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The Korean clinical practice guidelines for the management of hepatocellular carcinoma (HCC) was originally enacted in 2004 by 
the Korean Liver Cancer Association (KLCA)-National Cancer Center (NCC) Korea in order to provide medical practitioners with specific 
medical information regarding HCC to help them facilitate their understanding of the disease and treatment of the patients. KLCA-NCC 
Korea practice guidelines for the management of HCC have been revised entirely two times in 2009, and 2014. Although several 
major international liver association have established and revised clinical practice guidelines, since the medical environment in each 
country is somewhat different depending on race, region, institution, and economic conditions, it is necessary to revise the Korean 
guidelines to that reflect our medical environments and own research results. In this review, major change and its background will 
be summarized about 2018 updated clinical practice guidelines for the management of HCC. (Korean J Gastroenterol 2019;74:101-109)
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서 론

간암은 질병에 대한 이해와 진단 및 치료 면에서 발전을 

거듭하여 온 간질환의 대표적인 질병이다. 이러한 이유로 미국

간학회, 유럽간학회, 아시아-태평양간학회는 꾸준히 치료 가이

드라인을 개정해왔고 대한간암학회와 국립암센터는 2003년 

첫 가이드라인을 발표한 이후 2009년, 2014년에 전면 개정을 

하였으며 그 후 역학, 진단, 치료에 있어서 상당한 변화가 있어 

2018년에 가이드라인을 전면 개정하게 되었다.
1
 이 글에서는 

2014년과 달라진 부분을 중심으로 2018년 진료 가이드라인을 

소개하고자 하며 구체적인 변화와 그 근거를 모두 다 제시하는 

것은 너무나 광범위한 내용이고 개정된 가이드라인에 구체적으

로 상술되어 있으므로 변화의 방향과 주요한 의의를 중심으로 

기술하고자 한다.

본 론

1. 역학

역학의 기술에서 변화는 흔히 표기되는 연령 표준화(age-ad-

justed) 발생률 및 사망률보다 조(crude)발생률 및 사망률에 

초점을 맞추어 기술하였다는 것이다. 미국 질병관리본부

(Center for Disease Control and Prevention)에서 권고하듯이
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(https://www.cdc.gov/cancer/npcr/uscs/technical_notes/ 

stat_methods/rates.htm), 일반적으로 해당 질병의 국가/지역/

인종 간의 차이가 있는지 비교하고자 하거나 혹은 시기별 차이가 

각 인구 집단의 연령 분포에 의한 것인지를 확인하기 위해서는 

연령 표준화된 자료가 중요하나, 해당 질병의 사회적 부담과 

그 질병을 극복하기 위하여 소요될 자원의 규모를 측정하여 

정책에 반영되게 하기 위해서는 조율이 더 중요하게 고려된다.

국내 간암의 조발생률은 증가 추세이지만 연령 표준화 발

생률은 분명한 감소 추세를 나타내고 있다는 것은 2014년 가

이드라인에서도 밝혔으며, 이는 우리나라 인구 집단의 연령 

분포가 고령화되고 간암 발병자들의 연령은 전체 인구 집단의 

연령보다 더 증가하였기 때문에 연령 표준화율이 낮아진 것처

럼 보이기 때문이다. 이러한 연령의 변화가 반영된 간암 발생

률 감소보다 실제 발생하는 환자가 여전히 많다는 것을 의미

하는 조발생률을 고려하여 질병의 사회경제적 부담이 가장 큰 

간암에 대한 보건학적인 중요성을 강조하였다.

2. 예방

B형간염의 예방 백신은 기존에 HBsAg/anti-HBs가 모두 

음성인 경우 권고하였으나 국내에서는 노출력이 있으나 an-

ti-HBs 항체가가 낮아 확인이 되지 않는 환자, 즉 IgG an-

ti-HBc 단독 양성인 환자가 많은 점을 고려하여 HBsAg/an-

ti-HBs/IgG anti-HBc가 모두 음성인 경우 예방 백신을 투여

하는 것으로 조정하였다. B형간염에서는 물론이고 C형간염 

치료에서도 인터페론은 간암 발생을 예방하고 재발을 줄인다

고 알려져 2014년 가이드라인에서는 HBV와 HCV를 포함한 

만성 바이러스 간염에서 간암 발생과 재발 감소를 위하여 항

바이러스 치료를 권고하였으나, 최근 C형간염에서 주 치료제

인 직접작용항바이러스제(direct acting antivirals, DAA) 치

료 후 간암 발생이나 재발이 증가 양상을 보인다는 연구가 

보고되면서2
 C형간염에서는 간암 발생 및 재발에 대한 DAA

의 효과는 좀 더 연구가 필요함을 따로 기술하여 추가하였다. 

