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요약: C형간염 치료에 직접 작용 항바이러스제(direct-act-

ing antiviral, DAA) 도입 이후 지속바이러스 반응(sustained 

virological response, SVR)률이 90-100%에 도달한다.
1,2

 

DAA로 성공적으로 SVR에 도달 후 간세포암종 발생 위험이 

치료 전에 비하여 현저히 줄긴 하였으나 여전히 그 위험이 

지속되어 SVR 도달 후 첫 12개월 동안 1.8-3.5%에서 간세포암

종이 발생한다고 보고되고 있다.
3-6

 하지만 기존 연구들은 추적 

기간이 짧아 간세포암종 장기 위험도를 평가하는데 한계가 있

다. 본 연구에서는 DAA로 치료 후 SVR에 도달한 미국 재향군

인협회 코호트를 3.5년 이상 장기 추적하여 간세포암종 발생의 

장기 위험도 및 그 위험인자들을 분석하였다.
7

저자들은 129개의 미국 재향군인병원에서 2015년 1월부터 

2015년 12월 31일의 기간 동안 DAA (sofosbuvir, simepre-

vir, ledipasvir, ombitasvir/paritaprevir/ritonavir와 dasa-

buvir 병합 요법, daclatasvir)를 최소 1회 이상 처방받은 

25,232명의 환자 중 SVR 도달 후 2018년 9월 30일까지 간세

포암종 발생 여부를 추적 관찰한 18,076명의 환자들을 대상으

로 하였다. 성별, 인종, 간경변증 유무, 유전자형, 이전 C형간

염 치료 과거력, HIV 중복 감염, 당뇨병, 체질량지수, 음주력, 

기타 기저 질환 유무, 의료시설 이용 유무 등을 예측인자로 

포함시켰다. 섬유화 정도는 fibrosis-4 (FIB-4)를 이용, cutoff 

(>3.25와 <1.45)를 이용하여 세 개의 카테고리로 분류하였다. 

FIB-4 값이 1.45와 3.25 사이인 경우(i.e. 불확정 단계) 두 번째 

biomarker인 AST to Platelet Raito Index (APRI, >1.5 vs. 

<1.5)를 사용하여 섬유화 위험도를 분류하여 정확도를 높였

다.
8-9

DAA 치료를 개시할 당시 환자들의 평균 나이는 61.6세이

고, 96.5%가 남성이었다. 38.4%가 간경변증이 동반되었고, 이

에 더하여 11.7%가 FIB-4 값이 3.25보다 컸다(진행된 간섬유

화). 70%의 환자에서 Model for End-stage Liver Disease 

(MELD) 점수는 10점 미만이었고, 15.2%는 MELD 점수가 15점 

이상이었다. 평균 2.93년(표준편차 0.56, 최대 3.65년)의 추적 

관찰 기간 동안 간세포암종 발생은 총 544건이었다. 전체 환자

들의 간세포암종 1년, 2년, 3년 누적 발생률은 각각 1.1%, 

1.9%, 2.8%였다. 간경변증이 동반되었던 환자들에서는 1년, 

2년, 3년 누적 발생률은 각각 2.2%, 3.8%, 5.6%였던 반면에 

아닌 환자들에서는 상당히 낮게 유지되었다. 하지만 이들 사이

에서 간세포암종이 발생하는 경향에서는 차이가 없었다.
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간세포암종 발생 위험과 연관된 요인을 분석한 결과 간경

변증 동반 여부가 가장 강력한 위험인자(보정 위험비 4.13, 

95% 신뢰구간 3.34-5.11)였으며, 그 외에도 연령 증가(1년 증

가당 보정 위험비 1.03, 95% 신뢰구간 1.02-1.05), 알코올 음

주력(보정 위험비 1.24, 95% 신뢰구간 1.03-1.50), 유전자 

3형(보정 위험비 1.60, 95% 신뢰구간 1.08-2.38)이 간세포암

종 발생과 연관이 있었다. 간경변증 환자들에서는 MELD 점

수에 따라 MELD 10점 이하에 비하여 10-15점 그리고 15점 

이상에서 간세포암종 발생률이 각각 74%, 78% 더 높았다. 

비침습적 간섬유화 검사인 FIB-4/APRI 값을 통하여 치료 시

점과 이후 변화에 따른 간세포암종 발생 위험을 분석하였다. 

FIB-4/APRI가 낮게 유지되는 군 대비 치료 후 FIB-4/APRI가 

높게 유지된 군에서 간세포암종 발생이 6.9배 높았다(보정 위

험비 6.69, 95% 신뢰구간 4.98-9.81). 간경변증 환자들 중에

서 FIB-4/APRI가 감소하는 경우 간세포암종 발생 위험은 줄

었으나 추적 기간 중 계속 발생하는 경향은 유지되었다.

