유발할 수 있어 항혈관생성물질로서의 

역할을 갖는 sorafenib 등의 약제를 병용하여 치료 결과의 향상을 도모하기 위한 다수의 임상시

험이 진행 중이다.606 이들 연구의 상당수는 다양한 병기의 환자군을 포함하는데,607 TACE 불응

성만을 대상으로 디자인된 연구는 없는 실정이다. 현재까지 보고된 병행치료 연구들 중, 한 메

타분석에서는 병행치료가 종양진행까지의 시간은 연장시켰으나 전체생존율의 향상은 분명하지 

않았고,608 약물방출미세구를 이용한 TACE (DEB-TACE)와 sorafenib 병행치료(SPACE 연구)

는 종양진행까지 시간 연장 효과를 입증하지 못하였다.609 최근 유럽에서 절제불가능한 간내 국

한된 간암에서 DEB-TACE와 sorafenib의 병행치료에 관한 다기관 3상 연구(TACE 2)가 보고

되었는데 양 군간 무진행생존은 유의한 차이가 없었다.610 아시아에서 수행된 절제불가능한 간내 

국한된 간암에서 cTACE와 orantinib (TSU-68)의 병행치료에 관한 다기관 3상 연구(ORIENTAL 

연구) 역시 일차 목표인 전체생존기간 향상을 입증하지 못하였다.611 따라서 현 시점에서 TACE 

불응성에 대한 대안으로 TACE와 표적치료제의 병행치료를 권고하기에는 근거가 부족하다.

[권고사항]

1.  절제불가능한 간세포암종에서 6개월 이내 2회 이상의 대응형(on-demand) 통상적 TACE를 

시행하였으나 객관적 치료반응(완전반응 또는 부분반응)의 부재, 새로운 혈관침범, 또는 간외

전이 중 하나 이상이 발생한 경우는 TACE 불응성으로 판단하고 치료방법의 변경을 고려한다 

(C1).
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소라페닙 치료 실패 후 2차 치료

소라페닙(sorafenib) 치료 중 기존 병변의 진행, 또는 새로운 간내 또는 간외 병변이 나타나면 

소라페닙 치료에 실패한 것으로 간주하며 다양한 진행 양상은 예후와도 관련이 있다.612 실제 임

상에서 소라페닙의 중앙 투약기간은 12주 정도로 알려져 있는데,526, 613 종양의 진행이나 약물 부

작용, 간기능 악화 등의 여러 요인들이 소라페닙의 장기 투여를 어렵게 한다.

소라페닙 투여에도 종양이 진행하거나 부작용으로 복용을 중단한 간세포암종 환자에서 2차 

전신치료제를 개발하기 위하여, fibroblast growth factor (FGF)와 VEGF 억제제인 brivanib 614, 

mTOR 억제제 everolimus615, VEGF-2를 차단하는 단클론항체 라무시루맙(ramucirumab)616, 비

선택적 c-Met 억제제 Tivantinib617 등이 3상 다기관 무작위 대조군연구를 수행하였으나 모두가 

위약군에 비해 생존율 증가를 입증하지 못해 실패하였다.

(1) 레고라페닙

레고라페닙(regorafenib)은 혈관신생, 종양발생, 전이, 종양면역 등에 관련된 신호를 차단하는 

multikinase inhibitor인 경구용 분자표적치료제로, 소라페닙과 유사한 분자구조를 가졌으나 소

라페닙과 분자표적이 상당 부분 다른 것으로 알려져 있다.618-620 소라페닙 치료에도 간세포암종

이 진행하였지만, 간기능이 Child-Pugh A로 보존되고 ECOG 수행능력 0-1인 환자들에서 레

고라페닙의 2차 치료제로서의 효과와 안전성을 확인하기 위한 다국적 3상 무작위 대조군 임상

시험이 진행되었다. 대상 환자들은 소라페닙 치료의 마지막 28일 중 최소 20일 이상 매일 400 

mg 이상 소라페닙을 복용하였고, 이상 반응으로 소라페닙을 중단하지 않았으나, 종양이 진행

된 경우에 임상시험에 참여하였는데 2:1의 비율로 레고라페닙군과 위약 대조군에 배정되었다. 

레고라페닙을 복용한 환자들의 중앙생존기간은 10.6개월(95% CI 9.1-12.1)로 대조군의 7.8개

월(95% CI 6.3-8.8)보다 유의하게 길어(HR 0.63, 95% CI 0.50-0.79, P＜0.001) 2차 전신치료

제로서 처음으로 생존 증가 입증에 성공하였다.621 레고라페닙군의 중앙 무진행생존(PFS)은 3.1

개월(95% CI 2.8-4.2)로 대조군의 1.5개월(95% CI 1.4-1.6)보다 유의하게 길었고(P＜0.001), 

mRECIST로 평가한 중앙 종양진행까지의 시간(TTP) 역시 각 군에서 3.2개월(95% CI 2.9-4.2), 

1.5개월(95% CI 1.4-1.6)로 유의한 차이를 보였다(P＜0.001). 레고라페닙과 관련된 3등급 이상

의 이상반응은 고혈압(15%), 수족피부반응(13%), 피로감(9%), 설사(3%)의 순서로 나타났는데, 
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레고라페닙의 평균 사용기간은 5.9개월(표준편차 6.0), 위약 3.3개월(표준편차 3.9)이었다.621

(2) 니볼루맙

니볼루맙(nivolumab)은 면역관문억제제로서 환자 T세포 표면의 programmed cell death 

protein-1 (PD-1) 수용체에 결합하여 억제된 암세포 살상 기능을 회복시키는 정맥주사용 재조

합 사람 IgG4 단클론항체 PD-1 억제제이다. 최근 발표된 진행성 간세포암종에서의 니볼루맙 

1/2상의 무대조 다국적 임상시험(CheckMate 040) 대상은 조직학적으로 확진되고, Child-Pugh 

점수 6점 이하(dose-escalation 7점 이하)이며 전신수행능력 ECOG 0-1인 간세포암종 환자로

서 B형간염이 원인인 경우 혈청 HBV DNA는 100 IU/mL 미만이었다.622 본 연구의 하위그룹 분

석을 보면, 145명의 이전 소라페닙 치료에 실패하거나 부작용으로 치료를 중단한 환자 (소라페

닙 실패 132명, 부작용으로 중단 12명)에서 2주 간격으로 3 mg/kg의 용량으로 니볼루맙이 정

맥투여되었고, 일차 목표는 객관적 반응률(objective response rate), 이차 목표는 전체생존율

과 질환조절률(disease control rate) 등이었다. 객관적 반응률은 20%(95% CI 15-26)였고, 중앙 

반응 지속기간 9.9개월, 12개월 생존율 60%(95% CI 51.4-67.5)였으며, 3/4 등급의 이상 반응

으로 피로감, 소양감, 발진, 설사 등이 2% 이하에서 나타났다.437, 622 미국 식약청은 CheckMate 

040 무작위 1/2상 결과만으로 소라페닙 치료 후 2차 치료제로서 니볼루맵 사용을 조건부 신속

승인하여 현재 국내에서도 사용이 가능하나 2차 치료제로서의 최종 승인은 1차 치료제로서 니

볼루맙 효과를 검증하는 3상 다기관 무작위 대조군연구 CheckMate 459 (ClinicalTrials.gov 

NCT025276509) 결과가 나오면 진행될 예정이다.

(3) 카보잔티닙

카보잔티닙(cabozantinib)은 MET, VEGFR2, RET 등을 동시에 차단하는 경구용 분자표적치

료제로서 진행성 간세포암종으로 소라페닙 치료에 실패한 환자들 중 간기능 Child-Pugh A와 

ECOG 수행능력 0-1을 유지하는 환자를 대상으로 2차 또는 3차 치료제로서의 효과와 안전성을 

확인하는 다국적 3상무작위 대조연구가 시행되었다. 대상 환자들은 임상시험에 참여하기 전, 

소라페닙 포함 두가지 이하의 전신치료를 받았으나 질환 진행을 보인 환자들이었다. 연구의 일

차 목표는 전체생존(OS) 평가이었고 이차 목표는 무진행 생존(PFS)과 RECIST 1.1에 따른 객관

적 반응률(ORR)이었다. 전체 대상 환자들 중 27%는 소라페닙 포함 2가지 전신치료를 받았었
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는데, 카보잔티닙 치료군의 중앙 전체생존은 10.2개월로 위약 대조군의 8.0개월보다 유의하게 