하지만 2018년 말 이후 지속된 여러 보고에서 DAA 치료 후 

간암 발생은 인터페론 치료에 비하여 높지만 의미 있는 수준

이 아니며 이러한 효과가 나타난 가장 큰 원인은 인터페론에 

비하여 DAA가 더 진행한 간경변증 환자에서도 안전하게 사

용될 수 있는 약제로서 사용될 수 있었고, 이러한 진행성 간경

변증 환자들이 간암 발생 위험이 높았기 때문이다.
3
 따라서 

간암 발생에 있어 DAA 치료로 간암 발생률을 감소시킬 수 

있는 것은 이제 이론의 여지가 없다 하겠다. 하지만 간암의 

병력이 있는 환자에서 DAA 치료가 재발을 늘리거나 비정상

적인 급격한 진행을 보이는 가능성에 대해서는 좀 더 대규모

의 전향적인 연구가 필요하다고 여겨진다. 하지만 최근의 전

향적 연구에서 간암 병력이 있어도 DAA 치료가 재발을 증가

시키지 않으며4
 생존율을 증가시킨다는 보고5가 있어 간암 병

력이 있는 환자라도 적극적인 치료가 이루어져야 한다는 근거

가 더 많아지고 있다.

이번 예방 파트에서 또 하나의 큰 변화는 어떠한 가이드라

인보다 먼저 커피가 간암의 발생 위험을 낮출 수 있다는 것을 

기재하였다는 것이다. 최근까지 여러 메타분석 및 대규모 코

호트 연구 등에서 커피 음용은 소비량 및 기저 간질환 상태, 

원인 등과 관계없이 간세포암종 발생 위험을 의미 있게 줄였

다고 보고되어 왔다.
6,7

 이러한 관점에서 2018년 가이드라인

에서는 커피 음용이 간암 발생을 감소시킬 수 있다는 B1의 

상당히 높은 근거수준으로 권고하였다. 실제 이후 개정된 유

럽간학회 간암 가이드라인8에서도 만성 간질환 환자에서 간암

을 줄이므로 커피 음용을 권장한다는 권고사항을 제시하였다.

3. 감시 검사

2018년 가이드라인에서 새로 추가된 권고사항이다. 이 부

분은 2014년 가이드라인의 본문에서 설명되었으나 권고사항

을 명시하지는 않았으며, B, C형 만성 간염과 간경변증은 감

시 검사를 시행함을 명시하고, 대신 근거수준을 조정하여 B형 

만성 간염과 간경변증은 A1으로 권고하고 C형 만성 간염은 

B1으로 조정, 제시하였다.

감시 검사의 방법에 있어서도 초음파 단독 또는 알파태아

단백 추가의 효용성을 비롯한 근거를 본문에서 정리하면서 

6개월 간격의 초음파 및 알파태아단백 검사의 감시 검사법을 

높은 수준(A1)으로 권고하였다. 알파태아단백의 근거에 대해

서는 2018년 유럽간학회는 여전히 효용에 부정적이나8
 2018년 

미국간학회 가이드라인에서는 기존의 입장을 바꾸어 알파태

아단백을 사용할 수 있다는 방향을 보이고 있으며,
9
 특히 간암 

발생률이 높은 국내에서는 알파태아단백과 초음파 검사 각각

은 간세포암종 진단에 불완전한 방법이나 상호보완적인 면이 

있으므로 함께 측정하기를 권고한다.

