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국소 치료술      

국소 치료술은 시술이 간편하고 주변 간 조직 손상을 덜 주면서 종양을 괴사시킬 수 있다는 장점으로 인

해 간세포암종의 비수술적 치료법으로 널리 이용되고 있다. 현재 고주파 열치료술과 에탄올 주입술이 표준적 

국소 치료술이며, 초단파 소작술, 레이저 소작술, 냉동 소작술, 아세트산 주입술, 고강도 집속 초음파 치료술

(HIFU) 등은 임상적 시도(clinical trial)로 분류된다.

국소 치료술의 적응증은 연구자나 시술법에 따라 차이가 있으나, 단발성 종양은 장경 5 cm 이하, 다발성 

종양은 3개 이하이고 장경이 3 cm 이하일 때 국소 치료술을 고려할 수 있다. 간세포암종 종양의 크기가 작을

수록 치료 성공률이 높아, 직경 3 cm 이하의 종양에서는 80% 이상의 높은 완전 괴사율을 나타낸다.146 국소 

치료술이 가장 효과적인 간세포암종은 Child-Pugh 등급 A이면서, 직경 2 cm 이하인 단일 결절이다. 현재 이

러한 경우에 우선 적용되는 치료법은 수술적 절제술이다.8,147 그러나 국소 치료술도 수술적 절제술과 비슷한 

결과를 나타내어 국소 치료술을 일차 치료법으로 고려해야 한다는 주장도 있다.148 현재 국소 치료술을 보다 

큰 종양에 적용하기 위해 치료 부위를 넓히려는 노력을 하고 있으나, 아직 치료 성공률은 종양의 크기와 밀접

한 관계가 있다. 교정 후 혈소판이 5만/mm3 이하이거나 프로트롬빈 시간이 50% 이하일 때는 시술에 따른 출

혈 위험성이 높으므로 시술을 피해야 한다.

1. 고주파 열치료술

고주파 열치료술는 현재 가장 널리 이용되고 있는 간세포암종 종양 소작술이다. 고주파 열치료술은 종양 

내에 삽입한 전극 주위로 매우 빠른 고주파 교류(460 to 500 kHz)를 흘려서 분자들간의 마찰을 유도함으로써 

종양과 그 주위 조직을 가열하여 괴사를 유도한다. 종양 조직은 그 온도가 45∼50oC에서 3분 이상 그리고 

60oC 이상에서는 거의 즉시 단백질의 변성과 세포막의 파괴로 인하여 응고성 괴사가 일어난다.

고주파 열치료술의 장점은 적은 횟수의 시술로 완전 괴사를 유도하여 높은 종양괴사 효과를 나타낸다는 

점이며, 간세포암종 종양의 크기가 2 cm 이상인 경우 에탄올 주입술에 비하여 높은 종양괴사율을 보인

다.149-151 시술에 따른 초기 종양 괴사율은 96% 이상으로 보고되고 있으며,150-154 추가적인 고주파 열치료술을 

시행하여 이를 100%까지 높일 수 있다고 보고되었다.153 국소 재발률은 0.9∼14%로 보고되고 있다.148,155,156 고

주파 열치료술의 단점으로 간문(hilum) 주위나 대장과 같은 주요 장기가 간세포암종에 인접한 경우 시술 합병

증의 위험성이 높아지고, 비교적 큰 혈관 주위에 종양이 인접한 경우 열 씻김 현상(heat sink effect)으로 인하

여 열 전달이 충분하지 않아 치료 효과가 떨어질 수 있으며, 또한 일반적으로 알코올 주입법에 비해 부작용이 
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상대적으로 많다.150,157,158 고주파 열치료술의 합병증으로 인한 사망률는 0.1∼0.5%이며, 주요 합병증은 5% 이

내의 빈도로 보고되었다.148,157,158

고주파 열치료술 후 기대되는 간세포암종 환자의 장기 생존율은 종양 크기에 따라 차이가 있는데, 

Child-Pugh 등급 A 이면서 장경 2 cm 이하의 종양은 3년 생존율이 90% 내외이고 5년 생존율이 65∼
70%,148,155,156 장경 2∼5 cm의 종양은 3년 생존율이 65∼75%이고 5년 생존율이 50% 내외로 보고되고 