길어(HR 0.76, 95% CI 0.63-0.92, P=0.0049) 임상시험은 성공하였다. 하위그룹 분석에서 소

라페닙만 치료했었던 환자에서 카보잔티닙 중앙 전체생존은 11.3개월로 위약군 7.2개월에 비해 

유의한 생존기간 증가를 보였다(stratified HR 0.70; 95% CI 0.55-0.88) 중앙 무진행생존 역시 

카보잔티닙군에서 5.2개월로 대조군의 1.9개월보다 유의하게 길었고(HR 0.44, 95% CI 0.36-

0.52, P＜0.001), 객관적 반응률 역시 카보잔티닙군이 의미있는 차이를 보였다 (4% vs. 0.4%, 

P=0.0086). 카보잔티닙 투약기간 중앙값은 3.8개월이었으며 3등급 이상의 이상반응은 수족피

부반응 (17%), 고혈압 (16%), 트랜스아미나제 상승 (12%), 피로감 (10%), 설사 (10%) 등이었다.623 

(4) 라무시루맙

라무시루맙(ramucirumab)은 VEGFR-2를 표적으로 하는 정맥주사용 단클론항체이다. 진행

성 간세포암종의 소라페닙 치료 이후 2차 치료제로서 시행한 다기관 3상 무작위 대조군연구

(REACH, NCT01140347)에서 위약군에 비해 전체생존 증가를 얻지 못해 임상연구는 실패하였

었다.616 그러나 혈청 AFP 400 ng/ml 이상인 환자만을 대상으로 한 post-hoc 하위그룹 분석에

서 위약군 4.2개월에 비해 라무시루맙군은 7.8개월의 의미있는 생존기간 증가를 보여(HR 0.67; 

95% CI 0.51-0.90) 혈청 AFP이 높은 환자만을 대상으로 다기관 3상 2 대 1 무작위 대조군연

구(REACH-2, NCT02435433)를 다시 수행하였다. REACH-2 연구의 대상은 소라페닙 치료에

도 진행(PD)을 보였거나 부작용으로 치료를 중단한 진행성 간세포암종(병리 또는 영상 진단) 환

자들 중 Child-Pugh A, ECOG 0-1이며 혈청 AFP ≥400 ng/ml인 환자들이며 연구의 일차 목

표는 전체생존 평가이었다. 2주 간격으로 라무시루맙 8 mg/kg 정맥주입을 받은 군의 중앙 전

체생존은 8.5개월로 위약 대조군의 7.3개월보다 1.2개월 길어(HR 0.71, 95% CI 0.531-0.949, 

P=0.0199) 1차 목표를 달성하였다. 중앙 무진행생존 역시 라무시루맙군에서 2.8개월로 대조

군 1.6개월에 비해 유의하게 길었고(HR 0.452, 95% CI 0.339-0.603, P＜0.0001), 질환조절률

(DCR)도 59.9% 대 38.9%로 의미있는 차이(P=0.0006)를 보였으나 객관적 반응률(ORR)에서는 

차이가 없었다. 라무시루맙 투약기간 중앙값은 12주이었으며 3등급 이상의 이상반응은 고혈압

(12.2%)이 가장 흔했으며 저나트륨혈증(5.6%) 등이 보고되었다.624
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세포독성화학요법 및 간동맥주입화학요법

간세포암종 환자에서 소라페닙, 렌바티닙, 레고라페닙, 니볼루맙, 카보잔티닙, 라무시루맙 등

과 같은 1차 또는 2차 전신치료에 실패하거나, 이들을 사용할 수 없는 진행성 간세포암종 환

자에서 잔존 간기능이 좋은 경우 세포독성화학요법(cytotoxic chemotherapy)을 고려할 수 있

다.625-627. 기존에 많이 사용된 약제는 doxorubicin이나, 반응률은 대개 20% 미만 이였다.628-630 

5-fluorouracil,631 gemcitabine,632, 633 oxaliplatin,634 capecitabine,635 irinotecan636, octreotide,637, 

638 interferon,639 tamoxifen640 등의 전신 요법도 생존율 향상을 증명하는 데에는 실패하였다. 단

일 약제로서 효과가 미미하기 때문에 복합화학요법이 많이 시도 된다. Oxaliplatin을 포함하는 

FOLFOX (oxaliplatin/fluorouracil/leucovorin) 복합화학요법이 가장 많이 연구되었다. FOLFOX 

복합화학요법과 doxorubicin 단독 요법의 효과를 비교하기 위한 공개 다기관 무작위 대조연

구가(EACH study) 371명의 아시아 환자(중국(70%), 한국(14%), 태국(11%), 대만(5%)를 대상으

로 진행되었다. 일차 평가지표인 중앙생존기간을 유의하게 연장시키지는 못하였지만 (6.4개월 

vs. 4.9개월; P=0.07), doxorubicin 단독 요법에 비하여 무진행 생존기간(2.93개월 vs. 1.77개

월, p＜0.01)과, 불변(stable disease) 비율이 더 높았다(52.17% vs. 31.55%, p＜0.001).641 EACH 

study에서 중국 환자만을 따로 분석하였을 때, FOLFOX 복합화학요법은 doxorubicin 단독 요

법에 비하여 의미있게 생존기간이 길었다(5.9 개월 vs. 4.3개월, P=0.03).642 

진행성 간세포암종 204명을 대상으로 oxaliplatin과 gemcitabine을 병용하는 GEMOX 

(oxaliplatin and gemcitabine) 복합화학요법 다기관 후향적 연구에서 무진행 생존기간은 4.5개

월, 전체생존기간은 11.0개월이였다.643 또한 소라페닙과 같은 표적치료에 실패한 40명의 진행성 

간세포암종 환자를 대상으로 2차 항암치료로써 GEMOX 복합항암요법의 후향적 연구에서 부분

반응 20%, 불변 46% 였다. 무진행 생존기간은 3.1개월, 중앙생존기간은 8.3개월이였다.644 

Oxaliplatin이 포함된 총 17개의 임상 연구, 800명의 임상결과를 분석한 메타분석에서 부분반

응 16%, 중앙 무진행 생존기간 4.2개월, 중앙 전체생존기간은 9.3개월이였다.645 Liu 등은 중국

에서 진행된 임상결과를 포함하여 진행성 간세포암종 환자에서 oxaliplatin이 포함된 복합화학

요법의 임상결과에 대한 메타분석을 보고하였는데,646 부분반응 14%, 중앙 무진행 생존기간 4.7

개월, 중앙 전체생존기간은 9.5개월이였다. 
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간세포암종 환자의 대부분이 만성 간질환이나 간경변증을 동반하고 있고, 이는 항암제의 흡수

와 대사 등에 영향을 미쳐 충분한 용량의 항암제를 투여하는 것이 불가능한 경우가 많고, 항암

제에 의한 독성 발생 가능성이 높다.647 따라서 간세포암종에서 세포독성화학요법은 전신상태와 

간기능이 양호한 환자들에게 제한적으로 사용되어야 할 것이며, 무의미하게 환자의 삶의 질을 

저하시키지 않도록 경우에 따라 독성이 적은 약제를 사용하거나 독성이 강한 약제는 용량 감량

을 고려하는 등의 주의가 필요하다.

세포독성화학요법의 다른 형태인 간동맥주입화학요법(hepatic arterial infusion chemotherapy, 

HAIC)은 세포독성 항암제를 간동맥에 직접 주입하여 간세포암종에 고농도의 항암제를 전달

하면서도 전신적인 부작용이 적게 발생할 수 있는 장점이 있다. 가장 많이 사용되는 약제는 

5-fluorouracil 로, 단독 혹은 cisplatin 등과 병합으로 쓰인다. 선행 연구에서 진행성 간세포암종

에서 전반적인 반응률은 3.8~38.5%, 부분반응은 7~81%, 중앙 전체생존기간은 5~19.5개월이

였다.648-652 일본에서 28년간 14,246예의 HAIC의 치료 성적을 후향적으로 조사한 연구에서 5년 

생존율은 32%, 중앙생존기간은 약 31개월로 조사되었으며, 통상적 경동맥화학색전술(cTACE)

의 성적과 비슷하였다.652 HAIC의 치료 성적에 영향을 미치는 중요한 인자는 잔존 간기능이며, 

치료 4주 후에 평가한 Child-Pugh 점수가 상승하는 경우 예후가 좋지 않았다.653 소라페닙과 

HAIC의 효능을 직접 비교한 전향적 연구는 없으나 후향적 연구에서 HAIC은 소라페닙에 비해 

생존기간과 종양반응률이 더 우수하였다는 연구결과와,653-657 양군간에 생존기간은 차이가 없었

다는 서로 상반된 연구결과가 있다.658 다만 간문맥침범이 있는 진행성 간세포암종 환자만을 따

로 분석하였을 때, HAIC이 소라페닙에 비해 보다 좋은 결과를 보여 주었다.658 주간문맥을 침범

한 진행성 간세포암종 환자를 대상으로 HAIC과 TACE를 비교한 국내 다기관 후향적 연구에서 

HAIC은 TACE에 비하여 종양반응 및 생존율이 높았다.119 적은 규모의 진행성 간세포암종 환자

를 대상으로 한 일본의 2상 무작위 대조연구에서 소라페닙과 HAIC 병행치료는 소라페닙 단독

치료군보다 생존율이 높았으나659  210명을 대상으로 진행된 3상 무작위 전향적 대조연구에서 

소라페닙과 HAIC 병행치료는 소라페닙 단독치료군과 비교하여 생존율에 차이가 없어 1차 목표 

달성에 실패하였다.660 
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[권고사항]

1.  최소 3주 이상 400mg 이상의 소라페닙 치료에도 간세포암종이 진행한 환자에서 간기능이 

Child-Pugh A이고 전신상태 ECOG 0-1이면, 레고라페닙을 투여한다 (A1).

