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만성 C형간염에서 비침습적 간섬유화 평가로 Pegylated 
Interferon, Ribavirin과 Telaprevir 병합 치료 후 지속적 
바이러스 반응을 예측할 수 있는가?
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요약: 만성 C형간염의 치료에 direct-acting antiviral 

agent (DAA)가 2011년 미국 식품의약국 승인 이후 도입이 

되었다. 1세대 non-structural 3/4A protease inhibitor인 te-

laprevir (TVR)와 boceprevir는 유전자 1형 만성 C형간염에

서 우수한 지속적 바이러스 반응(sustained virological re-

sponse, SVR)을 보인다. 만성 C형간염을 DAA로 치료할 경

우에도 간섬유화는 SVR을 예측할 수 있는 유용한 예측인자로 

알려져 있다. 이에 Ogawa 등1은 TVR-based triple therapy

를 받는 만성 C형간염 환자에서 비침습적 간섬유화 진단법들

과 간 조직생검의 SVR 예측력을 비교하는 연구를 진행하였

다. 이 연구는 일본에서 전향적 연구로 진행되었으며, TVR, 

pegylated interferon alpha2b, ribavirin을 병합한 TVR-based 

triple therapy를 받은 108명의 만성 C형간염 환자를 대상으

로 하였고, 비침습적 간섬유화 진단법으로는 aspartate ami-

notransferase to platelet ratio index (APRI), FIB-4 index, 

transient elastography (FibroScan)를 이용하였다. 각 비침

습적 간섬유화 진단법들로 측정한 간섬유화 정도는 간 조직생

검에 의한 Metavir score와 유의한 상관관계를 보였으며, 이 

중 transient elastography가 가장 우수한 상관관계(r=0.642, 

p＜0.0001)를 보였다. 과거 치료 병력과 치료 반응에 따라 초

치료군(treatment-naïve, n=31), 이전 재발군(prior relapse, 

n=47), 이전 부분반응군(prior partial response, n=16), 이

전 무반응군(prior null response, n=14)으로 구분하여 분석

하였다. 전체 환자의 84.3%에서 SVR을 보였으며, 초치료군

(87.1%)과 이전 재발군(97.9%)에서 높은 SVR을 보인 반면, 

이전 부분반응군과 무반응군은 비교적 낮은 SVR (60.0%)을 

나타냈다. 또한 간섬유화 정도가 SVR을 예측하는 데에 미치

는 영향은, 이전 재발군에서보다 이전 부분반응군 또는 무반

응군에서 더 강하게 나타났다. 한편, 간 조직생검과 비침습적 

간섬유화 진단법들의 SVR 예측력을 비교했을 때, Metavir 

score (area under the receiver operating characteristic 

curve [AUROC] 0.91, cut-off ≤F2), FibroScan value 

(AUROC 0.99, cut-off ≤10.0 kPa), FIB-4 index (AUROC 

0.91, cut-off ≤3.5), APRI (AUROC 0.91, cut-off ≤0.80)로 
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나타나 모두 우수한 예측력을 보였다. 결론으로, 비침습적 간

섬유화 진단법들은 TVR-based triple therapy를 받는 만성 

C형간염 환자의 SVR 예측에 있어 간 조직생검을 대체할 수 

있는 유용한 도구가 될 수 있다.

해설: 만성 C형간염은 전세계적으로 간경변증과 간세포암 

등 만성 간질환의 주요한 원인으로 알려져 있다.2 아직 대부분

의 만성 C형간염 환자 치료에 있어서 pegylated interferon

과 ribavirin 병합치료가 표준 치료로 사용되고 있지만, 최근 

미국 간학회 가이드라인에서는 C형간염 바이러스 유전자형

과 기존 치료에 대한 반응에 따라 최근 개발된 DAA를 1차 

치료로 사용할 것을 권장하고 있다.3 이러한 DAA의 사용은 

유전자 1형 만성 C형간염 환자의 SVR을 유의하게 향상시켰

다.4-6 Pegylated interferon과 ribavirin 병합치료에서 SVR 

예측 인자들이 DAA 치료 후의 SVR은 예측하지 못한다는 연

구 결과들이 보고되었지만, 간섬유화 정도는 여전히 중요한 

예측인자임이 알려졌다.6-8

만성 바이러스간염 환자에서 간섬유화 진단에 대한 중요성

이 증가하면서, 비침습적 간섬유화 진단에 대한 요구가 증가

되고 있다. 간 조직생검이 간섬유화를 진단하는 gold stand-

ard로 되어있지만, 간 조직생검은 침습적 방법으로 시술과 관

련한 합병증이 발생할 수 있으며, 검체 채취 오류(sampling 

error) 등의 문제점들이 있다. 또한 간 조직생검은 충분한 조

직 채취가 이루어지지 않으면 간실질 전체를 대표하지 못하며 

환자의 거부감과 비용 문제로 추적관찰에 어려움이 있다.9,10 

간섬유화의 비침습적 진단법들은 크게 혈청을 이용하는 검사

(APRI, FIB-4 index, Fibrotest, Forn index, Enhanced liver 

fibrosis score 등)와 간탄성도를 측정하는 비혈청학적 검사

(transient elastography, acoustic radiation force impulse 

imaging, magnetic resonance elastography 등)로 나눌 수 

있다. 이러한 비침습적 진단법들은 간섬유화 평가에 있어 간 

조직생검과 매우 우수한 상관성을 보여주었으며, 비침습적 진

단법으로 측정한 치료 전 간섬유화 정도를 통해 pegylated 

interferon과 ribavirin 병합치료 후 SVR을 예측할 수 있다고 

알려져 있다.11 또한, 반복 측정이 용이한 점을 활용하여 치료 

중 간섬유화의 호전 정도를 모니터링할 수 있고 이러한 간섬

유화의 호전 정도가 SVR과 연관이 있다는 보고들이 나오고 

있다.11,12 뿐만 아니라, 간암 발생과 생존율 등도 예측한다는 

보고들이 나오고 있어, 만성 C형간염 환자의 장기적 예후 예

측인자가 될 가능성이 있다.13,14 그러나 이러한 비침습적 진단

법들은 만성 C형간염 환자에서 DAA 치료를 받는 경우, 아직 

분석된 연구결과가 없었기 때문에 이 연구는 그 의의가 크다

고 할 수 있다.