4. 진단

2018년 가이드라인에서 주요한 변화를 보인 부분 중 하나

이다. 우리나라 현실에서 가장 이슈가 되는 부분은 2014년까

지 1 cm 이하의 종괴에서도 알파태아단백의 증가가 동반된다

면 영상학적으로 간암을 진단할 수 있게 하였지만, 2018년 

개정에서는 여러 유수의 가이드라인과 같이8,9
 1 cm 이하의 

종괴는 영상만으로는 진단하는 경우를 포함시키지 않았다는 

것이다. 이것은 영상학적인 진단에 대한 연구에서 1 cm 이하

의 종괴를 포함하여 유용성을 확인한 연구는 거의 없다는 것

에 기반한다. MRI는 일반적 조영제 이외에 간세포특이조영제

(Gd-EOB-DTPA)가 특히 국내에서는 많이 사용되어 그 경험이 

많이 축적되었다. 그래서 이미 2014년 가이드라인에서 간세
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Fig. 1. Diagnostic algorithm and recall policy in patients with a high risk of hepatocellular carcinoma.1 HCC, hepatocellular carcinoma. *Major 
imaging features for “definite” diagnosis of HCC are defined as arterial phase hyperenhancement with washout in portal venous, delayed or 
hepatobiliary phases. These criteria should be applied only to lesion which does not show either marked T2 hyperintensity or targetoid 
appearance on diffusion-weighted images or contrastenhanced sequence on contrast-enhanced US as second line exams, major imaging 
features include arterial hyperenhancement and mild washout with late onset (≥60 seconds); **In nodule(s) with some but not all of 
aforementioned major imaging features of HCC, category of “probable” HCC can be assigned only when lesion fulfills at least one item from 
each of following two categories of ancillary imaging features. Two categories which make up ancillary imaging features are findings favoring 
malignancy in general (mild-to-moderate T2 hyperintensity, restricted diffusion, hepatobiliary phase hypointensity, interval growth) and those 
favoring HCC in particular (non-enhancing capsule, mosaic architecture, nodule-innodule appearance, fat or blood products in mass). These 
criteria should be applied only to lesion which shows neither marked T2 hyperintensity nor targetoid appearance on diffusion-weighted images 
or contrast-enhanced sequences.

Table 1. Ancillary Imaging Features 

Favoring malignancy in general Mild-to-moderate T2 hyperintensity, restricted diffusion, hepatobiliary phase hypointensity, threshold growth*

Favoring HCC in particular Non-enhancing capsule, mosaic architecture, nodule-in-nodule appearance, fat or blood products in mass

Ancillary features favoring benignity Size stable ≥2 years,* marked T2 hyperintensity, no mass effect

Modified from The Korean Liver Cancer Association and National Cancer Center.1 
HCC, hepatocellular carcinoma.
*Threshold growth is now defined as increase in size of nodule by at least 5 mm and at sufficient rate: either ≥50% increase in size in ≤6 months 
or ≥100% increase in size in >6 months. 
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Table 2. First-line Treatment Recommendation According to mUICC Stage in Hepatocellular Carcinoma1

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)

II

Single/≤2 cm/VI+

TACE
EBRT

Sorafenib
Lenvatinib

Resection

III

Multiple/>2 cm/VI

TACE
LT (within Milan criteria)

RFA (tumor number ≤3 and size ≤3 cm)

Resection (tumor number ≤2)
TARE

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

III

Single/>2 cm/VI+

TACE+EBRT
TACE

Sorafenib
Lenvatinib (tumor occupation <50%, Vp 1-3)

Resection
EBRT

III

Multiple/≤ 2 cm/VI+

TACE+EBRT
TACE

Sorafenib, lenvatinib

IVa

Multiple/>2 cm/VI+

Sorafenib
Lenvatinib (tumor occupation <50%, Vp 1-3)

TACE+EBRT

TACE

IVa

Node+/no metastasis

Sorafenib
Lenvatinib (tumor occupation <50%, Vp 1-3)

TACE
EBRT

IVb

Metastasis+

Sorafenib
Lenvatinib (tumor occupation <50%, Vp 1-3)