2.  소라페닙 치료에도 간세포암종이 진행하거나 소라페닙 부작용으로 중단한 환자에서 간기능

이 Child-Pugh A이고 전신상태 ECOG 0-1이면 니볼루맙을 투여할 수 있다 (B2).

3.  소라페닙 포함 2가지 이하의 전신치료에도 불구하고 간세포암종이 진행한 환자에서 간기능

이 Child-Pugh A 이고 전신상태 ECOG 0-1 이면 카보잔티닙을 투여한다 (B1).

4.  소라페닙 치료에도 간세포암종이 진행하거나 소라페닙 부작용으로 중단한, 간기능이 Child-

Pugh A이고 전신상태 ECOG 0-1이며 혈청 알파태아단백 400 ng/ml 이상인 환자에서 라무

시루맙을 투여할 수 있다 (B2).

5.  소라페닙, 렌바티닙, 레고라페닙, 니볼루맙, 카보잔티닙, 라무시루맙 등과 같은 1차 및 2차 

전신치료에 실패하거나 사용할 수 없는 진행성 간세포암종 환자에서 양호한 간기능과 좋은 

전신상태를 갖고 있는 경우 세포독성화학요법을 시행할 수 있다 (C1).

6.  소라페닙, 렌바티닙, 레고라페닙, 니볼루맙, 카보잔티닙, 라무시루맙 등과 같은 1차 및 2차 전신

치료에 실패하거나 사용할 수 없는 진행성 간세포암종 환자가 간문맥침범을 동반한 경우 잔존 간

기능이 좋고 종양이 간내 국한된 경우 간동맥주입화학요법(HAIC)을 고려할 수도 있다 (C2).
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선제적 항바이러스제 치료

B형간염바이러스 보유자 

간세포암종에서 세포독성화학요법 후 B형간염바이러스(hepatitis B virus, HBV) 재활성화율

은 30~60%로 다양하며,661, 662 이로 인한 사망률도 HBV가 재활성화된 환자의 30% 정도로 보

고되었다. 간세포암종 이외의 혈액암, 유방암 및 고형암이 발생한 HBV 보유자에서 면역억제제 

혹은 세포독성 항암제 투약에 따른 혈청 HBV DNA 증가 혹은 생화학적 간기능검사의 이상을 

동반하는 HBV의 재활성화는 20~50%에서 관찰된다.661, 663-666 따라서 B형간염 표면항원에 대

한 검사는 HBV 감염의 위험도가 높은 군에서는 세포독성화학요법 혹은 면역억제요법 시행 전

에 반드시 시행되어야 한다.667 HBV 보유자에 있어서 항바이러스제의 선제적(preemptive) 사용

은 세포독성화학요법 시작 시 혹은 면역억제제 투여기간 동안 투약되어야 하며 그 후 최소한 6

개월 이상 투약하여야 한다. 적절한 혈청 HBV DNA치에 대한 연구가 필요하나 항암제 투여 전 

높은 HBV DNA치를 보인 환자에서는 항바이러스제 투여 중단 후 재발이 빈번하므로 세포독성

화학요법제 투약 전 혈청 HBV DNA가 2,000 IU/mL 이상인 군에서는 만성 B형간염 치료 목표

에 준하여 이에 도달할 때까지 치료를 지속하는 것을 고려한다.667 대부분의 선제적 치료 연구가 

라미부딘(lamivudine)에 국한되어 있으나, 최근 개발된 다른 항바이러스제를 대체하여 사용할 

수 있으며 선제요법 중 라미부딘에 내성이 발생할 경우에는 내성 치료 가이드라인에 따라 치료

한다.668, 669 특히, 치료 기간이 12개월 이상일 것으로 예측되는 군에서는 내성 발생을 고려하여 

내성 발생이 적은 항바이러스제를 선택한다.670 인터페론은 골수억제 부작용과 일시적 간염 악

화에 대한 위험 때문에 선제적 치료제로 사용하지 않는다. B형간염 표면항원이 음성이며 anti-

HBc와 anti-HBs 양성인 군에서도 B형간염의 재활성화가 발생할 수 있으나 이는 매우 드물며 

연구가 적은 실정으로 이에 대해 일괄적인 선제적 투약을 권유할 만한 증거는 없다.667

간세포암종 치료 중 HBV 재활성화에 대해 비교적 잘 알려진 연구는 경동맥화학색전술(TACE)

의 경우로서 대상 예의 4-40%에서 HBV 재활성화가 관찰된다.661, 662, 671-674 경구용 항바이러스제

인 라미부딘 선제요법을 시행한 군과 무투약 대조군으로 나누어 TACE 후 HBV의 재활성화를 

관찰한 연구에 따르면,672 HBV의 재활성화율은 각각 2.8%, 40.5%였으며, HBV 재활성화로 인

한 간염은 각각 2.8%, 29.7%, HBV 감염으로 인한 간부전은 각각 0%, 8.1%로 의미있는 차이가 
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보고되었다. 또 다른 무작위 연구에서는675 라미부딘 선제요법군에서 대조군에 비교하여 HBV 

DNA 미검출율이 높았으며(45.6% Vs. 11.2%), 종양진행시간이 길게 나타났다(8.1 개월 Vs. 4.1

개월, P=0.006).  또한 엔테카비어로 선제요법을 시행한 군과 무투약군에 대한 관찰연구에서

는676 바이러스관련 이벤트(6.8% vs 54.4%, P=0.001) 와 간염의 급성악화가(0.0% vs 11.6%, 

P=0.039) 의미있게 낮았다. 따라서 HBV 양성 간세포암종 환자의 TACE에는 항바이러스제의 

선제적 투약을 고려할 수 있다. 그러나 TACE를 시행하는 경우에도 연구에 따라 항암제의 종류, 

투여 간격, 치료 횟수 등이 동일하지 않으므로 이에 따른 B형간염의 재활성화도 차이가 있을 수 

있어672-674, 항바이러스제 사용 시작의 기준이 되는 혈청 HBV DNA치 및 생화학적 간기능검사 

수치 등에 대한 추가 연구가 필요하다.

간세포암종의 간동맥주입화학요법(HAIC) 치료 후 HBV 재활성화는 24~67%로 TACE보다 높

게 보고되었는데, 이는 HAIC의 치료 주기가 매주로서 치료 간격이 짧아 항암제 용량이 많기 때

문일 수 있다.662, 677, 678 그러나, TACE와 비교연구가 없고 대상 환자 수가 적어 TACE보다 재활

성화율이 더 높다는 근거를 뒷받침하기 위해서는 충분한 연구가 필요하다.

간세포암종의 수술적 절제술 후 HBV 보유자에서의 혈청 HBV DNA 증가 혹은 생화학적 간기

능검사의 이상을 동반하는 HBV 재활성화는 14~32%에서 관찰된다.679 경구용 항바이러스제인 

텔비부딘을 수술한 당일부터 선제요법을 시행한 군과 무투약 대조군으로 나누어 HBV의 재활

성화를 관찰한 전향적 연구에서 HBV의 재활성화율은 각각 2.5%, 31.8%였으며, 무투약 대조군

의 57.1%가 절제술 후 1주 내 HBV 재활성화가 발생한 반면, 치료군은 수술 후 4주째 2.5%가 발

생하여, 수술적 절제술 환자에 선제적 항바이러스제 투약이 필요하다고 보고하였다.670 R0 절제

를 시행한 환자를 대상으로 아데포비어 치료군과 비치료군으로 각각 100명을 대상으로 한 무작

위 대조군 중국 연구에서680 치료군의 1, 3, 5년 무재발 생존율은 각각 85.0%, 50.3%, 46.1% 였

고, 비치료군은 84.0%, 37.9%, 27.1%으로 치료군에서 높았으며, 1년, 3년, 5년 전체생존율도 치

료군에서 높았다(96.0%, 77.6%, 63.1% vs. 94.0%, 67.4%, 41.5%). 아데포비어 치료군에서 재발

관련 상대위험도는 0.651, 사망관련 상대위험도는 0.42이었으며, 항바이러스 치료가 간세포암

종 후기 재발의 의미있는 예측인자였다. 



93

2018 간세포암종 진료 가이드라인

간세포암종의 체외 방사선치료 후 HBV 재활성화는 대조군과 라미부딘 선제적 투약군에서 각

각 21.8%와 0% 이고, 이로 인한 ALT상승률은 12.5%와 2.3%로 대조군에서 의미있게 높았음을 

보고한 연구가 있다.681 최근 연구에서 TACE와 체외 방사선치료를 병행할 경우 단독 TACE 치료

에 비해 HBV 재활성화가 2배 이상 높아질 수 있다고 보고하였다.676 그러나, 체외 방사선치료와 

관련된 HBV의 재활성화에 관한 연구가 적고, 전향적으로 통제된 연구가 없어 선제적 항바이러

스제 투약을 일반적으로 권고하기는 어렵다.

