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작은 크기의 재발성 간세포암에 대한 구제치료로 소분할 방사선치료: 
국소 제어율과 안전성
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목 적: 크기가 작은 5 cm 미만의 재발성 간세포암 환자를 대상으로 소분할 방사선치료 후 종양의 반응, 국소제어율 

및 소분할 방사선치료와 연관된 부작용을 평가하였다.

대상 및 방법: 2006년부터 2007년까지 국소요법으로 치료한 후 재발한 간세포암 환자 중 구제치료로 소분할 방사

선치료를 받은 12명의 환자를 대상으로 후향적 분석을 시행하였다. 소분할 방사선치료의 적용기준은 종양의 크기

가 5 cm 미만이고, 중요 정상조직에 인접하지 않으면서, 간세포암에 의한 간문맥 종양 혈전증이 없으며, 처방된 

방사선량의 50%가 조사되는 정상 간 용적이 15% 미만인 경우로 제한하였다. 소분할 방사선치료의 1회 조사량은 

5 Gy였고, 주 5회 치료하여 2주 동안 총 50 Gy를 조사하였다. 종양의 반응도는 방사선치료 종료 후 3개월에 시행

된 간 컴퓨터단층촬영으로 평가하였다. 치료와 연관된 부작용은 Common Terminology Criteria for Adverse Events 

version 3.0으로 평가하였다. 방사선치료 종료 후 추적관찰기간은 8∼33개월(중앙값 18개월)이었다.

결 과: 방사선치료 후 3개월에 시행한 간 컴퓨터단층촬영에서 완전관해율은 41.7%였고 추적관찰기간에 확인한 전

체 완전관해율은 58.3%였다. 방사선치료 부위 내 국소제어율은 83.3%였다. 두 명을 제외한 모든 환자에서 간 내 

재발이 발생하였다. 전체 환자의 1년 및 2년 생존율은 각각 90.0%, 67.5%였다. 치료와 연관된 부작용은 3명의 환

자가 치료 중 1도의 오심, 식욕부진이 발생하였고 방사선치료 종료 후 복수가 진행한 환자가 1명 있었다. 3도 이상

의 중대한 부작용은 없었다.

결 론: 작은 크기의 재발성 간세포암의 구제 치료로서 소분할 방사선치료는 58.3%의 완전관해율과 83.3%의 국소

제어율을 보여주었다. 소분할 방사선치료로 5 Gy씩 총 50 Gy를 조사하는 것은 치료와 연관된 심각한 독성 없이 비

교적 안전하고 효과적인 방법으로 판단된다. 
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서  론

  간세포암은 전세계적으로 가장 흔한 악성 종양의 하나

로, 치료하지 않으면 수 개월 내에 사망하는 치명적인 종

양으로 알려져 있다.
1) 일반적으로 간세포암의 진행 정도와 

합병증 여부에 따라 치료 방법과 예후가 달라진다.
2) 수술

적 절제는 조기 간세포암 치료에 가장 먼저 선택되는 근치

적 치료 방법이지만, 대부분 진단 시 동반되는 만성간염이

나 간경변증 등의 합병증으로 수술의 적응증이 되는 경우

는 많지 않다.
3,4) 수술이 불가능하거나 절제가 어려운 경우

에는, 경피적 에탄올 주입술과 고주파 열치료가 근치적 치

료로 사용된다.
5) 이 외에 간동맥화학색전술과 방사선치료

도 많이 사용되지만 종종 고식적인 목적의 치료 방법으로 

이용된다.
6,7) 

  정상 간 조직이 방사선에 민감하고, 종양 주변에 중요 

정상조직인 위, 십이지장 등이 인접하여, 종양 제어에 필요

한 고선량의 방사선을 투여할 수 없으므로, 과거에는 방사

선치료가 매우 제한된 경우에만 간세포암의 치료에 사용

되었다.
8,9) 그러나, 최근에 3차원입체조형방사선치료, 체부

정위방사선치료, 호흡을 고려한 사차원방사선치료 등 기술
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Table 1. Patient Characteristics

Characteristics No. of patients (%)