TACE
EBRT

In HCC patients with Child-Pugh class A, no portal hypertension, and Eastern Cooperative Oncology Group 0-1. Other LRT means percutaneous 
ethanol injection, microwave ablation, and cryoablation.
mUICC, modified Union for International Cancer Control; VI, vascular or bile duct invasion; RFA, radiofrequency ablation; TACE, transarterial 
chemoembolization; LRT, locoregional therapy; EBRT, external beam radiation therapy; LT, liver transplantation; TARE, transarterial embolization; 
Vp, portal vein invasion.
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포특이조영제를 사용한 MRI 검사도 진단적 영상 검사로 일찍

이 포함하였다. 하지만 2014년까지는 간세포특이조영제 MRI

에서 간담도기 씻김 현상에 진단적 의미를 부여하지 않았으나 

2018년 개정에서는 간담도기 씻김 현상도 전형적 영상 소견

으로 포함하였다. 이는 동맥기 조영과 문맥기, 지연기 씻김으

로 진단 시 민감도가 65-89%로 정도로 보고되지만,
10,11

 상대

적으로 작은 2 cm 이하의 조기 간암은 민감도가 낮아져 

41-62%에 불과한데12,13
 간담도기 씻김 현상을 포함하게 되면 

민감도를 향상시킬 수 있다는 것에 근거한다.
14,15

 특히 국내는 

간암 유병률이 높으므로 서구와 달리 특이도를 높이기보다 민

감도를 높여 조기 진단 및 치료를 할 수 있도록 하는 것이 

중요하다는 특성을 반영한 결과이다. 다만, 간담도기 씻김 현

상을 포함하게 되면 특이도가 감소하는데 이를 보정하기 위하

여 MRI의 T2 강조영상에서 매우 밝은 신호 강도를 보이지 

않아 혈관종을 배제할 수 있어야 하며, 확산강조영상이나 조

영증강영상에서 간내 담관암의 가능성을 시사하는 과녁 모양

을 보이지 않아야 한다는 단서 조항을 첨부하였다. 2018년 

가이드라인에서는 진단을 위한 1차 검사로 받아들이지는 않

았으나 2차 검사로는 혈관 내 조영제 조영증강 초음파를 진단

적 검사로 포함한 것은 여러 유수의 가이드라인과의 차이점이

다.
16

 고위험군에서 영상학적으로 전형적인 소견이 없음에도 

간암을 강력히 시사한다고 생각되는 경우를 임상에서는 상당

수 경험한다. 이러한 경우에 진단이 분명하진 않지만 보조적

(ancillary) 영상 소견으로 간주하여 의증으로 진단할 수 있는 

기준을 2018년에 추가하였다(Table 1). 이는 최근 진단적 검

사로 미국간학회가 수용한 liver imaging reporting and da-

ta system의 LR-4 (probable hepatocellular carcinoma)에 

해당하는 병변으로16
 간세포암종으로 확진하기는 어려우나 

간세포암종일 가능성이 높은 병변이다. 2018년 개정된 진단

에 관한 알고리즘은 Fig. 1과 같다. 2018년 가이드라인에서는 

간암 치료 중 발생하는 새로운 병변에 대한 진단 정의도 추가

하여 임상에서 이루어지고 있던 재발 진단을 권고사항에 처음

으로 포함시켰다.

5. 병기

병기에 있어서의 변화는 진단 시 전이 등 병기의 정확한 

설정을 위한 검사의 필요성을 2018년 가이드라인에서는 낮은 

권고수준이긴 하지만 권고하였다는 점이다. 간암에서는 진단

에서 흉부, 골반 부위 CT 또는 뼈 스캔, PET-CT에 대한 유용

성에 대하여 근거가 적은 것이 사실이지만 폐, 림프절, 뼈, 부

신, 복막 순으로 전이가 동반될 수 있다고 보고되고 있고17
 

최근 미국종합암네트워크(National Comprehensive Cancer 

Network) 가이드라인에서도 흉부 CT, 골반 CT 및 뼈 스캔을 

시행할 것을 권고하고 있다. PET-CT에 관한 국내 연구에서 

BCLC A 병기 환자의 5% (6/119)와 Barcelona Clinic Liver 

Cancer (BCLC) B 병기 환자의 1.4% (1/71)에서 간외 전이가 

발견되어 BCLC C로 병기 이동이 있을 수 있다는 보고를 토

대로 PET-CT의 유용성도 일부 권고하였다.
18

6. 치료 개관

Table 2는 2014년 가이드라인부터 추가된 병기에 따라 국

내에 권고되는 1차 그리고 2차 치료법을 정리한 표이다. 2018년 

가이드라인에서도 개정된 근거수준을 반영하여 업데이트된 

치료에 대한 권고는 이 표를 통하여 한눈에 확인할 수 있다

(Table 2).