에탄올주입술과 고주파열치료술에 의한 B형간염 재활성화에 대한 연구 보고는 적지만 고주파

열치료술 후 HBV 재활성화는 5.6%~9.1%로 보고하고, 에탄올주입술 후 재활성화는 없었다.682, 

683

 국내 후향적 연구에서 진행성 간세포암종 환자의 소라페닙 치료와 관련된 HBV 재활성화는 

없었다는 보고526와 HBV 재활성 위험이 증가하였다는 보고684가 있다.

한편 혈중 바이러스 농도가 높은 만성 B형간염 환자에서는 T세포가 소진해 있고 기능이 

저하되어 있는데, 이러한 현상은 programmed death-1 (PD-1)과 같은 면역관문(immune 

checkpoint)이 작동하기 때문이다.685 실제로, HBeAg 양성으로 혈중 바이러스 농도가 높은 환

자에서는 T세포 표면에 PD-1과 cytotoxic T-lymphocyte antigen 4 (CTLA-4)의 발현이 증가

되어 있다. 따라서, 면역관문억제제를 사용하여 PD-1을 차단하게 되면 CD8(+) T세포가 활성화

되고 간내에서 HBcAg 특이적인 인터페론 γ 생성이 증가하게 된다. 즉, 혈중 B형간염바이러스 

양이 많은 간세포암종 환자에서 면역관문억제제 치료 시 T세포가 활성화되어 간 손상을 일으킬 

우려가 있다. 이에 따라, 만성 B형간염 관련 간세포암종에서 니볼루맵 같은 면역관문억제제 치

료 시에는 혈중 HBV DNA 양이 적어야 하기에 효과적인 항바이러스제 치료를 병행해야 한다.

C형간염바이러스 보유자

C형간염바이러스(hepatitis C virus, HCV)에 의한 간세포암종의 경우 암치료 후 HCV 재활성

화나 이로 인한 간염 악화에 대한 보고는 거의 없다. 최근, 우리나라 HCV 또는 HBV 관련 간

세포암종 환자의 TACE 후 간염바이러스 재활성화, 간염 및 간부전 발생에 대한 후향적 관찰

연구에서 HCV군은 재활성화 26.5%, 간염 10.2%, 간부전은 0%이었고 HBV군은 각각 32.5%, 
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34.8%, 10.9% 이었다.686 두 군에서 TACE 후 재활성화의 차이는 없었지만, 간염과 간부전 발

생은 HCV 관련 간세포암종에서 의미있게 낮게 발생하였다. 

HCV 관련 간세포암종 환자에서 DAA를 사용한 선제적 항바이러스치료에 대한 연구나 보고는 

아직 없다. 간세포암종 치료 후 만성 C형간염에 대한 DAA 치료 중 혹은 치료 후 간세포암종의 

재발은 일어날 수 있으나, DAA가 간세포암종 재발률을 증가시키지 않는 것으로 보인다.44 그러

나 DAA 치료 후 재발 시기가 짧아지는 경향이 보고되었기에59 주의가 필요하며 간세포암종 완

치 후 DAA 치료와 재발과의 관계는 아직 불분명하기에 규명을 위해 앞으로 장기간의 걸친 대

규모 전향적 대조연구가 필요하다(3차 예방편 참조).

[권고사항]

1.  세포독성화학요법 혹은 면역억제요법 시행 전에 B형간염 표면항원에 대한 검사를 시행하여

야 한다 (A1). 

2.  B형간염바이러스 보유자에서 간세포암종 치료에 세포독성화학요법을 하는 경우 B형간염바

이러스의 재활성화를 예방하기 위해 선제적 항바이러스제 치료를 시행 한다 (A1). 한편, 경동

맥화학색전술(B1), 간절제(B1), 간동맥주입화학요법(C1), 체외 방사선치료(C1), 또는 면역관

문억제제치료(C1)를 하는 경우 재활성화 예방을 위해 선제적 항바이러스제 치료를 할 수 있

다. C형간염바이러스 보유자에서 간세포암종 치료 시 DAA를 사용한 선제적 항바이러스제 

치료는 아직 권고할 근거가 없다.

3.  B형간염바이러스의 재활성화 환자에서 항바이러스제 선택은 대한간학회의 만성 B형간염 진

료 가이드라인을 따른다 (A1).
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암성 통증의 약물치료

암 환자의 통증 유병률은 45%-53%정도로 알려져 있고687-689 통증 조절을 포함한 초기부터

의 적극적 완화치료는 암 환자의 삶의 질을 향상시키며690-692 폐암 환자의 경우에는 생존기간도 

향상시킬 수 있다.693 간세포암종에 있어서 통증에 관한 연구는 드물지만 간세포암종 환자의 통

증 유병률은 22%-66.8%로 보고 되고 있어,688, 694, 695 간세포암종에서도 통증치료를 중요한 완

화 치료로 고려해야 한다. 간세포암종은 대부분 만성 간질환 및 간경변증을 동반하므로 간기능

장애 정도에 따라 약물대사에 변화가 일어나게 되며696 진통제에 의한 부작용을 더 자주 더 심하

게 겪을 수 있다. 하지만, 간질환뿐 아니라697 간세포암종 환자에서 통증 치료에 대한 연구는 극

히 부족하므로 간세포암종의 통증 치료는 일반 암치료 원칙에698-700 준하나 환자의 간기능상태

에 따라 약제의 선택 및 용량, 투여 간격의 조절이 고려 될 필요가 있다. 

암성 통증의 치료는 통증 강도와 조절 유무에 따라 비마약성 진통제로 시작해서 약한 마약성 

진통제, 강한 마약성 진통제를 순차적으로 이용하는 전략이 보편적으로 이루어지고 있다.698-700 

주로 사용되는 비마약성 진통제는 아세트아미노펜(acetaminophen)과 비스테로이드성 항염제

(non-steroidal anti-inflammatory drugs, NSAID)이며 경도의 통증(숫자통증등급 1-3)에 사용

된다. 중등도 통증(숫자통증 등급 4-6)에는 약한 마약성 진통제인 코데인(codeine), 하이드로코

데인(hydrocodein), 트라마돌(tramadol)이 주로 사용되고 중등도 또는 심한 통증 (숫자통증 등

급 7-10)에서는 강한 마약성 진통제로 모르핀(morphine), 옥시코돈(oxycodone), 하이드로몰폰

(hydromorphone), 펜타닐(fentanyl)과 그 유사체가 이용된다. 

아세트아미노펜은 전격성 간부전을 일으킬 수 있는 약물이지만701, 702 하루 4 g 이하의 용량에

서는 임상적으로 유의한 간독성은 매우 드물다.703 다만 아세토아미노펜에 의한 간손상을 방지

하기 위해 다른 진통제가 아세토아미노펜과 함께 함유된 복합제의 경우 아세토아미노펜 함량을 

1 단위(정, 캡슐)당 325 mg 이하로 제한한다.704 만성 음주자에서는 4 g 이하 용량에서도 아세트

아미노펜의 간부전 발생이 보고 된 적이 있으나705 하루 4 g을 사용한 다른 연구에서 뚜렷한 간

독성의 증가는 없었고,706, 707 한 연구에서 작지만 유의한 ALT 상승이 보고되었다.708 간경변증 환

자에서 하루 2-3 g의 아세트아미노펜은 비대상성 변화와의 관련을 보이지 않았다.709 간경변증 
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환자에서는 아세트아미노펜의 반감기가 건강인에 비해 배로 증가하지만710 비대상성 간경변증 

및 만성 간질환 환자에서도 4 g 이하의 아세트아미노펜은 의미있는 부작용을 일으키지 않았다

는 보고도 있다.710, 711 하지만 일반적으로, 간질환 환자에서는 대사 장애의 개연성과 반감기의 증

가가 예상되므로 아세트아미노펜의 일일 용량을 2-3 g으로 감량할 것을 권고한다.712, 713

비스테로이드성 항염제는 간질환 환자에서는 유리 형태의 약제가 증가되어 부작용과 독성을 

일으킬 가능성이 높아지며,714 전체 약인성 간염 원인의 10%를 차지 한다고 알려져 있고715 간독

성이 보고되는 약제이다.701, 716 또한, 간경변증 환자에서는 신독성,717 위궤양이나 출혈,718, 719 간경

변증의 비대상성 악화709 등의 부작용을 초래 할 수 있어 가급적 사용을 피해야 한다.  

