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요약: 위암의 직계 가족력은 헬리코박터 파일로리 감염과 

함께 위암의 주요 위험인자이다. 위암 직계 가족력이 있는 경우 

위암 발생 위험이 증가하며, 직계 가족에서 헬리코박터 파일로

리 감염이 있는 경우 그 위험도가 더욱 증가하는 것으로 알려져 

있다.1 그러나 위암 환자의 직계 가족에서 헬리코박터 제균 

치료가 위암 발생을 실제로 낮출 수 있는지에 관한 근거는 

부족하였다. 그 결과, 2013년 국내 가이드라인 및 2017년 

Maastricht V 가이드라인에서는 위암의 직계 가족력이 있는 

경우 헬리코박터 제균 치료를 권고하고 있으나2,3 2017년 

American College of Gastroenterology 가이드라인에서는 

근거 부족으로 그러한 권고를 하지 않았다.4 따라서 저자들은 

위암 환자의 직계 가족에서 헬리코박터 제균 치료가 위암 발생

의 위험을 낮출 수 있는지 살펴보기 위한 무작위 이중 맹검 

위약 대조 임상시험을 시행하였다.

이 연구는 헬리코박터 파일로리 감염이 있고 직계 가족 중 

한 명 이상이 위암으로 진단된 40세 이상 65세 이하 1,838명

의 연구 참여자를 대상으로 하였다. 이들은 성별에 따라 층화

하여, amoxicillin, clarithromycin, proton pump inhibitor 

3제 요법을 7일간 투여받은 치료군과 위약을 투여받은 위약

군으로 무작위 배정되었다. 참여자들은 이후 헬리코박터 제균 

여부를 알지 못한 채로 2년 간격의 추적 위 내시경을 시행받

았다. 일차 결과는 위암의 발생이었으며, 이차 결과로는 헬리

코박터 제균 여부에 따른 위암의 발생, 전체 생존율 그리고 

위선종의 발생을 살펴보았다.

결과를 살펴보면 총 1,676명이 일차 결과를 위한 modified 

intention-to-treat 분석에 포함되었으며, 중앙 추적 기간 9.2

년(사분범위: 6.2-10.6년, 최대기간: 14.1년) 동안 치료군에서

는 832명 중 10명(1.2%)에서 위암이 발생한 반면 위약군에서

는 844명 중 23명(2.7%)에서 위암이 발생하였다(log-rank 

test, p=0.03). 이는 헬리코박터 제균 치료가 위암 환자의 직

계 가족에서 위암 발생률을 55% 낮출 수 있으며(위험도

[hazard ratio] 0.45, 95% CI 0.21-0.94), 66명이 제균 치료를 
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받으면 한 명의 위암 발생을 줄일 수 있다는 의미이다. 헬리코

박터 제균 여부에 따라 비교하였을 때, 헬리코박터가 제균된 

참여자 608명 중에서는 5명(0.8%)의 위암 환자만이 발생한 

반면, 감염이 지속된 참여자 979명 중에서는 28명(2.9%)에서 

위암 환자가 발생하여 헬리코박터가 제균되는 경우 위암 발생

률을 73% 낮출 수 있었다(위험도 0.27, 95% CI 0.10-0.70). 

한편, 두 군에서 진단된 위암은 모두 1기 혹은 2기로, 참여자 

중에서 위암 관련 사망은 발생하지 않았으며, 두 군의 전체 

생존율은 유의한 차이가 없었다. 두 군의 위선종 발생률에서

도 유의한 차이가 없었다. 입맛의 변화, 구역, 설사, 복통 등이 

치료 약제와 관련된 주된 부작용이었으며, 부작용 발생률은 

치료군에서 53%로 위약군의 19%보다 유의하게 높았으나

(p<0.001), 모두 경도의 부작용이었다.