7. 수술, 간 이식

수술의 권고사항에는 변화가 없으며 간 이식에서는 2014년

에 일차적 간 이식은 뇌사자 간 이식을 권고하고 생체 간 이식

은 뇌사자 간 이식을 대체할 수 있다라는 부가적인 권고사항

을 제시하였던 것을 생체와 뇌사자를 구분하지 않는 간 이식

으로 권고사항을 변경하였다. 국내 현실에서는 생체 간 이식

이 대부분을 차지하고 있고 생체 간 이식을 받는 환자는 대기 

시간이 짧고 대기 중 탈락 가능성이 거의 없지만, 뇌사자 간 

이식의 경우 5-30%의 대기 중 탈락률이 있을 수 밖에 없다. 

이러한 한계들을 고려하여 생체와 뇌사자 간 이식을 받고 생

존하는 것을 비교한 연구에서 두 군 간에 생존율 및 무병 생존

율에서 차이가 없었다는 보고가 있어19,20
 간 이식으로 통일하

여 권고하였다.

8. 국소 치료, 경동맥화학색전술 및 기타 경동맥 치료법, 체외 

방사선 치료

국소 치료에서는 최근 전향적 연구가 보고되고 있는 초단

파소작술21과 냉동소작술22을 권고등급 B2로 추가하였다. 이

들 연구에서 고주파열치료술에 비하여 유사한 생존율, 재발

률, 합병증 발생률을 보였다.

경동맥화학색전술 및 기타 경동맥 치료법에서는 최근 약물

방출미세구를 이용한 경동맥화학색전술 및 경동맥방사선색전

술이 시행됨에 따라 기존의 경동맥화학색전술을 통상적

(conventional) 경동맥화학색전술로 명명하였다. 경동맥방사

선색전술은 경동맥화학색전술 대상 환자 중 간기능이 좋고 색

전술 증후군 경감이 필요한 경우 경동맥방사선색전술이 대체 

치료법이 될 수 있음을 권고하였다. 2014년에는 간문맥 침범

이 있는 간세포암종 중 잔존 간기능이 좋고 종양이 간내 국소

적인 경우 경동맥화학색전술 단독 치료가 가능할 수 있음만을 

B2의 근거수준으로 권고하였는데, 최근의 후향적 연구23와 전

향적 연구24에서 경동맥화학색전술과 방사선 치료의 병합이 

이들 환자에서 소라페닙 단독 치료에 비하여 효과적이라는 결
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과가 발표됨에 따라 여러 가지 치료법이 연구되고 있는 이들 

문맥 침범 환자에서 경동맥화학색전술과 체외 방사선 치료의 

병행 치료가 가능함을 B1의 근거수준으로 추가로 권고하였다. 

체외 방사선 치료 부분에서도 경동맥화학색전술과 방사선 치

료의 병합이 문맥 침범 환자에서 소라페닙 단독 치료에 비하여 

효과적이라는 국내 연구들을 토대로23,24
 문맥 침범 환자에서 

경동맥화학색전술과 체외 방사선 치료의 병행 치료 근거수준

을 2014년 C1에서 B1으로 권고수준을 높여 권고하였다.