간은 마약성 진통제의 주요한 대사 기관이므로 간기능 저하가 동반된 간세포암종 환자에서 

대사와 분비 장애로 부작용 증가 가능성이 있으며 마약성 진통제는 간경변증 환자에서 간성 혼

수의 주요한 원인인자이다.711 따라서 마약성 진통제 각각의 간 대사 특성을 고려하여 약제를 선

택하고 용량이나 간격을 조절하는 것이 필요하다.713, 720 모르핀은 자체로 진통효과를 나타내며 

간의 포합작용으로 대사된 후 90% 이상이 신장으로 배설되지만 간경변증 환자에서는 정상인

보다 2배 정도 반감기가 길어지며721, 722 생체이용률이 간세포암종(68%)에서 정상인(17%)보다 4

배 증가한다.723 코데인은 모르핀으로 대사된 후 진통 작용을 나타내므로 간질환 환자에서 혈중 

농도를 예상하기 어렵고 천장효과가 있어 충분한 진통효과를 얻기 전에 부작용을 초래 할 수 

있다. 하이드로코돈도 하이드로몰폰으로 대사된 후 효과를 나타내므로 약제의 혈중농도 예측

이 어려울 수 있다. 트라마돌은 코데인에 비해 10배정도 수용기 친화력이 낮고 말초 통증 경로

를 통해 효과를 나타내므로 대체로 간질환 환자에서 부작용이 적을 것으로 생각되나 전이암을 

포함한 간세포암종 환자에서 반감기가 3배 길어 진다는 보고가 있다.724 옥시코돈은 진통작용을 

하는 옥시몰폰을 비롯한 여러 산물로 대사되므로 대사체의 혈중농도가 다양할 수 있어 진통 효

과를 예측하기 어려울 수 있고 간이식환자 연구에서 이식 후에 비해 이식 전에 반감기가 길고 

제거율은 낮고 호흡억제 작용이 강하게 나타난다고 보고되었다.725 하이드로몰폰은 자체로 진통 

효과를 나타내며 포합 반응에 의해 대사-분비되어 간기능 장애에 의한 영향이 상대적으로 크지 

않아 간기능 저하 환자에서도 반감기의 변화가 없다고 보고되었다.726 펜타닐은 사이토크롬에 

의해 대사되나 독성 대사체를 발생 시키지 않고 간경변증 환자에서 혈중 농도의 변화가 없으며 
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신기능 장애에 대해서도 영향이 크지 않다.713, 720, 727 

[권고사항]

1.  간세포암종에서 약물을 이용한 통증 조절은 기저 간질환을 고려한 신중한 접근이 요구되며 

진통제 사용시 기저 간기능에 따라 약물을 선택하고 용량과 투여 간격 조절을 고려한다 (C1).

2.  만성 간질환이 동반된 간세포암종 환자에서는 아세트아미노펜의 감량 투여를 고려하며 

(C1), 비스테로이드성 항염제(NSAID)의 사용은 매우 신중해야 한다 (B1). 

3.  만성 간질환이 동반된 간세포암종 환자에서는 약물의 대사와 간기능을 고려하여 마약성 진

통제의 선택 및 용량과 투여 간격 조절을 고려한다 (C1).

치료 후 반응평가 및 추적

종양반응

간세포암종 치료 연구의 주된 일차목적은 전체생존기간(overall survival, OS) 우월성 검증이

다. 그러나 종양반응(tumor response)과 종양진행까지의 시간(time to progression, TTP)도 치

료 효과를 보는 대리 지표로 사용되어 왔다. 종양학에서 종양치료 후 종양반응 평가는 전통적

으로 1979년 세계보건기구(WHO)에서 정한 정의를 이용해 왔다. (Table 9)728 그러나 WHO 정의

를 사용하면서 몇 가지 문제점이 제기되었는데, 연구자간에 종양 크기 변화, 특히 종양의 단경

과 숫자 변화를 측정하는 방법에 차이가 있었으며, 진행(progression, PD)의 정의에 한 개의 종

양 크기 변화로 정의하는 연구자가 있는 반면 모든 종양 크기 변화의 합계로 정의하는 연구자

도 있어 통일되지 못한 결과가 나타났다. 또한 최근 CT, MRI 등의 영상기술 발전으로 가능해

진 3차원적인 영상에 의한 종양 크기 변화를 적절하게 반영하지 못하는 단점도 있었다. 이를 극

복하기 위해 2000년 Response evaluation criteria in solid tumors (RECIST) 정의와 2009년 

RECIST 1.1이 발표되어 표적 및 비표적 병변들 모두에서 치료반응을 평가한 뒤 이를 바탕으로 

전체치료반응(overall response) 평가를 권고하고 있다.729, 730 그러나 이러한 기준들은 일차적으
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로 세포독성화학요법에 대한 평가에 사용되도록 고안된 것으로서, 종양의 크기 변화를 가져오

지 않는 치료법들의 치료반응은 평가할 수 없거나 최고의 치료성적이 불변(stable disease, SD)

인 경우에 어떻게 평가하는가 문제가 제기되었다. 특히 분자표적치료제나 경동맥화학색전술로 

치료한 경우 종양 크기 변화가 별로 없으므로 RECIST 평가가 부적절하다.731 또한 몇몇 임상연

구에서는 RECIST 기준이 중재시술 및 새로운 분자표적치료제로 인한 종양괴사를 잘 반영하지 

못한다는 점이 알려졌다.517, 732 이론적으로 간세포암종의 적절한 종양평가를 위해서는 잔존 종양

부위는 CT나 MRI를 통하여 평가되어야 하며 역동적 영상검사의 동맥기에 조영증강 되는 부위

로 정의되어야 한다. 국소치료 후 발생하는 광범위한 종양괴사가 병변의 직경 감소와 항상 일치

하지는 않는 간세포암종 특성 때문에 유럽간학회(European Association for the Study of the 

Liver, EASL)에서 종양의 괴사 정도를 포함하는 새로운 간세포암종 치료반응 정의를 발표하였

고,733이어서 modified RECIST(mRECIST)도 제안되었다.553, 734 이러한 제안은 표적병변의 잔존 

종양 직경을 반응평가로 사용되어야 한다는 사실에 근거한 것이다. 추가적으로 혈관침범, 림프

절 평가, 복수 및 흉수의 평가와 새로운 병변 등에 대한 기준 등이 mRECIST에서 수정되었고 이 

차이들을 정리하였다. 그러나 mRECIST기준은 살아있는 종양부위 판정을 위한CT/MRI 영상검

사 질과 판독의사 주관에 영향을 받는다는 약점이 있다.

최근 등장한 면역치료제의 반응평가의 경우, 면역치료제를 투여 후 실제 종양이 반응을 보이

기 전에 종양 크기가 일시적으로 증가하는 가진행(pseudoprogression)이 알려져 있으며, 기존

의 RECIST로 평가하는 경우 성급하게 진행(progressive disease, PD)로 평가하여 치료 기회를 

잃게 되는 문제가 발생할 수 있다. 이에 최근 면역치료제 치료 후 반응평가를 위한 iRECIST가 

제청되었는데 RECIST와 주된 차이점은 PD를 unconfirmed PD(UPD)와 confirmed PD (CPD)로 

나누어, 최초로 PD가 의심되는 경우 UPD로, 이후 추적검사에서 크기가 계속 증가되거나 새로

운 병변이 계속 출현하는 경우 CPD로 정의한다. 향후 지속적으로 개발될 새로운 면역치료제의 

평가를 위해서 이러한 새 반응평가법에 대한 검증 및 개량이 필요하다.735

 

이런 종양반응 평가법들은 여러 후향적 연구에서 간세포암종 환자의 예후를 반영하는 것으로 

평가되었으나, 향후 많은 수의 환자들을 대상으로 한 전향적 연구에서 효용성이 밝혀져야 한다. 

현재 어느 치료반응평가방법이 더 우월한지 명확하지 않으므로 간세포암종의 병기와 치료법에 
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따라 적절한 종양반응 평가법을 선택하여 환자의 치료 결정에 참조할 필요가 있다. 혈청 종양표

지자의 경우, 종양의 크기를 측정하기 어려운 경우 치료반응평가에 유용한 경우가 있으며, 혈청 

AFP 재상승은 AST/ALT 상승이 없으면서 뚜렷한 영상의학적 재발 소견 없이 증가한 경우 재발 

진단에 도움을 줄 수는 있으나162 혈청 종양표지자로만 치료반응을 평가하여서는 안된다. 736

[권고사항]

1.  치료의 종양반응 평가는 치료 후 역동적 조영증강 CT 또는 MRI 소견의 종양 크기 변화에 따

른 RECIST 기준과 종양 생존 부위만을 고려한 mRECIST 기준을 병용한다 (B1).