해설: 1991년 헬리코박터 파일로리 감염과 위암의 연관성

이 두 개의 환자 대조군 연구를 통하여 보고되고,5,6 1994년 

세계보건기구(World Health Organization)의 국제 암 연구 

기관(International Agency for Research on Cancer)에 의

하여 헬리코박터 파일로리가 위암의 제1발암원(group I car-

cinogen)으로 지정된 이래,7 헬리코박터 제균 치료가 위암 발

생을 낮출 수 있는 것인지에 관한 오랜 논의와 연구들이 진행

되어 왔다. 2004년과 2006년 중국에서 보고된 두 개의 무작

위 임상시험에서는 각각 1,630명과 2,258명의 무증상 성인을 

각각 7.5년간 추적 관찰하였음에도 불구하고 헬리코박터 제

균 치료가 위암 발생을 줄이는 경향을 보였을 뿐 통계적으로 

유의한 결과를 보여주지는 못하였다.8,9 일반 성인에서 헬리코

박터 제균 치료가 위암의 발생을 줄일 수 있는지에 관한 연구

는 이보다 더 많은 연인원의 추적 관찰이 필요하다고 여겨졌

다. 2004년 시작된 본 연구는 이러한 맥락에서 시작되었다고 

할 수 있다. 본 연구는 2년 전 같은 그룹에서 보고하였던 조기

위암의 내시경 절제술을 시행받은 환자를 대상으로 한 연구와 

함께 ‘위암 발생의 고위험군’을 대상으로 한 연구이다.10 위암 

환자의 약 10%에서는 가족력이 있고, 위암 환자의 직계 가족

은 식습관, 흡연, 헬리코박터 감염 등 비슷한 생활 환경을 공

유하며, 유전적 요인에서도 위암 발생 자체와 관련된 인자뿐

만 아니라 헬리코박터 감염에 대한 면역 반응과 관련된 인자

들을 공유한다.11 또한 위암 환자의 직계 가족에서는 일반 인

구집단보다 헬리코박터 파일로리 감염률이 더 높고, 위 점막

의 전암성 변화도 더 많이 발생한다.12 그 결과 위암 직계 가족

력이 있는 경우 위암 발생 위험이 2-3배 증가하며, 직계 가족

에서 헬리코박터 파일로리 감염이 있는 경우 위험도의 상승 

효과로 위암 발생 위험이 5배 이상 증가하는 것으로 보고되었

다.1 따라서, 위암의 가족력으로 인한 위암 발생 위험 증가는 

헬리코박터 감염과 관련이 있을 것이라고 추정되었다. 본 연

구는 위암 발생의 고위험군을 대상으로 하였기 때문에 그 자

체로는 많은 숫자이나 일반 성인을 대상으로 한 기존 연구보

다는 적은 숫자인 1,676명을 대상으로 9.2년을 추적 관찰한 

결과 헬리코박터 제균 치료가 위암의 직계 가족력이 있는 

40-65세 성인에서 위암 발생 위험을 유의하게 낮출 수 있다는 

신뢰도 있는 결과를 제시하였다.

본 연구 결과는 임상 진료 현장에서 두 가지 중요한 의미를 

가진다. 본 연구에서 헬리코박터 제균 치료군이 위약군과 비

교하여 위암 발생률이 55% 낮았으며, 특히 헬리코박터가 제

균된 참여자에서는 감염이 지속된 참여자와 비교하여 위암 발

생률이 73% 감소하였다. 현재 임상 가이드라인에서도 위암의 

직계 가족력이 있는 경우 헬리코박터 제균 치료를 권고하고 

있으나 근거수준도 중간이며 권고등급도 낮은 단계였다. 그러

나, 본 연구를 근거로 앞으로는 임상 진료 현장에서 위암 환자

를 대상으로 적극적으로 직계 가족들에 대한 헬리코박터 파일

로리 감염 여부 확인 및 제균 치료(test-and-treat)를 권고해

야 할 것으로 생각된다. 본 연구에서 함께 주목해야 할 부분은 

치료군과 위약군 모두 2년 간격으로 추적 위 내시경을 시행한 

경우 진단된 모든 위암은 1기 혹은 2기였으며, 위암 관련 사

망이 발생하지 않았다는 것이다. 따라서, 위암의 가족력이 있

는 경우 추적 혹은 검진 위 내시경의 중요성은 여전히 강조되

어야 하며, 헬리코박터 제균에 성공한 뒤에도 10년에 1% 정

도의 위암 발생 위험이 남아 있다는 점이 강조되어야 할 것이

다. 최근 점차 헬리코박터 항생제 내성으로 인한 제균 치료 

실패가 증가하고 있는데, 헬리코박터 제균 치료에 실패한 경

우에도 정기적인 추적 위 내시경을 통하여 위암의 조기 진단

과 치료가 가능하며, 궁극적으로 위암 관련 사망을 감소시킬 

수 있다는 점도 함께 강조되어야 할 것이다.