있다.155,156 간세포암종 환자에서 고주파 열치료술과 에탄올 주입술을 비교한 여러 무작위 대조연구에서

는149-151,153,154 고주파 열치료술이 유의하게 낮은 국소 재발률을 나타내어 높은 종양괴사 효과를 나타내었

고, 생존율의 비교에서도 고주파 열치료술이 유의하게 높거나 비슷한 결과를 나타내었다. 특히 최근 4편의 무

작위 대조연구를 메타 분석한 연구에서 고주파 열치료술의 3년 생존율이 에탄올 주입술에 비하여 유의하게 

높은 것으로 보고되었다.159 그러나 직경 2 cm 이하의 간세포암종에서는 분명한 생존율의 차이가 없었다.

고주파 열치료술과 수술적 절제술을 비교한 연구는 아직 충분치 않으나 직경 4∼5 cm 이하의 간세포암종 

종양을 대상으로 한 연구들에서 고주파 열치료술은 수술적 절제술에 비하여 비슷한 치료효과와 장기 생존율을 

보고하고 있어160-163 향후 고주파 열치료술의 확대 적용을 기대할 수 있게 한다. 최근에 보고된 무작위 대조연

구에서는 직경 5 cm 이하의 단일결절을 가진 총 180명의 간세포암종 환자를 대상으로 고주파 열치료술과 수

술적 절제술을 비교한 결과, 고주파 열치료술과 수술적 절제술의 1, 2, 3, 4년 생존율과 무병 생존율이 차이가 

없으며, 장경 3 cm를 기준으로 하여 3 cm 이하의 종양과 3.1 cm에서 5 cm 이하의 종양에서 분석한 결과에

서도 두 치료술간에 차이가 없음을 보고하였다.160 그러나 한 편의 단일기관 무작위 대조연구 만으로 결론을 

내리기 어려우며 잘 계획된 다기관 연구로써 그 결과가 확인되어야 한다.

2. 에탄올 주입술

에탄올 주입술은 간편히 시술할 수 있고 부작용이 적은 장점으로 간세포암종 치료술로서 널리 사용되었으

나 최근에는 고주파 치료술로 대치되고 있는데, 이는 고주파 치료술에 비해 여러 번에 걸쳐 시술해야 하고 직

경 3 cm 이상의 종양은 완전괴사가 어렵다는 단점에 기인한다. 따라서, 장경 3 cm 이하이며 3개 이하인 간

세포암종일 때 주로 시술된다. 에탄올 주입술의 종양 괴사율은 연구자에 따라 66∼100%로 다양하게 보고되고 

있다.150-154 치료 효과는 종양 크기가 중요하여 장경 2 cm 이하 종양에서는 90% 이상의 종양 괴사율을 보이나 

크기가 커질수록 괴사율이 떨어져서 3∼5 cm 에서는 약 50% 정도의 종양 괴사율을 보인다.164-167 국소 재발

률은 연구자마다 그 기준이 상이하여 통일된 기준을 마련하기 힘드나, 약 24∼34% 정도로 보고되고 있

다.151,152 에탄올 주입술 후 기대되는 장기 생존율은 Child-Pugh 등급 A이면서 장경 2 cm 이하의 단일 종양은 

3년 생존율이 70∼80% 이상, 5년 생존율이 50% 이상 보고되고 있고,151,152,168,169 장경 2∼3 cm의 종양은 3년 

생존율이 47∼64%로 보고되었다.155,156

에탄올 주입술과 수술적 절제술을 비교한 연구들에서 간기능이 Child-Pugh 등급 A나 B인 장경 3 cm 이

하의 단일 종양의 경우는 에탄올 주입술과 수술적 절제술간에 생존에 뚜렷한 차이가 나지 않는다.170-172 장경 

3 cm 이하의 1∼2개의 결절을 가진 총 76명의 간세포암종 환자를 대상으로 한 무작위 대조연구에서 두 군간

에 생존율과 재발률의 차이가 없음을 보고하였다.170 그러나 무작위 대조연구는 단 한 편에 불과하고, 이 연구

도 생존율이 아닌 종양 재발률을 기준으로 표본 크기를 계산하였고, 두 그룹간의 생존율에 통계적 차이가 없

었다고 하지만 5년 생존율은 각기 46%와 81.8%로 큰 차이가 있었다. 따라서, 아직 완전한 결론을 내리기에는 

부족하며 더 많은 전향적 대조연구로써 확인해야 한다.
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3. 기타 임상적 시도(clinical trial) 중인 국소 치료법