Table 9.  Assessment of tumor response*

Target lesions 
Response RECIST mRECIST

CR Disappearance of all 
target lesions

Disappearance of any 
intratumoral arterial 
enhancement in all 
target lesions

PR

At least a 30% decrease 
in the sum of the 
diameters of target 
lesions, taking as 
reference the baseline 
sum of the diameters of 
target lesions

At least a 30% decrease 
in the sum of the 
diameters of viable 
(enhancement in the 
arterial phase) target 
lesions, taking as 
reference the baseline 
sum of the diameters of 
target lesions

SD
Any cases that do not 
qualify for either PR or 
PD

Any cases that do not 
qualify for either PR or 
PD

PD

An increase of at least 
20% in the sum of the 
diameters of target 
lesions, taking as 
reference the smallest 
sum of the diameters of 
target lesions recorded 
since treatment started

An increase of at least 
20% in the sum of the 
diameters of viable 
(enhancing) target 
lesions, taking as 
reference the smallest 
sum of the diameters 
of viable (enhancing) 
target lesions recorded 
since treatment started
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Non-target lesions 
Response

CR Disappearance of all 
non-target lesions

Disappearance of any 
intratumoral arterial 
enhancement in all 
non-target lesions

IR/SD Persistence of one or 
more non-target lesions

Persistence of 
intratumoral arterial 
enhancement in one or 
more non-target lesions

PD

Appearance of one 
or more new lesions 
and/or unequivocal 
progression of existing 
non-target lesions

Appearance of one 
or more new lesions 
and/or unequivocal 
progression of existing 
non-target lesions

mRECIST 
recommendations

Pleural effusion and 
ascites

Cytopathologic confirmation of the neoplastic nature of any effusion that 
appears or worsens during treatment is required to declare PD.

Porta hepatis lymph 
node

Lymph nodes detected at the porta hepatis can be considered malignant if 
the lymph node short axis is at least 2 cm.

Portal vein invasion Malignant portal vein invasion should be considered as a non-measurable 
lesion and thus included in the non-target lesion group.

New Lesion

A new lesion can be classified as HCC if its longest diameter is at least 1 
cm and the enhancement pattern is typical for HCC. A lesion with atypical 
radiological pattern can be diagnosed as HCC by evidence of at least 1 cm 
interval growth.

Overall Response Assessment in mRECIST

Target Lesions Nontarget Lesions New Lesions Overall Response

CR CR NO CR

CR IR/SD NO PR

PR Non-PD NO PR

SD Non-PD NO SD

PD Any Yes or no PD

Any PD Yes or no PD

Any Any Yes PD

RECIST, Response Evaluation Criteria In Solid Tumors; mRECIST, modified Response Evaluation Criteria In Solid 
Tumors; CR, complete response; PR, partial response; IR,incomplete response; SD, stable disease; PD, progressive 
disease.
*Adapted from J Hepatol 2012;56:908-943 77 and Semin Liver Dis 2010;30:52-60734
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완전반응 후 추적

간세포암종에서 치료 후 완전반응(complete response, CR) 이후의 추적(follow-up after CR)

에 대한 연구는 매우 부족한 실정이다. 실제 진료에서는 근치적 목적으로 시행하는 간절제, 간

이식술, 경피적 국소치료 후 완전반응에 이른 경우 추적은 역동적 조영증강 CT 또는 MRI 및 혈

청 종양표지자 검사와 함께 환자의 잔존 간기능 평가를 위한 생화학적 검사를 병행하여야 하며 

추적 관찰 간격은 각 치료방법에 따른 재발위험도, 치료 전 재발위험인자의 유무 등을 감안하여 

결정한다. 

근치적 치료 후 재발의 대부분은 2년 이내에 발생하므로 이를 감안하여 추적검사의 간격을 설

정한다. 재발을 빨리 발견할수록 근치적 치료법을 다시 적용할 수 있는 가능성이 늘어나므로 추

적검사를 자주 시행하는 것이 중요하다.737 그러나 환자의 간세포암종의 병기, 위험인자, 기저 간

기능 상태에 따라 재발위험도가 다양하므로 타당한 권고안을 제시하는 것은 현실적으로 어렵

다. 대체로 첫 2년간은 2-6개월 간격으로 역동적 조영증강 CT 또는 MRI 또는 간세포특이조영

제 MRI와 혈청 종양표지자를 이용하여 추적하는 것이 권고되고, 2년까지 재발이 없는 경우 6개

월 간격으로 추적하는 것이 선호된다.71, 77, 738 간세포암종 환자의 추적검사에서 필요한 CT 검사

의 피폭량 제한은 권장하지 않으나, 생존기간이 길것으로 추정되는 환자들에서 불필요한 CT 검

사를 반드시 회피해야 하며 가능한 대체 검사를 고려한다. 아울러, 종양 자체의 위험인자 및 기

저 간질환에 따른 위험인자에 따라 개개인의 위험도를 산정하여739, 740 추적 간격을 신중히 결정

해야 할 것이다.741

[권고사항]

1.  치료 후 완전반응(complete response)에 이른 경우 첫 2년 내에는 2-6개월 간격으로 영상

검사(역동적 조영증강 CT/MRI, 간세포특이조영제 MRI) 및 혈청 종양표지자검사 등을 통하여 

재발 여부를 확인하고, 그 이후에도 개별 환자 조건에 따라 추적검사 간격을 조정하여 감시를 

지속한다 (B1).
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김소연: Bayer Healthcare, Samsung Medison 후원 강의;  Bayer Healthcare, Samsung 

Medison 자문위원;  Samsung Medison 제약회사 임상연구 참여 

김영환: 밝힐 내용 없음.

김종만: 밝힐 내용 없음.

김지훈: Gilead, BMS, MSD, Abbvie, 종근당, 유한양행, 동아 ST, 한국 메라리니, 대웅, 한국테

바 후원강의, Gilead, AbbVie, 종근당, 동아 ST 자문, Gilead, BMS, MSD, Abbvie, 종근당, 유한

양행, 동아 ST, 대웅, KOWA 후원연구

김태현: 밝힐 내용 없음.

김형준: 밝힐 내용 없음.

김휘영: 밝힐 내용 없음.

박수영: 밝힐 내용 없음.

박중원: Bayer Healthcare, Eisai, Ono-BMS 후원 강의; Ono-BMS, Eisai, Midatech, Roche, 

Bayer Healthcare, Cue, Genetech 자문위원, Bayer Healthcare, Ono-BMS, Eisai, Roche, 

Exelixis, Kowa, AstraZenca, Blueprint 임상연구 참여

박희철: 밝힐 내용 없음.

배선현: 밝힐 내용 없음.
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서경석: 밝힐 내용 없음.

성진실: 밝힐 내용 없음.

심주현: 밝힐 내용 없음.

윤상민: 밝힐 내용 없음.

윤영철: 밝힐 내용 없음.

윤원섭: 밝힐 내용 없음.

이인준: 밝힐 내용 없음.

이정민: Acuzen, Starmed Ltd., Cannon Medical, RF MEDICAL, GE Healthcare 연구비, 

Bayer Healthcare, Guerbet, Philips, Samsung Medison 연구비 및 후원 강의 

이정훈: 밝힐 내용 없음.

이준성: 밝힐 내용 없음.

임영석: Bayer Healthcare, 한국 BMS 제약, Gilead Sciences 후원 연구

임현철: STARmed 후원 강의, NeuWave 임상연구참여 

임호영: Bayer healthcare 자문위원, Bayer, Roche, Blueprint, AstraZeneca, Medimmune, 

MSD, Novartis, H3 biomedicine Inc, Lilly, Ono, BMS 임상연구 참여

장재영: 밝힐 내용 없음.

장정원: 밝힐 내용 없음.

전대원: BMS, 유한, 동아, 대웅, 브레인온, 바이톡스텍 후원, Roche 연구, Gilead, 유한, BMS, 

셀트리온, 동아 후원 강의

정동환: 밝힐 내용 없음.

정진욱: Guerbet 전임상연구 수행, Guerbet 후원 강의, BTG 임상연구 참여 

조성기: 밝힐 내용 없음.

조재영: 밝힐 내용 없음.

천호종: 제일약품 Uni-DEB 임상시험 책임자, 엔게인 EGgel 임상시험 책임자 및 후원강의, BTG 

후원강의, DC bead Korean registry 및 Sirtex Korean registry 임상연구 참여
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별첨 2. 2018 간세포암종 진료 가이드라인 개정위원회 위원 구성

구분 성명 소속 

개정위원장 박중원 국립암센터 간암센터 내과

내과 위원장 이준성 인제의대 일산백병원 내과

부위원장 장재영 순천향의대 서울병원 내과

간사 김휘영 이화의대 목동병원 내과

위원 김도영 연세의대 세브란스병원 내과

 김지훈 고려의대 구로병원 내과

 김형준 중앙대학교병원 내과

 박수영 경북대학교병원 내과

 심주현 울산의대 서울아산병원 내과

 이정훈 서울대학교병원 내과

 임영석 울산의대 서울아산병원 내과

 임호영 성균관의대 삼성서울병원 내과

 장정원 가톨릭의대 서울성모병원 내과

 전대원 한양대학교병원 내과

외과 위원장 서경석 서울대학교병원 외과

부위원장 김경식 연세의대 세브란스병원 외과

간사 김성훈 원주세브란스기독병원 외과

위원 고양석 화순전남대학교병원 외과

 김동식 고려의대 안암병원 외과

 김성훈 국립암센터 외과

 김종만 성균관의대 삼성서울병원 외과

 윤영철 가톨릭의대 인천성모병원 외과

 정동환 울산의대 외과

 조재영 분당서울대병원 외과
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영상의학과 위원장 정진욱 서울대학교병원 영상의학과