9. 전신 치료

2014년에 전신 항암요법이라는 제하의 내용이다. 2007년 

소라페닙이 전신 치료의 일차 치료제로 대두된 이후 2017년까

지 많은 일차 치료제에 대한 연구가 진행되었으나 좋은 대안이 

확인되지 못하였다. 최근 렌바티닙은 소라페닙과의 전향적 3상 

비열등성 비교 연구에서 비열등성을 확보하여 일차 치료제로 

국내외에서 승인이 되었다.
25

 렌바티닙은 vascular endothe-

lial growth factor receptor (VEGFR)-1/2/3, fibroblast 

growth factor receptor-1/2/3/4, platelet-derived growth 

factor receptor-α, rearranged during transfection (RET), 

c-kit 등 여러 수용체를 표적으로 하는 경구용 tyrosine kinase 

inhibitor로, 간암 환자의 일차 치료에서 두 번째로 생존율 향상

이 검증된 표적 치료제이다. 최근 발표된 소라페닙과의 비열등

성 3상 무작위 대조 연구에서 소라페닙에 열등하지 않은 생존 

기간을 보였다(hazard ratio [HR] 0.92). 이 연구에서 렌바티닙

의 생존 기간은 13.6개월이었고 소라페닙은 12.3개월로 유사

하였지만 무질병 진행 생존율(progression-free survival)은 렌

바티닙과 소라페닙에서 각각 7.4개월과 3.7개월로 유의한 차이

가 있었으며(HR 0.66, p<0.001), 객관적 반응률도 각각 18.8%

와 6.5%로 렌바티닙에서 유의하게 높게 나타났다(OR 3.34, 

p<0.001). 부작용에서는 수족 반응이 렌바티닙이 27%로 소라

페닙의 54%에 비하여 적었으나 고혈압은 렌바티닙에서 42%

로 소라페닙의 30%에 비하여 많았으며, 중대한 유해 사례

(serious adverse event)는 렌바티닙이 43%로 소라페닙의 

30%에 비하여 유의하게 많았다(OR 2.34, p<0.001). 렌바티닙

도 Child-Pugh A군만을 대상으로 연구가 진행되어 치료 대상

은 여전히 Child-Pugh A에 국한된다. 렌바티닙 연구의 대상 

환자는 종양이 전체 간의 50% 미만을 차지하고 담도 침범이 

없으며, 주간 문맥을 침범하지 않은 진행성 간암 환자를 대상으

로 하였기 때문에 전체 간의 50% 이상을 차지하거나 주문맥 

침범을 동반한 환자에서의 효과는 평가되지 못한 제약점이 있

다. 따라서 이 점을 반영하여 이들 대상군을 제외한 환자에게 

일차 치료로 권고하였고 최근 소라페닙은 치료 실패 후 진행 

시 이차 치료제가 속속 확인되고 있는 반면, 이차 치료제에 

대한 연구가 없는 렌바티닙의 한계를 고려하여 대규모 3상 

결과에도 불구하고 A2의 근거수준으로 권고하였다. 개정 가이

드라인에서 일차 치료제로서 면역화학요법제인 니볼루맙을 본

문에 기술하였으나 기대를 모았던 니볼루맙과 소라페닙의 비

교 3상 연구는 최근 실패하였다고 보고되어, 앞으로 진행되는 

면역 치료제 복합 또는 면역 치료제와 표적 치료제 복합의 

연구 결과가 나오기까지 소라페닙과 렌바티닙이 주된 일차 치

료제가 될 전망이다.

10. 보조 요법

이번 개정에서 새로이 추가된 내용이다. 보조 요법(adjuvant 

therapy)은 일반적으로 근치적 치료 후 재발을 막기 위하여 

추가적으로 시행하는 치료를 말하는데, 간세포암종의 경우 근

치적 간 절제 후 재발률이 5년에 약 50-70%로 높기에 재발을 

막기 위한 보조 요법은 시급한 과제이다. 하지만 많은 보조 

요법 연구에서 성공적인 결과를 지속적으로 보여주지 못하여 

2014년까지는 권고하지 않았다. 하지만 최근 국내에서 

American Joint Committee on Cancer stage I, II 간세포암

종 환자들에서 간 절제 또는 국소 치료(고주파열 치료, 에탄올

주입술)로 완치된 후 시행된 무작위 대조군 3상 연구에서 사이

토카인 유도 살해 세포(cytokine induced killer cell) 면역 

치료 보조 요법은 무재발 생존 기간을 유의하게 증가시켰으며

(HR 0.63, 95% CI 0.43-0.94) 전체적 생존 기간도 유의하게 

증가시켰다(HR 0.21, 95% CI 0.06-0.75).
26

 이를 포함한 여러 

전향적 연구를 분석한 메타분석에서도 재발률 감소와 생존율 

향상이 확인되어27
 이번 개정에서는 보조 요법을 권고하였다. 