Gender
　Male 11 (91.7)
　Female  1 (8.3)
Age (yr)
 Range 41∼76 (median 60)
　＜60  5 (41.7)
　≥60  7 (58.3)
Liver cirrhosis
　Yes 10 (83.3)
　No  2 (16.7)
AFP* (IU/ml) 
　＜400  9 (75.0)
　≥400  3 (25.0)
Child-Pugh
　A 11 (91.7)
　B  1 (8.3)
Tumor size (cm)
　≤3 10 (83.3)
　＞3  2 (16.7)
Previous therapy
　TAE

†
+RFA

‡
 6 (50.0)

　TAE  4 (33.4)
　TAE+RFA+op

§
 1 (8.3)

　TAE+op+RT∥  1 (8.3)

*alpha-feto protein, †transarterial embolization, ‡radiofrequency 
ablation,

 §
operation, 

∥
radiation therapy to adrenal metastasis.

Table 2. Response Rates of Hypofractionated Radiotherapy 
for Small-sized Hepatocellular Carcinoma as Salvage 
Therapy

Response rate by
 Overall response 

CT at 3 mo after 
rate

Type of response radiotherapy
‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐

No. of patients (%)

Complete response 5 (41.7) 7 (58.3)
Partial response 3 (25.0) 0 (0.0)
Stable disease 2 (16.7) 3 (25.0)
Progressive disease 2 (16.7) 2 (16.7)

적인 발전으로 중요 정상조직을 피하면서 종양 부위에 고

선량의 방사선을 조사할 수 있게 되었다. 이런 기술적 발

전과 연구자들의 꾸준한 임상 적용 및 연구 활동 등을 통

해 과학적 근거가 축적되어 2009년도 대한간암연구회의 

진료가이드라인에는 방사선치료가 근거수준 2의 공식적인 

치료 방법으로 인정되기에 이르렀다.
6)

  이 중 체부정위방사선치료는 정위방사선치료법이 Lek-

sell에 의해 뇌동맥기형의 치료 방법으로 시도된 이래 적용 

범위가 넓어져 간세포암 치료에 이를 이용한 연구 결과들

이 보고되었다.
11∼16)

 6∼10회 정도의 소분할 방사선치료 방

법은 Tse 등
17)

에 의하여 보고된 바 있다. 

  이에 본 저자들은 근치적 치료 후 재발한 5 cm 미만의 

간세포암 환자에 있어서 구제치료로 소분할 방사선치료를 

받은 환자를 대상으로 소분할 방사선치료 후 종양의 반응, 

국소제어율 및 소분할 방사선치료와 연관된 부작용을 평

가하였다.

대상 및 방법

  2006년 1월부터 2007년 12월까지 국소요법으로 치료한 

후 재발한 원발성 간세포암 환자 중 구제치료로 소분할 방

사선치료를 받은 12명의 환자를 대상으로 후향적 분석을 

시행하였다.

  소분할 방사선치료의 적용 대상은 1) 간세포암에 의한 

간문맥 종양 혈전증이 없고, 2) 재발성 병변의 크기가 5 

cm 미만, 3) 위, 십이지장 등 중요 정상 조직이 방사선 조

사영역에 인접하지 않은 경우, 4) 간경변증의 정도가 Child- 

Pugh 등급 A 또는 상위 B 등급, 5) 처방된 방사선량의 

50%가 조사되는 정상 간 용적이 15% 미만, 6) 전신수행도

(ECOG 분류)가 1 이하인 경우로 하였다. 

  대상 환자의 특성은 Table 1과 같다.

  방사선 치료계획을 위해 환자는 앙와위 자세로 자유 호

흡 시에 치료계획용 컴퓨터 단층촬영을 시행하였다. 육안

적종양체적(gross tumor volume, GTV)은 컴퓨터 단층촬영

에서 관찰되는 재발성 병변으로 설정하였고 임상표적체적

(clinical target volume, CTV)은 GTV에서 1∼1.5 cm 여유를 

두고 설정하였다. 계획용표적체적(planning target volume, 

PTV)은 CTV에서 0.5 cm, 두미(craniocaudal)방향으로는 일

반 모의치료기에서 호흡에 따른 횡격막 움직임을 측정한 

후 이를 고려하여 1∼1.5 cm의 여유를 가지도록 설정하였

다. 치료계획은 6∼15 MV X-선으로 평균 3개의 동일평면

빔이나 비동일평면빔을 이용하였다. 일일분할조사선량은 

5 Gy씩 주 5회로 2주 동안 10회 조사하였으며 총 조사선량

은 50 Gy였다.