위원 고영환 국립암센터 영상의학과

 김경민 연세의대 세브란스병원 영상의학과

 김소연 울산의대 서울아산병원 영상의학과

 김영환 에스포항병원 영상의학과

 이인준 국립암센터 영상의학과

 이정민 서울대학교병원 영상의학과

 임현철 성균관의대 삼성서울병원 영상의학과

 조성기 성균관의대 삼성서울병원 영상의학과

 천호종 가톨릭의대 서울성모병원 영상의학과

 최준일 가톨릭의대 서울성모병원 영상의학과

방사선종양학과 위원장 성진실 연세의대 세브란스병원 방사선종양학과

위원 계철승 가톨릭의대 인천성모병원 방사선종양학과

 김미숙 원자력병원 방사선종양학과

 김태현 국립암센터 방사선종양학과

 박희철 성균관의대 삼성서울병원 방사선종양학과

 배선현 순천향의대 부천병원 방사선종양학과

 윤상민 울산의대 서울아산병원 방사선종양학과

 윤원섭 고려의대 안산병원 방사선종양학과

 장원일 원자력병원 방사선종양학과
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별첨 3. List of clinical key questions

내과

1. 1차, 2차, 3차 예방으로 간세포암종 발생을 감소시킬 수 있는가?

P:  예방조치 대상 일반인 (1차 예방), 간세포암종 발생 위험군 (2차 예방) 및 재발위험이군 (3차 예

방)

I: 예방조치를 시행한 군

C: 예방조치를 시행하지 않은 군

O: 간세포암 발생률 (1차 및 2차 예방), 재발률 (3차 예방), 생존율

1-1. 만성 C형간염에서 DAA가 간세포암종 발생을 감소시키는가?

P: 만성 C형 간염 환자군

I: DAA 치료군

C: DAA 미치료군

O: 간세포암종 발생율

2. 간세포암종 감시검사로 고위험군의 사망률을 발생을 감소시킬 수 있는가?

P: 간암 고위험 군 

I: 간암 감시검사를 시행한 군

C: 간암 감시검사를 시행하지 않은 군

O: 간세포암 관련 사망률

3. 영상검사로 확진 되지 못한 결절 (indeterminate nodule)은 어떻게 해야 하는가? 

P: 간세포암종으로 확진할 수 없는 미확정결절이 있는 환자 

I: 생검을 통한 병리학적 진단

C: 영상검사와 종양표지자의 추적검사 등을 반복

O: 진단의 정확성 

4. 간세포암종 진단 후 간외전이 여부는 어떤 방법으로 검사해야 하는가?

P: 간세포암종으로 진단받은 환자

I: 추가영상 시행함

C: 추가영상 시행하지 않음
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O: 간 외 전이 여부 및 정확한 병기평가

5. 우리나라에 적합한 간세포암종 병기법은 무엇인가?

P: 간세포암종 병기법

I: mUICC 병기

C: 비 mUICC 병기

O: 예후 예측과 치료계획의 정확도

6. 간세포암종 치료 후 적절한 반응평가 방법은 어떤 기준을 사용할 것인가?

P: 간세포암종 환자

I:  종양반응 평가법 (WHO criteria, RECIST, mRECIST, RECIST 1.1, iRECIST, CHO criteria)

C: 생존율 survival rate

O: 상관관계

7.  국소치료, 간절제, 간이식 등 근치적 치료 후 얼마 간격으로, 어떤 방법으로 재발 여부를 추적해야 

하는가? 

P: 근치 치료 간세포암종 환자

I:  역동적 조영증강 영상검사

C: 대체 간격 (3개월/6개월/9개월/12개월) 검사

O: 간세포암 발생률, 생존율

8. 근치적 간절제 혹은 국소치료 후 추가적인 항암 보조요법 혹은 면역 치료는 필요한가 ?

P: 근치적 간절제 혹은 국소치료를 받은 환자 

I: 항암치료, 면역치료 등 추가적 보조 요법

C: 추가 보조 요법 없이 추적 관찰 

O: 재발률 감소, 생존율 향상

9. 간세포암종 완치 후 DAA가 간세포암종 재발을 증가 시키는가?

P: 간세포암종 치료 후 완치군 

I: DAA 치료군

C: DAA 미치료군

O: 간세포암종 재발률
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10. 국소치료, 간절제, 간이식 등 근치적 치료 후 재발한 간세포암종에서 적합한 2차 치료법은 무엇인가?

P: 근치적 치료 후 재발한 간세포암종

I: 수술 (간절제, 간이식) 치료군

C: 비수술 (고주파열치료술, 경동맥화학색전술, 소라페닙) 치료군

O: 생존율

11. TACE refractoriness의 정의와 이들 환자에서 2차 치료법은 무엇인가? 

P: 절제/이식 불가능한 간세포암종으로 TACE를 받은 환자

I: Sorafenib, HAIC, TACE+sorafenib

C: TACE 지속 또는 best supportive care

O: 생존율

12.  소라페닙 이외에 진행성 간세포암종 환자에게 일차적으로 사용될 수 있는 분자표적 치료제 및 면

역치료제는 무엇이며 효과는 어떠한가?

P: 진행성 간세포암종 환자

I: 분자표적 치료제 및 면역치료제

C: 위약 또는 표준치료(소라페닙)

O: 총생존기간

13. 소라페닙 치료 실패 환자에서 효과적인 2차 표적치료제는 무엇인가?

P: 간세포암종으로 소라페닙 치료를 받았으나 실패한 환자

I: regorafenib, nivolumab, cabozantinib

C: 보전적 치료

O: 생존율 

14. 진행성 간세포암종에서 소라페닙과 국소치료 병용의 효과와 안전성은 어떠한가?

P: 진행성 간세포암종 환자

I: 소라페닙과 국소치료 병용

C: 소라페닙 단독치료

O: 생존율과 안전성
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외과

1. 간절제는 어떠한 경우에 간세포암종의 일차 치료로 적절한가?

P: HCC patients

I: liver resection 

C: Other treatment modalities

O: OS

2. 간문맥 고혈압 혹은 고빌리루빈혈증을 동반한 간세포암종에서 간절제는 적절한가?

P: HCC patients with portal hypertension or hyperbilirubinemia

I: liver resection

C: Other treatment modalities

O: OS, quality of life

3. 진행된 간세포암종 환자에서 간절제는 유용한가?

P: advanced stage HCC patients

I: liver resection 

C: TACE, RT, sorafenib

O: DFS, OS

4. 복강경 간절제는 어떤 경우에 시행할 수 있는가? 

P: HCC patients

I: Laparoscopic liver resection

C: Conventional open liver resection

O : DFS, OS, complications, quality of life

5 간이식은 어떠한 경우에 간세포암종의 일차 치료로 적절한가?

P: HCC patients

I: liver tranplantation

C: TACE, RT, sorafenib

O: OS

6. 간이식 적응 간세포암종에서 가교치료는 언제 시행하는 것이 적절한가?

P: HCC patients within Milan criteria
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I: local ablation treatment or TACE

C: conservative treatment

O: DFS, OS

7. 진행된 간세포암종 환자에서 병기감소 후 간이식은 유용한가?

P: advanced stage HCC patients

I: liver transplantation after downstaging 

C: TACE, RT, sorafenib

O: DFS, OS

8. 혈관침범이 없고 간외전이가 없는 밀란척도 이상의 간세포암종 환자에서 간이식은 유용한가?

P:  HCC patients above Milan criteria without vascular invasion or extra-hepatic metastasis

I: liver transplantation

C: TACE, RT, Sorafenib

O : DFS, OS

9. 간절제 후 재발한 간세포암종 환자에서 구제간이식의 유용한가?

P: Recurred HCC patients after liver resection

I: Salvage liver transplantation

C: liver resection, ablation therapy, TACE

O : DFS, OS

영상의학과

1. 간세포암종이 의심되는 환자에서 진단적 검사로 어떤 검사방법이 적절한가?

P: 간세포암종이 의심되는 환자

I: 역동적 조영증강 CT

C: 역동적 조영증강 MRI , 간세포특이조영제 MRI, 조영증강 초음파

O: 민감도, 특이도

2. 간세포암종이 의심되는 환자에서 영상진단의 기준은 무엇인가? 

P: 간세포암종이 의심되는 환자

I: 동맥기 조영증강/ 문맥기 혹은 지연기 씻김 소견
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C: 보조적 영상소견들 

O: 민감도, 특이도

3. 간세포암종이 의심되는 환자에서 1cm 미만의 결절에 대해 간세포암종을 진단할 수 있는가?

P: 간세포암종이 의심되는 환자

I: 1cm미만의 간세포암종

C: 1cm이상의 간세포암종

O: 민감도, 특이도

4. 기존에 진단된 간세포암 환자에서 영상진단의 기준은 초진단의 경우와 같은가? 