하지만 아직 cytokine induced killer cell 면역 치료가 표준화

되지 못하여 다양한 방법으로 이루어진 연구를 바탕으로 하고 

있다는 점에서 전향적 3상 연구가 있으나 근거수준은 B2 정도

로 제한적으로 권고하였다. 다만 이러한 연구가 더 큰 규모로 

이루어지기가 쉽지 않을 것으로 보인다는 것은 안타까운 점이

라 하겠다.

11. 1차 치료 실패 후의 치료

이번 개정에서 새로이 추가된 부분으로 개정 취지를 본문

대로 인용하면 “간 절제, 간 이식, 고주파열치료술로 완치 후 

간내 재발한 간세포암종 환자에서의 생존율을 향상시키는 2차 

치료는 매우 중요하나, 이에 대한 가이드라인이나 각각의 치

료 효과를 비교한 전향적인 대조군 연구는 전 세계적으로 이

차 전신 치료제 이외에는 없는 실정이다. 그러나 실제 임상에

서 간세포암종의 1차 치료 실패 후 2차 치료는 간세포암종의 

특성상 매우 흔하기에 본 가이드라인에서 처음으로 1차 치료 

실패 후의 2차 치료에 대하여 지금까지의 증거들을 조사하여 

기술한다”로 자료나 근거수준은 작지만 향후 근거 축적의 토

대가 되기 위하여 광범위한 리뷰를 거쳐 기술된 부분이다. 기
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Fig. 2. Therapeutic strategy in advanced hepatocellular carcinoma based on present evidence. HCC, hepatocellular carcinoma; PD, progressed 
disease; PVT, portal vein thrombosis; AFP, alpha-fetoprotein. *In patients without main PVT and <50% tumor load; #In patients with AFP >400 

ng/mL; ?Cabozantinib trial included one patient of lenvatinib failure but the one had been assigned to placebo.  

술 순서를 보면 간 절제술 후 간내 재발 치료, 고주파열치료술 

후 간내 재발 치료, 간 이식 후 간내 재발 치료를 기술하고 

경동맥화학색전술 불응성이 기술되었으며 최근 많은 연구가 

진행된 소라페닙 치료 실패 후 2차 치료가 기술되었다. 이들 

내용은 광범위하고 한, 두 문장으로 요약할 수 없는 기술들이

므로 본문을 참조하기 바란다. 다만 이차 항암 치료제에 대한 

간략한 설명만 기술하고자 한다. 