본 연구 결과에도 여전히 밝혀지지 않는 점들이 남아 있다. 

첫째로, 본 연구는 위암 발생 위험이 증가하기 시작하는 40세 

이상의 성인을 대상으로 하였는데, 위암 환자의 40세 미만의 

젊은 자녀들에서도 헬리코박터 제균 치료가 위암 발생 위험을 

낮출 수 있는지에 대해서는 본 연구 결과만으로는 명확한 답

을 제시하기 어렵다. 헬리코박터 감염이 점막 위축, 장상피화

생 및 이형성을 거쳐 위암으로 진행한다는 가설13과 기존의 

일반 성인을 대상으로 한 연구에서 헬리코박터 제균 치료가 

점막 위축, 장상피화생 및 이형성 등 전암성 병변이 발생하지 

않은 환자에서 위암 발생 위험을 감소시키는 효과가 컸다는 

보고9를 근거로 할 때, 젊은 성인에서 제균 치료는 더 큰 위암 

예방 효과로 이어질 것으로 기대할 수 있다. 그러나 이를 뒷받

침할 수 있는 근거가 더 필요하다. 둘째로, 위암 가족력이 없

는 일반 성인에서도 헬리코박터 제균 치료가 위암 발생 위험

을 줄일 수 있는지에 관하여 본 연구는 기존보다 한 걸음 나아

간 답을 제시하였으나 여전히 분명한 답을 얻었다고 하기는 
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어렵다. 앞서 기술한 2000년대 연구들은 통계적으로 유의한 

결과를 제시하지 못한 반면, 2014년 보고된 체계적 문헌고찰

을 통한 6개 무작위 임상시험 결과의 메타분석에서는 헬리코

박터 제균 치료가 위암 발생을 34% 낮출 수 있으며,14 앞서 

언급한 중국 Shandong 지방의 2,258명을 대상으로 한 무작

위 임상시험의 15년 및 22년 추적 연구 결과에서는 위암 발생

을 각각 39%와 52% 낮출 수 있다는 결과가 보고되었다.15,16 

현재 진행 중인 국내외 무작위 임상시험 결과가 보고되면 이

에 관한 좀 더 신뢰도 있는 답변을 제시할 수 있을 것으로 

기대 된다.17 셋째로, 임상시험 결과와 별개로 이미 임상 진료 

현장에서 광범위하게 헬리코박터 제균 치료가 이루어지고 있

는 시대에 40세 이상 성인에게 2년 간격으로 제공되는 검진 

위 내시경의 역할에 대한 논의가 가장 마지막 질문으로 남아 

있다. 본 연구의 결과 대로 위암 가족력이 있는 40세 이상 

성인에서는 헬리코박터 제균 치료의 성공 여부와 관계 없이 

2년 간격의 위 내시경은 위암 관련 사망을 줄이는 데 매우 

중요하다고 할 수 있다. 그러나 위암 가족력이 없는 성인 혹은 

위암 가족력이 있더라도 20대에 헬리코박터 제균 치료가 시

행된 경우에도 여전히 2년 간격의 위 내시경이 적합한지는 

앞으로 밝혀져야 할 문제로 생각된다.

정리하면, 본 연구는 위암 환자의 직계 가족 중 40세 이상 

65세 이하 성인을 대상으로 헬리코박터 파일로리 제균 치료

가 위암의 발생을 감소시킬 수 있음을 보여주었다. 이로써 임

상 진료 현장에서 위암 환자의 직계 가족에 대한 적극적인 

헬리코박터 파일로리 감염 검사 및 치료에 대한 중요성이 강

조된다고 할 수 있다. 나아가 일반인을 대상으로 한 헬리코박

터 제균 치료가 위암의 발생을 감소시킬 수 있는지에 대하여 

한 걸음 근접한 답을 얻었다고 할 수 있다. 본 연구 결과를 

시작으로 앞으로 보고될 추가 연구 결과를 통하여 위암 검진

과 관련된 진료 및 의료 정책에 본질적인 변화가 일어날 것으

로 예상된다.
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