P: 기존에 진단된 간세포암 환자

I : 초진단과 같은 영상진단 기준 적용

C: 초진단과 다른 영상진단 기준 적용

O: 진단 정확도 

5. 간세포암 환자에서 CT를 시행할 때 피폭량을 고려해야 하는가? 

P: 간세포암 환자

I : CT를 시행함

C: CT 시행하지 않음

O: 위험-이익 분석 

6. HCC에 대해 고주파열치료는 수술적 절제술과 생존률 면에서 유사한 결과를 예상할 수 있는가?

P:  HCC patients

I: RFA

C: Hepatic resection

O: OS, PFS, TTP, complications

7. 고주파열치료는 에탄올주입술에 비해 우월한가?

P: HCC patients

I: RFA

C: Ethanol

O: OS, PFS, TTP, complications

8. HCC에 대해 고주파열치료와 TACE의 병합치료는 고주파열치료 단독 치료에 비해 더 우월한가?
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P: HCC patients

I: RFA + TACE

C: RFA alone

O: OS, PFS, TTP, complications

9. HCC에 대해 cryoablation, microwave ablation은 RFA와 비교해 유용한 국소치료법인가? 

P: HCC patients

I: Cryoablation, microwave ablation

C: RFA, ethanol ablation

O: OS, PFS, TTP, complications

10. TACE는 어떠한 경우에 간세포암의 초치료로 적절한가?

P: HCC patients

I: TACE 

C: Other treatment modalities

O: OS

11. Advanced stage에서 TACE를 시행하는 것은 적절한가?

P: Advanced stage HCC patients

I: TACE

C: Conservative treatment, systemic chemotherapy,,

O: OS, quality of life

12. 간세포암에 대한 TACE 시술 시 superselective TACE는 유용한가?

P: HCC patients

I: Selective TACE 

C: Nonselective TACE

O: Tumor response, OS

13.  DEB-TACE는 어떠한 경우에 적응 가능한가? 통상적 TACE와 비교하여 어떠한 이점이 있으며, 

표준치료로서 권고될 수 있는가? 

P: HCC patients

I: DEB-TACE
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C: Conventional TACE

O: OS, PFS, TTP, complications, cost

14. TARE를 (TACE를 대체하는) 표준치료로 고려할 수 있는가? 

P: HCC patients

I: TARE

C: TACE

O: OS, PFS, TTP, complications, cost

15. 간절제 후 재발한 HCC의 치료에 TACE는 유용한가?

P: Recurred HCC following hepatectomy

I: TACE

C: RFA, Surgery

O: OS, PFS, TTP, complications

방사선종양학과

1.  간절제 또는 국소치료가 불가능한 간세포암종에 대해서 체외 방사선치료 (저분할방사선치료, 정위

절제방사선치료, 입자방사선치료를 포함한 방사선치료)를 시행할 수 있는가?

P: 간절제 또는 국소치료가 불가능한 간세포암종 

I:  입자방사선치료, 저분할 방사선치료, 정위절제방사선치료를 포함한 체외 방사선치료 (External 

beam radiation therapy including Particle radiotherapy, hypofractionated radiotherapy, or 

stereotactic body radiotherapy)

C: 경동맥화학색전술 (Transarterial chemoembolization)

O: 치료성적 (Overall survival, Local control, Progression free survival, Toxicity) 

2. 체외 방사선치료는 어떤 경우에 안전하게 시행할 수 있는가? 적응증은 무엇인가?

P: 간세포암종 환자 (HCC patients)

I: 체외 방사선치료 (External beam radiation therapy)

C: 선량-체적 인자 (Dose volumetric parameters) 

O: 방사선 유발 간독성 (Radiation induced liver toxicity) 
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3.  경동맥화학색전술로 불완전한 효과가 예상되는 간세포암종에서 체외 방사선치료의 병용이 효과적

인가?

P: 국소 진행된 간세포암종 환자 (Locally advanced HCC patients)

I:  경동맥화학색전술과 체외 방사선치료 병용 (Combined treatment with transarterial 

chemoembolization and external beam radiation therapy)

C: 경동맥화학색전술 단독 (Transarterial chemoembolization alone)

O: 생존율 (Overall survival)

4. 주요혈관침범을 동반한 간세포암종에서 체외 방사선치료를 시행할 수 있는가?

P: 주요혈관침범을 동반한 간세포암 환자 (HCC patients with macrovascular invasion)

I: 체외 방사선치료 (External beam radiation therapy) 

C: 표적치료제 (Sorafenib)

O: 생존율 (Overall survival)

5.  간세포암종의 원발 부위 통증 및 전이암으로 인한 증상을 완화하기 위해 체외 방사선치료를 시행

할 수 있는가?

P: 간세포암종의 원발 부위 통증 및 전이암을 동반한 환자 (Patients with symptomatic HCC or 

metastatic disease)

I: 체외 방사선치료 (External beam radiation therapy)

C: 보존적 치료, 전신치료 (Supportive care or systemic treatment)

O: 증상완화/국소제어율 (Symptom palliation/ Local control)

6.  진행성 간세포암종에서 체외 방사선치료는 수술적 치료를 위한 병기하강(down staging)의 역할을 

할 수 있는가?

P: 국소 진행된 간세포암종 환자(Locally advanced HCC patients)

I: 체외 방사선치료 (External beam radiation therapy) 

C: 표적치료제 (Sorafenib)

O: 안전성/생존율 (Safety/ Overall survival)

7.  간절제, 고주파열치료술, 에탄올주입술 또는 경동맥화학색전술 후에 재발(불응성)한 간세포암종에

서 체외 방사선치료를 시행할 수 있는가?

P: 국소치료 후 재발한(불응성) 간세포암종 (Recurrent or refractory HCC after locoregional 
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treatment) 

I: 체외 방사선치료 (External beam radiation therapy) 

C:  국소치료 (간절제, 고주파열치료술, 에탄올주입술 또는 경동맥화학색전술) 반복 (Repeated 

resection, radiofrequency ablation, Ethanol injection, or transarterial chemoembolization)

O: 치료성적 (Overall survival, Local control, Progression free survival, Toxicity) 
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별첨 4. 2018 대한간암학회-국립암센터 간세포암종 진료 가이드라인 개정 경과

2003년 7월 5일 2003 대한간암연구회-국립암센터 간세포암종 진료 가이드라인 제정

2009년 6월 27일 2009 대한간암연구회-국립암센터 간세포암종 진료 가이드라인 개정

2014년 6월14일 2014 대한간암학회-국립암센터 간세포암종 진료 가이드라인 개정

2015년 5월 Gut and Liver 및 Korean Journal of Radiology에 2014 가이드라인 영문판 개재

2017년 6월 대한간암학회(회장 박중원)의 간세포암종 진료 가이드라인 개정 제의에 대해 국립암센터 
동의 후 국립암센터 연구비 마련(과제책임자 박중원, 과제번호 1731510-1 ) 및 가이드라인 개정위원회 
구성(별첨 2)

2017년 6월 26일 2018 가이드라인 개정위원회 개시모임 개최(서울대병원 삼성암연구동 1층 강당)

2017년 7월 – 10월 각 분과별로 수 차례 회의 후 분과 초안을 마련

2017년 10월 28일 가이드라인 개정위원회 1차 총회 (서울대병원 삼성암연구동 1층 강당) 

2017년 11월 각 분과별로 1차 총회에서 토의된 내용에 대해 회의 후 수정

2017년 11월 25일 가이드라인 개정위원회 2차 총회 (서울대병원 삼성암연구동 1층 강당)

2017년 12월 – 2018년 1월 각 분과별로 2차 총회에서 토의된 내용에 대해 회의 후 수정

2018년 1월 27일 가이드라인 개정위원회 3차 총회 (서울대병원 삼성암연구동 1층 강당)

2018년 2월 – 3월 각 분과별로 3차 총회에서 토의된 내용에 대해 회의 후 수정된 안을 온라인으로 
회람 및 재수정

2018년 3월 22일 1차 가이드라인 분과장 회의 (광화문 달개비)

2018년 4월 26일 2차 가이드라인 분과장 회의 (광화문 달개비)

2018년 5월 가이드라인 자문위원 리뷰

2018년 5월 31일 공청회 (서울대병원 의생명연구원 지하1층 강당)

2018년 6월 3차 가이드라인 분과장 온라인 회의

2018년 6월 대한간암학회 임원회 및 국립암센터에 의해 최종안 승인

2018년 6월 15일 2018 대한간암학회-국립암센터 간세포암종 진료 가이드라인 한글판 공표 
(Liver Week, 인천 그랜드하이얏트호텔)

* 감사의 글: 본 원고 교정은 국립암센터 소화기내과 전임의들이, 병기 그림 개선은 류준선박사가 기여하였음.

자문위원: 최병인(중앙대 영상의학과), 유병철(건국대 내과), 한광협(연세대 내과), 백승운(성균관대 

내과), 변관수(고려대 내과), 이원재(성균관대 영상의학과), 김태유(서울대 내과), 박영년(연세대 병리과), 

황신(울산의대 외과)
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