레고라페닙은 VEGFR 1-3과 platelet-derived growth fac-

tor receptor, Raf-1, c-kit, B-RAF, RET의 여러 수용체를 표적

으로 하는 경구용 tyrosine kinase inhibitor로, 소라페닙과 

유사한 분자 구조를 가져 효과와 부작용 면에서 유사한 양상을 

보인다. 하지만 소라페닙과 다른 표적에 대한 감수성을 가지면

서 분자 표적도 약간은 달라 TIE2, CSF1R, fibroblast growth 

factor receptor 등도 저해하는 차이로 소라페닙에 질병이 진행

한 환자에서 효과를 보인다. 2017년에 발표된 위약 대조 3상 

연구에서 소라페닙 치료에도 질병이 진행한 Child-Pugh A 

환자에서 레고라페닙은 10.6개월의 생존 기간을, 위약은 7.8개

월의 생존 기간을 보여(HR 0.63, p<0.001) 레고라페닙은 소라

페닙 치료에도 불구하고 진행한 간암 환자에서 처음으로 승인

을 받았다.
28

 니볼루맙은 진행성 간암의 전신 치료 경험이 없는 

환자와 소라페닙 치료에도 질병이 진행하거나 투약 중 부작용 

등으로 치료를 중단한 환자를 대상으로 단일군 1/2상 임상시험

(checkmate 040)이 이루어졌다.
29

 이전 소라페닙 치료에 실패

하거나 부작용으로 치료를 중단한 환자 145명에서 객관적 반응

률은 20% (95% CI 15-26)였고, 중앙 반응 지속 기간 9.9개월, 

12개월 생존율은 60%로 고무적인 성적을 보여 조건부 승인을 

받았고, 일차 치료제로서 소라페닙과 비교한 3상 다기관 연구

(checkmate 459) 결과에 따라 최종 승인 여부가 결정될 것으로 

기대되었는데 이 연구가 실패하여 앞으로 약제의 사용은 계속 

이차 치료제로의 제한적 사용으로 국한될 것으로 보인다. 카보

잔티닙은 MET, VEGFR-2, RET 등의 여러 수용체를 표적으로 

하는 경구용 tyrosine kinase inhibitor이다. 최근 간암으로 

소라페닙 포함 두 가지 이하의 전신 치료를 받았으나 질환의 

진행을 보인 환자들을 대상으로 시행된 3상 위약 대조 연구에서 

효과가 입증되었다. 카보잔티닙군의 생존 기간은 10.2개월로 

위약 대조군의 8.0개월보다 유의하게 길었고(HR 0.76, 

p=0.0049) 객관적 반응률은 4%였다.
30

 라무시루맙은 VEGFR-2

를 표적으로 하는 정맥 주사용 단클론항체이다. 라미시루맙은 

진행성 간암의 소라페닙 치료 실패 이후 이차 치료제로서 시행

한 다기관 3상 위약 대조 연구에서 생존율 증가를 입증하지 

못하였지만 하위 분석에서 AFP가 400 ng/mL 이상인 환자에

서는 생존율 증가가 확인되어 AFP 400 ng/mL 이상인 환자만

을 대상으로 3상 위약 대조 연구를 다시 시행하였고 최근에 

생존율 향상이 있음을 보고하였다. 라미시루맙은 소라페닙 치

료에도 진행하였거나 부작용으로 치료를 중단한 간암 환자 중 

AFP 400 ng/mL 이상인 환자를 대상으로 시행된 이 연구에서 

생존 기간이 8.5개월로 위약의 7.3개월에 비하여 유의한 생존 

기간 연장을 보였다(HR 0.71, p<0.0199).
31

 기대를 모았던 펨

블리주맙의 소라페닙 실패 후 2차 치료 3상 연구도 최근 실패로 

확인되어 승인은 될 것으로 보이나 제한적으로 사용될 가능성
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이 높아 당분간 이차 치료제는 이미 국내 승인된 레고라페닙이 

주로 사용되면서 제한적 승인 상태인 니볼루맙이 사용될 것으

로 보인다. 하지만 곧 카보잔티닙, 라미시루맙이 승인될 것으로 

보이고 펩블리주맙의 승인은 좀 더 지켜보아야 할 것으로 보인

다. 현재 연구들을 토대로 한 전신 1차 및 2차 치료의 알고리즘

을 Fig. 2에 정리하였다.

결 론

2018년 대한간암학회-국립암센터 간세포암종 가이드라인

은 2014년 이후 이루어진 여러 연구들을 바탕으로 변화한 진

료 환경을 반영하고 국내 현실을 투영한 진료 가이드라인을 

구성하기 위하여 업데이트되었다. 광범위한 내용을 짧은 소개

글에서 다 설명하지는 못하였으나 각 파트마다 주요한 변화에 

대한 근거와 그 권고 방향의 의미를 기술하여 가이드라인을 

다 볼 수 없는 독자에게는 짧지만 가이드라인의 변화 방향을 

개괄적으로 인지할 수 있고 본문을 읽는 독자에게는 그 변화 

방향의 의의를 좀 더 이해할 수 있도록 하는데 도움이 될 수 

있을 것으로 기대한다.

간암은 국내에서 가장 주요한 암종이고 여전히 증가하고 

있으며 사회경제적으로도 부담이 큰 암종이다. 최근 많은 진

단과 치료의 발전으로 예후가 향상되고 있으나 여전히 모든 

암종 중 예후가 불량한 암종의 하나이므로 최신의 진단, 치료

에 대한 이해를 바탕으로 지속적인 연구를 통하여 효과적인 

대처가 가능해지길 기대한다.
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