고주파 열치료술과 에탄올 주입술 외에 초단파 소작술, 레이저 소작술, 냉동 소작술, 경피적 아세트산주입

술, 고강도 집속 초음파치료(HIFU), 홀뮴 주입술 등 여러 치료가 시도되고 있고 기술적 발전을 이루고 있으

나, 아직까지 다른 표준적 치료법들과의 대조 연구가 거의 없었으며, 지금까지 어느 임상적 시도도 고주파 열

치료술보다 우수한 임상 결과를 보이지 않아서 현 단계에서 그 임상적 적응증을 제시하기 어렵다.

4. 권고사항

1) 고주파 열치료술은 직경 3 cm 이하의 단일 간세포암종에서 근치적 치료법으로 적용할 수 있다(증거순

위 I).

2) 고주파 열치료술은 종양 괴사 효과나 생존율에서 에탄올 주입술보다 우수하다(증거순위 I). 다만 직경 

2 cm 이하의 간세포암종인 경우 두 치료법의 효과는 동등하다(증거순위 II-1).

3) 임상적 시도중인 치료술들은 아직 기존의 표준적 치료들과 대조연구가 없고 분석 가능한 대상 환자 수

가 적어, 표준적 치료 대상이 되는 간세포암종 환자들에게 일반적으로 적용되지 않는다(증거순위 II-3).

경동맥화학색전술(Transarterial Chemoembolization, TACE)      

간세포암종으로 진단받은 환자들 중 수술이 일차적으로 고려되지 않는 대부분의 환자들은 간 내에 다발성 

종양을 갖고 있거나, 종양 주변으로 충분한 절제구역을 확보할 수 없거나, 문맥 내에 침습이 있거나, 간기능이 

저하되어 있다.173 이러한 환자에서 가장 흔히 사용되는 치료법이 경동맥화학색전술(TACE)로서 간세포암종에 

대한 화학요법과 선택적 허혈에 의한 종양 괴사 효과를 동시에 보고자 하는 치료법이다. TACE는 종양이 큰 

경우에는 반복적 치료에도 불구하고 암이 완전히 소실되는 빈도가 낮으므로 근치적 치료법으로 분류되지는 않

지만 종양이 4 cm보다 작은 경우에는 미세도관으로 영양혈관을 초선택하여 완전한 TACE를 시행함으로써 

50% 이상에서 완전 종양 괴사를 유도하는 항암 효능을 보인다.174,175 최근 일본간암연구회에서 발표한 전향적 

코호트연구 결과에 따르면, 8,510명에서 시행한 TACE의 전체 1, 3, 5, 7년 생존율은 각각 82%, 47%, 26%, 

16%이었고, 종양의 크기가 5 cm 이상인 경우의 1, 3, 5년 생존율은 각각 63%, 30%, 16%이었다.176 한편, 절

제불가능 간세포암종에서 TACE가 대조군(무치료군)에 비해 생존율을 증가시킨다는 무작위 대조연구가 발표되

었고,177,178 이들의 meta-analysis를 통하여 TACE가 생존율을 향상시킴이 밝혀졌다.179,180 다만, 무작위 대조연구

의 대상에서 제외된 수행능력 저하, 주문맥 혈관침습, Child-Pugh 등급 C, 간 외 전이 등 나쁜 예후 인자를 

가진 환자군에서의 TACE 생존율 향상 효과와 적응증에 관해서는 추가적인 연구가 필요하다.