해설: C형간염 치료는 1990년대 인터페론 단독 요법으로 

치료 성공률이 불과 10%에 불과하였으나 이후 약 20년 동안 

페그-인터페론 알파와 리바비린의 병합 요법으로 치료 성공

률은 약 50%로 향상되었다. 2014년부터 경구 항바이러스제

인 DAA의 성공적인 개발로 치료 성공률이 90% 이상으로 향

상되었다. 2016년 이탈리아 볼로냐 의대에서 C형간염에서의 

DAA 치료와 간세포암종 발생, 재발에 대하여 연관성을 처음 

제기한 이후 DAA 치료와 간세포암종 증가 이슈는 한동안 논

란이 있었다.
10

 하지만 이후 지속된 여러 보고와 전향적 연구

들을 통하여 DAA 치료가 간세포암종을 감소시킨다는 것은 

이제는 이론의 여지가 없게 되었다.
6,7,11,12

 

본 연구에서 저자들은 이전 연구보다 장기간 추적 기간을 

가지는 대규모 코호트 연구를 통하여 DAA 치료로 SVR에 도

달한 C형간염 환자들의 누적 간세포암종 발생률 그리고 간경

변증 동반 유무, 여러 인구학적, 임상적 인자 그리고 비침습적 

간섬유화 척도인 FIB-4/APRI와 그 변화에 따른 간세포암종 

발생에 미치는 영향에 대하여 확인하였다. Romano 등6이 보

고한 이전 연구에서는 DAA 치료 후 SVR에 도달한 간경변증

이 동반된 환자에서는 간세포암종 발생률이 급격하게 감소한 

반면, 본 연구에서는 SVR 도달 후에도 그 발생 위험이 상당하

게 유지된다고 보고하였다. 간경변증 환자들 중 치료 후 

FIB-4/APRI이 감소하는 환자들의 간세포암종 발생 위험은 그

렇지 않은 환자에 비하여 낮았으나 여전히 간세포암종은 발생

하였고, 또한 간세포암종 선별 검사가 필요한 기준 역치인 

1.5%/년을 넘었다. 본 연구는 SVR에 도달하더라도 간경변증

이 확인된 환자에서는 간세포암종 선별 검사를 지속해야 한다

는 것을 강력하게 시사해주고 있다. 치료 전에 이미 간경변증

으로 진행한 경우에는 C형간염 치료로 SVR에 도달하여도 간

세포암종 발생 위험이 잔존하므로 C형간염 바이러스 박멸이 

간경변증의 완치를 의미하지는 않는다. 따라서 치료 전에 간

경변증이나 진행된 간섬유화가 있었던 환자들에서는 C형간

염 치료 후 SVR에 도달하더라도 간세포암종의 감시 검진을 

평생 지속해야 한다. 또한, 본 연구에서 중요하게 시사하는 

점은 간섬유화 초기 단계에서 치료를 받은 환자들의 경우 간

세포암종 발생 위험도가 안정적으로 낮게 유지된다는 점이다. 

이는 DAA 치료가 간세포암종 발생 위험을 효과적으로 막았

다는 것으로, C형간염을 질병 경과 초기에 치료하는 것이 매

우 중요하다는 것을 말해주고 있다. 또한, MELD 점수가 낮은 

상태에서 DAA 치료를 하는 것이 MELD 점수가 상승한 상태

에 비하여 간세포암종 발생이 유의하게 감소한다는 것도 가능

한 한 빠른 초기 치료의 중요성을 뒷받침하는 내용이다.

결론적으로 이번 연구를 통하여 DAA를 이용한 C형간염의 

SVR 도달 후에도 간세포암종이 발생할 수 있으며, 특히나 간

경변증 동반, DAA 치료에도 간섬유화 호전이 없는 경우 등에

서 그 위험도가 증가한다는 것을 확인할 수 있다. 따라서, 이

들 환자에서는 C형간염 치료 이후에도 6개월 간격의 초음파 

및 알파태아단백 검사를 통한 감시 검사가 지속적으로 필요하

겠다. 또한, DAA 치료 후 효과를 증대시키기 위해서는 질병

이 진행하기 전에 조기에 C형간염를 발견하여 적절하게 치료

하는 것이 중요하겠다. 향후 이들 환자군들에 대하여 더 장기

간 동안 추적 관찰하여 간세포암종 발생 위험 변화에 대한 

추가 연구가 필요할 것이다. 본 연구에서는 간섬유화 정도를 

APRI와 FIB-4 두 가지 지표를 통하여 제시하였는데, 이를 간

섬유화 스캔과 같은 비교적 정확성이 높은 비침습적 간섬유화 

지표를 통하여 그 발생 위험을 평가하는 연구도 필요하겠다.
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