  방사선치료 후 조사영역 내의 종양의 반응은 치료 전과 

방사선치료 종료 후 3개월에 시행된 간 컴퓨터단층촬영에

서 관찰되는 종양의 크기 변화를 비교하여 WHO 분류법을 

이용하여 평가하였다.
18) 

  치료와 연관된 부작용을 평가하기 위하여 치료기간 동안 

매 주 진찰, 일반혈액검사와 간 기능 검사를 시행하였다. 

부작용의 정도는 Common Terminology Criteria for Adverse 

Events version 3.0으로 평가하였다. 방사선 유발 간염

(radiation-induced liver disease)은 종양이 악화되는 소견 없
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Fig. 1. Transverse arterial phase CT images. (A) CT images show a enhancing mass of about 2 cm size at posterior medial aspect 
of lipiodol in the dome area of segment 4 of liver after 6 sessions of transarterial embolization. (B) CT images show complete 
response of the tumor 3 months after hypofractionated radiotherapy of 50 Gy (5 Gy daily).

이 황달을 동반하지 않은 복수와 alkaline phosphatase가 적

어도 2배 이상 상승한 경우로 정의하였다.

  통계 프로그램은 SAS ver. 8.0 (SAS Institute Inc., Cary, 

NC, USA)을 이용하였다. 생존 기간은 소분할 방사선치료 

시작일부터 마지막 외래 추적일이나 사망일까지로 정의하

였고, Kaplan-Meier 방법을 이용하였다. 

결   과

1. 치료성적

  대상 환자의 중앙추적관찰기간은 18개월이었다(범위, 8

∼33개월). 

  치료에 대한 조사영역 내의 종양의 반응은 Table 2와 같

다. 전체 12명의 환자 중 방사선 치료 종료 후 3개월에 시

행한 검사를 통해 확인된 완전관해율은 41.7%였고, 이 후 

두 명의 환자가 3개월 검사에서는 부분관해를 보였다가 추

적관찰기간 동안 완전관해가 되어 완전관해율은 58.3%였

다. Fig. 1은 방사선치료 후 완전관해를 보인 환자의 예이

다.

  추적관찰기간동안 중앙생존기간에 도달하지 않았다. 전

체 환자의 1년 및 2년 생존율은 각각 90.0%, 67.5%였다. 방

사선치료 부위 내 국소제어율은 83.3%였다. 2명을 제외한 

환자들에서 방사선치료 부위 바깥 위치에 간 내 재발이 발

생하였고 2년 간내종양제어율은 37.5%였다(Fig. 2). 
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Fig. 2. Overall survival rate, local control rate and intra-hepatic 
control rate of patients.

2. 부작용

  모든 환자가 방사선치료 기간 내에 치료 중단 없이 계획

된 치료를 받았다. 방사선치료 기간 중에 1도의 오심이 1

명 발생했고 식욕부진이 2명 발생했다. 방사선치료 종료 

후 3개월째 복수의 진행을 보인 환자가 1명 있었다. 그러

나 3도 이상의 방사선유발간염 발생 등 심한 부작용이나 

치료로 인한 사망은 없었다. 

고안 및 결론

  국내의 간세포암의 방사선치료에 대한 다기관 후향적 

코호트 연구에 의하면 통상적 분할조사, 약 10회 가량의 

소분할조사 그리고 1∼3회 가량의 체부정위방사선치료 등 

매우 다양한 분할조사선량이 치료에 이용되고 있다.
10,11) 