수술 거부나 수술 위험성 등으로 인해 절제 가능한 간세포암종에 시행되는 TACE 치료 성적으로서, 4 cm 

이하의 간세포암종에서 성공적으로 subsegmental TACE가 시행된 경우 그 5년 생존율은 53% 가량으로 보고

되었다.174 그리고, 절제 가능한 환자에서 1차 TACE 시행 후 절제술과 TACE 치료를 비교한 국내의 전향적 코

호트연구 결과에 따르면 UICC T1, T2 병기의 경우 절제술군이 TACE군보다 의미 있게 생존율이 높았으나, 

T3 병기에서는 두 군간에 비슷한 생존율을 보였다. 그런데 T1, T2 병기의 경우도 TACE 후 리피오돌이 조밀

하게(compact) 유지되는 경우에는 수술군과 비슷한 생존율을 보였다.181 그러므로, 수술적 절제가 가능하더라

도 환자가 수술을 거부하거나 수술 위험성이 높은 경우에 TACE 치료를 대체 치료로 시행할 수 있다. 그러나, 

절제 가능한 간세포암종에서 1차적으로 TACE를 시행하여 초기 치료 결과를 평가한 뒤 수술 여부를 결정하는 

치료 방침의 적합성에 관해서는 무작위 대조연구가 필요하다.
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문맥침습이 있는 간세포암종에서의 TACE는 간기능이 좋은 경우 치료 후 간기능 저하의 위험성은 매우 낮

다고 보고되었고,182,183 반복적인 TACE 치료로 1년 생존율이 25∼35%, 3년 생존율이 9∼10%로 보고되었다.184,185 

주문맥이나 그 1차 분지침습이 있는 간세포암종을 대상으로 한 전향적 연구에서는 TACE 치료군(5.0∼5.1개월)

이 비치료군(2.6∼3.0개월)보다 2∼2.5개월 중앙 생존 기간이 길었으나, 환자 수가 적어 통계적 유의성을 증

명하는 데에는 실패하였다.178,182 그러나, 국내 연구의 결과 주문맥이나 그 1차 분지침습이 있는 간세포암종 중

에 종양의 성장 형태가 결절성이거나 그 범위가 국한되어 있을 때에는 TACE 치료군의 중앙 생존 기간이 22

∼30개월로 좋은 성적을 보이므로 이 환자군에 대한 적극적 치료를 고려할 수 있다.182,184 최근 주문맥침습 간

세포암종에 대해 TACE 치료 후 방사선치료를 병용한 치료효과가 TACE 단독치료에 비하여 좋은 결과를 보였

다는 보고가 있다.186-188 따라서, 문맥침습이 있는 간세포암종 치료에 있어서는 다양한 단독 치료 및 병용 치료 

간의 잘 고안된 무작위 대조연구가 필요하다.

비교적 작은 크기의 종양에서 TACE를 다른 국소치료술과 병행하여 치료 반응과 생존율이 향상되었다는 

보고가 있다. TACE 단독 치료와 알코올 주입술과의 병용치료를 비교한 연구에서 2년 생존율은 병용치료군

(38.7%)이 TACE 단독치료군(18%)보다 좋았다.189 또한, 결절의 크기가 직경 5 cm 이하이거나 혹은 직경 3 

cm 이하이면서 3개 이하의 결절을 가진 간세포암종 환자를 대상으로 TACE와 고주파 열치료술의 병용치료 시

행 군과 간절제술 시행 군을 비교한 후향적 연구에서 두 군간의 생존률에 유의한 차이가 없었으며, 병용치료

군의 1년, 3년, 5년 생존율은 98%, 94%, 75%, 간절제술군은 97%, 93%, and 81%이었다.190 그러므로, TACE에 

불완전한 효과를 보이는 간세포암종 중 국소 치료술이 가능한 경우에 경피적 알코올 주입술이나 고주파 열 

치료술 병용치료를 고려할 수 있다. 한편 종양으로 인한 동정맥 단락이 심하여 TACE가 어려웠던 경우 병소에 

방사선치료 후 약 20% 환자에서 혈관폐색이 유도되어 TACE 시술이 가능하였다.191

기타 임상적 시도(clinical trial) 중인 치료술      

1. 약물방출미세구(Drug eluting bead)를 이용한 화학색전술

약물방출미세구의 이론적 장점은 항암제가 서서히 방출됨으로써 간세포암종 조직에서는 지속적으로 약물 

고농도가 유지되는 반면 혈장 약물 농도는 낮게 유지되어 전신 부작용이 적다는 점이다.192 현재 2개의 제 1

상/2상 연구가 시행되었는데, 기존의 TACE에 비하여 종양의 괴사/축소 효과는 높은 경향을 보이며, 탈모, 혈

구 세포의 감소, 심부전 등 독소루비신에 의한 전신 부작용은 발생되지 않고, 발열이나 복통 등의 색전술후증

후군도 비교적 경하다고 보고되었다.193,194 그러나, 간농양이 상대적으로 높은 비율로 보고되었으며,194 간 이외

의 장기로 주입되었을 때 기존의 TACE보다 심한 합병증 발생이 예상되고, 장기 생존율은 보고되지 않았다. 