이 연구 결과에서도 각 비침습적 진단법은 간 조직생검에 

의한 Metavir score와 우수한 상관관계를 보였다. 이 연구는 

초치료군 뿐만 아니라 pegylated interferon과 ribavirin 병합

치료를 기존에 이미 받았던 군을 포함시켜서 분석한 점이 흥

미롭다. 이 연구에서 초치료군의 SVR은 84.3% (91/108)였으

며, 이전 재발군에서 SVR은 97.9% (46-47)로 이전 재발군에

서도 TVR-based triple therapy의 치료 성적이 우수한 것으

로 나타났다. 이는 Ogawa 등15이 이전 연구에서 Metavir 

score F3-4의 진행된 간섬유화를 가진 만성 C형간염 환자에

서 TVR-based triple therapy로 치료하였을 때 이전 재발군

에서 초치료군과 마찬가지로 80% 이상의 우수한 SVR을 보인 

결과와 일치하여, 이전 재발군에서 TVR-based triple ther-

apy가 치료 옵션이 될 수 있음을 보여준다.

이 연구에서 SVR에 미치는 간섬유화의 영향을 분석한 결

과는 이전 부분반응군과 무반응군에서 그 영향력이 더 컸으며

(F0-2: 88.2% [15/17], F3-4: 9.1% [1/11]), 반면에 이전 재발

군에서는 간섬유화의 영향이 없는 것으로 보고되었다(F0-2: 

100% [28/28], F3-4: 94.4% [17/18]). 또한 환자군을 IL28B 

TT와 TG/GG 군으로 나누어 분석한 결과에서는, SVR에 미치

는 간 섬유화의 영향이 IL28B TG/GG 형에서 컸으며(F0-2: 

85.7% [24/28], F3-4: 37.5% [6/16]), 반면에 IL28B TT 유전

자형에서는 영향력이 없는 것으로 나타났다(F0-2: 85.7% 

[24/28], F3-4: 88.2% [15/17]). 이는 TVR-based triple ther-

apy에 상대적으로 낮은 SVR을 보이는 이전 부분 반응군과 

무 반응군에서 간 섬유화 측정을 통해 추가 치료로 TVR-based 

triple therapy에 효과가 있는 군을 선택하여 치료의 효율성

을 높일 수 있음을 보여주어, 간 섬유화 측정이 치료 전략 수

립에 있어서 필요한 요소임을 밝혔다고 할 수 있다. Metavir 

score와 각 비침습적 진단법들을 이용하여 SVR 예측력을 분

석한 결과, 모두 AUROC 0.91 이상의 높은 예측력을 보이고 

통계적으로 유의한 차이가 없어, 각 비침습적 진단법들이 간 

조직생검에 의한 Metavir score와 유사하게 우수한 예측력을 

보였다고 보고하였다. 

하지만 이 연구는 다음과 같은 몇 가지 제한점이 있다. 첫

째, 전체 대상 환자수가 적은 편이기 때문에, 각 subgroup의 

환자수 또한 매우 적어 결과의 신뢰도에 문제가 있을 수 있다. 

둘째, SVR에 미치는 간섬유화의 영향을 분석할 때 Metavir 

score 뿐 아니라 각 비침습적 진단법을 사용하여 분석, 비교

해 볼 필요가 있다. 셋째, 비침습적 진단법이 기존 pegylated 

interferon과 ribavirin 병합치료 중 모니터링에 유용하다는 

점이 밝혀져 있는 만큼, DAA 치료 중의 반복적 측정을 통해 

간섬유화 정도의 변화 양상을 분석하여 만성 C형간염의 

DAA 치료 시대에 있어서도 치료 중 모니터링이 가능하다는 

것을 증명하는 추가 연구가 필요할 것이다. 

이 연구의 결과처럼 TVR-based triple therapy는 이전 pe-
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gylated interferon과 ribavirin 병합치료 후 재발한 환자군이

나 IL28B TT 유전자형에서도 효과를 보여 향후 효과적인 치

료법이 될 수 있음을 보여주었다. 또한 이전 치료 후 부분반응

이나 무반응을 보인 환자군에서 간섬유화 정도가 특히 SVR과 

유의한 관계를 보여주어, 간섬유화 측정을 통해 TVR-based 

triple therapy에 효과를 보일 수 있는 환자군을 잘 선택하여 

치료할 수 있음을 제시하였다. 국내에는 비용 등의 문제로 아

직 DAA의 역할이 제한적이지만, 초치료 환자뿐만 아니라, 

pegylated interferon과 ribavirin 병합치료에 실패한 환자에

서도 간섬유화 정도를 비침습적 방법으로 측정하는 것은 추후 

치료 방안 계획 수립에 반드시 필요할 것으로 보인다.
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