지

금까지 축적되어 온 간세포암에 대한 근거수준 2 이상의 

방사선치료 결과 등의 연구는 주로 통상적 분할조사선량

을 이용한 연구 위주로 보고되어 왔다.
19) 그러나 간세포암

의 치료 기법이 점점 고난도로 바뀌면서 되도록 치료 횟수

를 줄이고자 하는 의도에서 일일분할조사선량을 크게 하

여 방사선치료 횟수를 줄이고 환자의 편의성 또한 제고할 

수 있는 약 10회 가량의 소분할 방사선치료 및 체부정위방

사선치료 등이 많이 시도되고 있다.
11∼14,20,21) 이런 치료 방

법으로 완전관해와 부분관해를 포함한 종양의 반응도는 

보고에 따라 49∼80%였고, 방사선치료 부위 내 1년 국소

제어율은 60∼90%, 2년 국소제어율은 43∼90% 사이로 보

고된 바 있다.
19) 본 연구자들이 소분할 방사선치료로 얻은 

종양의 반응도는 58.3%로 이 전 연구들과 비슷하였고, 2년 

국소제어율은 83.3%로 비교적 좋은 결과를 보였다. 

  간세포암의 대표적인 국소치료 방법 중 하나인 고주파 

열치료의 2년 국소제어율이 82∼98%인 것과 비교하면 본 

연구의 결과는 상대적으로 낮은 국소제어율 수준을 보인

다.
22∼24)

 그러나 90% 이상의 국소제어율을 보고한 고주파 

열치료 연구들은 대상환자가 주로 3 cm 이하였고 Livraghi 

등
24)

은 고주파 열치료 시에 간세포암의 크기에 따라 종양

의 완전관해가 3 cm 미만에서는 90%였지만 3∼5 cm 크기

의 종양은 71%, 5 cm 이상 크기의 종양에서는 45%에 불과

했다고 보고하였다. 이 점을 고려해 볼 때 본 연구에서 3 

cm보다 종양의 크기가 컸던 환자가 2명(16%) 포함되었으

므로 고주파 열치료 성적에 비해 상대적으로 낮은 국소제

어율 수준을 보인 것으로 판단된다. 고주파 열치료가 침습

적이고 시술에 의한 복부 출혈, 감염, 혈관 혹은 담도 손

상, 간 손상, 심폐 합병증, 피부 화상 등의 부작용 가능성

이 있으며 시술 부위를 통한 종양 세포의 파종 가능성 등

의 단점이 있다는 점을 고려할 때, 방사선치료는 비침습적

이고 안전하며 소분할조사 방법을 통해 짧은 기간동안 치

료할 수 있으므로 크기가 작은 간세포암의 국소 제어 방법

으로 보다 적극적으로 고려할 필요가 있다고 판단된다.
22∼24) 

  간세포암 진단 후 첫 치료로 수술이나 고주파 열치료를 

하였던 121명 환자를 대상으로 한 Kim 등
25)의 연구에서 재

발의 가장 흔한 부위는 간 내 재발이었고 수술 시행 환자

에서 38%, 고주파 열치료를 한 환자에서 59%의 간 내 재

발이 있었다. 본 연구에서는 추적관찰기간 중 두 명을 제

외한 모든 환자(83%)에서 방사선치료 부위 바깥에서 간 내 

재발이 발생하였다. Oh 등
26)은 새롭게 발생한 간세포암에

서 첫 번째 혹은 두 번째 간동맥화학색전술 후 반응을 평

가하여 리피오돌(lipiodol)이 불완전하게 침착되었으면 조

기에 3차원 입체조형방사선치료를 시행하였고, 이 때 40%

의 환자에서 추적관찰기간 중 간 내 재발이 발생하였다고 

보고하여 수술이나 고주파 색전술로 치료한 경우와 비슷

한 수준의 간 내 재발을 보였다. 본 연구에서는 모든 대상 

환자가 수술, 고주파 열치료, 간동맥화학색전술과 같은 국

소치료를 여러 차례 받은 후 방사선치료를 위해 의뢰되었

다. 간세포암 진단 후 방사선치료가 시행될 때까지의 시간 

간격이 중앙값 48개월로 길었는데 비록 5 cm 미만의 작은 

크기의 재발성 병변 일지라도 종양이 보다 진행한 상태에

서 방사선치료를 받았기 때문에 간 내 재발이 많이 발생한 

것으로 생각된다. 