따라서, 현재 약물방출미세구의 적응증을 제시하기 어려우며, 기존의 TACE와 비교하여 장기 생존율과 부작용 

및 비용-효과에 관한 전향적 대조연구를 통한 적응증 탐색이 필요하다.

2. Yttrium (90Y) microsphere를 이용한 방사선색전술

간세포암종 환자에서 Yttrium (90Y) microsphere를 이용한 방사선색전술(radioembolization)에 관하여서는 

한 편의 2상 연구 결과가 보고되었다.195 종양 반응률은 기존의 TACE와 비슷하며, 문맥 침범이 없는 환자에서

의 중앙 생존 기간은 15.4개월로 기존의 TACE와 차이를 보이지 않았다. 분지 문맥으로의 침윤이 있는 환자에

서의 중앙 생존 기간은 10개월, 주문맥침윤이 있는 환자에서의 중앙 생존 기간은 4.4개월로 기존의 TACE와 

뚜렷한 차이가 없었다.195 방사선색전술의 종양 괴사능에 대한 연구로 시술 후 간 이식술을 시행한 35명의 환
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자들을 대상으로 한 연구에서 종양 크기가 3 cm 이하, 3∼5 cm, 5 cm 이상에 따라 각기 그 조직학적 완전 

괴사율이 89%, 65%, 및 33%로 보고되었다.196 그러나, 이 연구는 전체 치료군에 대한 기술이 없어 치료효과가 

우수한 환자가 선택되었을 가능성이 있어 이를 감안하여 해석되어야 할 것이다.

Yttrium (90Y) microsphere를 이용한 방사선색전술의 장점은 TACE 후 흔히 나타나는 색전술후증후군과 

같은 전신 부작용이 적다는 점이다. 그러나, 임상 적용 초기에 시행된 후향적 연구에서는 치료로 인한 사망이 

약 10%에서 발생되었다고 보고되어 적절한 환자의 선정이 중요하다고 여겨진다.197 한편, 간 이외의 장기로 

주입되었을 때 기존의 TACE보다 심한 합병증이 발생하므로 이에 대한 각별한 주의와 경험을 요한다. 아직 다

른 치료법과의 비교연구 결과가 거의 보고되어 있지 않으며, 높은 비용과 시술 전 대상환자 선택 과정의 번거

로움이 있다. 따라서, 현재 간세포암종 환자에서 방사선색전술의 적응증을 제시하기 어려우며, 기존 TACE와 

비교하여 장기 생존율, 부작용 및 비용-효과에 관한 전향적 대조연구를 통한 적응증 탐색이 필요하다.

3. 권고사항

1) 근치적 치료가 불가능한 간세포암종 중 주혈관 침습이나 간외 전이가 없는 경우에 TACE 치료는 생존

율을 향상시킨다(증거순위 I).

2) 수술적 절제술이나 국소 치료술이 어려운 경우 TACE를 효과적인 치료법으로 시행할 수 있다(증거순위 

II-1).

3) 간문맥침습이 있는 간세포암종 중 잔존 간기능이 좋고 간 내 종양이 국소적인 경우 선택적 TACE를 시

행할 수 있다(증거순위 II-3).

4) TACE로 불완전한 효과가 예상되는 간세포암종에서는 경피적 알코올 주입술(증거순위 II-3), 고주파 열

치료술(증거순위 II-2), 및 방사선치료(증거순위 III) 병용치료를 고려한다.

5) 임상적 시도중인 치료술들은 아직 기존의 표준적 치료들과 대조연구가 없고 분석 가능한 대상 환자 수

가 적어, 표준적 치료 대상이 되는 간세포암종 환자들에게 일반적으로 적용되지 않는다(증거순위 II).
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