  본 저자들은 전이성 간암에서 소분할 방사선치료를 시

도하였던 RTOG 0438 프로토콜에서 착안하여 간세포암에 

대한 소분할 방사선치료를 시행하였다. RTOG 0438 프로

토콜은 1회 조사량을 3.5 Gy에서 5 Gy까지 단계적으로 증
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가시키는 연구방법이었고 2008년 10월에 5 Gy씩 50 Gy로 

치료하는 환자를 등재시켰으나 2009년 3월에 치료와 연관

된 부작용으로 환자 등재가 중단되었다. 본 연구는 5 Gy 

연구결과가 발표되기 전인 2006년과 2007년 환자들을 대

상으로 진행하였고 모두 간경변증을 가졌기 때문에 RTOG 

0438 프로토콜이 27 Gy가 조사되는 정상 간 용적을 30%

로, 24 Gy가 조사되는 정상 간 용적을 50%로 제한한 데 반

하여 본 연구는 25 Gy가 조사되는 정상 간 용적을 15% 미

만으로 엄격하게 제한하여 방사선 치료로 인한 심각한 부

작용이 관찰되지 않은 것으로 생각된다.

  본 연구는 후향적 분석 연구의 제한점과 함께 환자 수가 

많지 않고 추적관찰기간이 18개월로 짧아 더 많은 환자 수

를 대상으로 한 충분한 기간 동안의 추적관찰을 통해 검증

되어야 할 필요가 있다. 본 연구의 결과 작은 크기의 재발

성 간세포암의 구제치료로 소분할 방사선치료는 58.3%의 

완전관해율과 83.3%의 국소제어율을 보여주었다. 소분할 

방사선치료로 5 Gy씩 총 50 Gy를 조사하는 것은 치료와 

연관된 심각한 독성 없이 비교적 안전하고 효과적인 방법

으로 판단되며 향후 크기가 작은 간세포암의 국소 제어 방

법으로 소분할 방사선치료의 역할이 기대된다. 
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Abstract

Hypofractionated Radiotherapy for Small-sized Hepatocellular Carcinoma 
as Salvage Therapy: Sustained Local Control and Safety

Sun Hyun Bae, M.D.*, Hee Chul Park, M.D.*, Do Hoon Lim, M.D.*, Jung Ae Lee, M.D.*, 
Moon Seok Choi, M.D.†, Joon Hyoek Lee, M.D.†, Kwang Cheol Koh, M.D.†, 

Seung Woon Paik, M.D.†, and Byung Chul Yoo, M.D.†

Departments of *Radiation Oncology and †Internal Medicine, Samsung Medical Center, 
Sungkyunkwan University School of Medicine, Seoul, Korea

Purpose: To evaluate the rate of tumor response, local control, and treatment-related complications after 
hypofractionated radiotherapy for recurrent hepatocelluar carcinoma (HCC) less than 5 cm in size.
Materials and Methods: Among the HCC patients who were treated by radiotherapy (RT) between 2006 and 
2007 after the failure of previous treatment, a total of 12 patients were treated with hypofractionated RT. The 
criteria for hypofractionated RT was as follows: 1) HCC less than 5 cm, 2) HCC not adjacent to a critical organ, 
3) HCC without portal vein tumor thrombosis, and 4) less than 15% of normal liver volume that irradiated 50% 
of the prescribed dose. Hypofractionated RT was performed with 50 Gy delivered in 10 fractions, at a rate of 
5 fractions per week. The evaluation of tumor response was determined by CT scans performed at 3 months 
after the cessation of RT, followed by the evaluation of toxicity by Common Terminology Criteria for Adverse 
Events version 3.0. The median follow-up period after radiotherapy was 18 months.
Results: A complete response (CR) was achieved in 5 of 12 lesions (41.7%) at CT performed at 3 months after 
the cessation, whereas the overall complete response was observed in 7 of 12 cases (58.3%). In-field local 
control rate was sustained in 83.3% of patients. All patients developed intra-hepatic metastases except for 2 
patients. The overall survival rate was 90.0% at 1 year and 67.5% at 2 years, respectively. Three patients 
developed Grade 1 nausea during RT and 1 patient showed a progression of ascites after RT. There was no 
grade 3 or greater treatment-related toxicities.
Conclusion: Hypofractionated RT for small-sized HCC as a salvage therapy showed a 58.3% CR rate and 
83.3% of local control. Fifty Gy administered in 10 fractions of partial liver irradiation is considered as a 
tolerable dose that does not cause severe complications. 
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