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서  론

간세포암(hepatocellular	calcinoma,	HCC)은	예후가	불량

한	암으로,	만성간염과	간경화가	주요한	원인이다.	실제	만

성	간염의	20~30%는	간경화로	진행이	되고,	이	중	연간	약	

3.0~6.5%는	 간암으로의	 빠른	 진행을	 보인다(보건복지부,	

2003).	우리나라는	B형	간염의	유병률이	높아	이로	인한	간

세포암의	발병	및	사망률이	매우	높은	지역이다.	따라서,	만

성	간염	환자나	간경화	환자	등의	고위험군에서의	간암의	

조기	진단은	임상적으로	매우	중요하다(Okuda,	 1980).	간

세포암은	조직	검사를	통해서	확진이	되나	임상적으로	초음

파,	CT,	MRI,	혈관	촬영	등과	같은	영상적	진단	방법을	병행

한다.	최근	영상적	진단의	발전으로	간	내의	1	cm	이하의	작

은	종괴	및	종괴의	혈류를	확인할	수	있을	뿐	아니라	전암병

변과	조기간암의	감별도	어느	정도	가능하다.	그러나,	조기	

진단을	위한	이런	영상적	진단의	적용은	간암이	의심되는	

경우	보다	단계적	정밀	검사에	바람직하고,	환자에게	불필

요한	의료비	부담	및	정신적	부담으로	인해,	광범위한	선별

검사의	적용을	위한	보다	간편한	진단법이	필요하다.

간암이	진단된	환자의	치료	후에	치료	효과와	재발	여부

를	판정하는	데	있어서	CT나	MRI	등이	사용되고	있다.	그

러나,	간암세포의	존재가	영상에	나타나기	전인	subclinical	

stage에	해당되는	경우이거나	영상적으로	종양이	비종양	부

위와	동질성을	갖거나	반복	치료를	받은	경우에는	간암세포

의	존재에도	불구하고	영상적	진단기술에서는	잔존	간암의	

확인이	어려워	치료결과에	대한	오판을	할	수	있다.	이런	경

우	다른	방사선학적	검사를	시행하거나	일정	기간을	두고	

반복적	검사를	통해	진단을	시행하는데	이	역시	환자에게	

정신적,	경제적		부담을	줄	수	있다.	따라서	보다	간편한	방
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법으로	간암의	조기진단과	간암	치료	효과	및	재발을	확인

하는	방법으로	복부초음파	검사와	alpha-fetoprotein(AFP),	

prothrombin	Induced	by	vitamin	K	absence-II	(PIVKA-II)	

와	같은	혈청종양표지자	검사를	상호	보완적으로	시행하고	

있다.	

기존의	혈청	종양	표지자	중	AFP는	진행성	간암에서	민

감도가	50~60%,	3	cm	이하의	소간암에서는	20~30%(Chen	

등,	 1982)로	충분하지	못하며	알코올성	간염,	바이러스성

간염	및	간경변증과	같은	양성	간질환에서도	증가되는	경

우가	많아	간세표암종의	조기진단에	한계가	있었다(한	등,	

2000;	김	등,	2001;	한	등,	2001;	안	등,	2001).	1984년	Lieb-

man	등(1984)은	다클론항체를	이용하여	간암에	특이적인	

PIVKA-II를	측정하였고,	최근	단클론	항체를	이용한	효소

면역측정법의	개발로	인해	검사의	특이도와	편리성이	향상

되어,	예민도가	우수한	검사법으로	상용화되고	있다(Okuda	

등,	2000;	Sherman,	2001;	Kim	등,	2006).	또한,	기기의	자동

화로	이어져,	신속	정확한	진단의	보조적	인자로	각광받고	

있다.	이에	혈청	PIVKA-II의	간세포암의	진단과	치료	후	추

적	관찰에서의		혈청	PIVKA-II	측정	검사의	유용성을	알아

보고자	본	연구를	시행하였다.

재료 및 방법

2010년	8월	2일부터	7일까지	PIVKA-II	검사를	의뢰한	환

자	중,	간	질환으로	진단	받은	418명으로	남자	327명,	여자	

91명을	대상으로	하였다.	환자의	구성은	3	cm	이하의	소세

포암	16명을	포함하여	조직검사와	영상학적	검사	및	수술을	

통해	간세포암으로	확진한	187명과	간경화	83명,	만성간염	

74명,	기타	간질환이	74명이었다.	대상자의	특성과	각	질환

군들의	혈청	PIVKA-II	수치를	비교를	위하여	two-way	및	

one-way	ANOVA를	시행하였다.	

검사의	민감도와	특이도	및	정확도는	cut	off를	40	mAU/

mL으로	하여,	간세포암군과	간세포암이	아닌	군의	양성율

을	비교하고,	x2
-test로	분석하였다.	

간세포암의	치료	경과를	관찰하기	위하여,	간세포암	환

자	중	간이식	병동과	혈액종양내과에서	간이식	및	절제술,	

고주파열치료나	에탄올주입법	등의	치료를	받은	54명을	대

상으로	치료	전후의	PIVKA-II	수치	차이를	비교를	위하여	

t-test를	시행하였다.	

혈중	 PIVKA-II	 측정은	 Hicatch	 PIVKA-II	 kit	 (Sanka	

Junyaku	 Co,	 Tokyo,	 Japan)를	 사용하였으며,	 통계분석은	

SPSS-WIN	version	12.0	(SPSS	Inc.,	Chicago,	IL,	USA)을	이

용	하였고,	통계적	유의수준은	0.05	미만으로	시행하였다.

결  과

1.	간세포암	환자군과	다른	질환군에서의	PIVKA-II

대상	 환자	 418명의	 평균나이는	 56.2±10.0(남자	

56.2±10.3,	 여자	 56.3±8.9)으로	 간세포암,	 간경화,	 만

성간염,	 기타	 간질환자들의	 각	 군에서의	 성별(p=0.085)

과	나이(p=0.226)는	통계적	유의성이	없었다(Table 1).	혈

청	PIVKA-II	수치는	간세포암,	간경화,	만성간염,	기타	간

질환의	 각	 군별로	 272.6±587.9,	 32.3±87.6,	 24.4±10.3,	

29.6±21.2	(mean±SD)	mAU/mL로,	간세포암군에서	다른	

군보다	통계적으로	유의하게	높았다(p<0.001,	Table 2).	특

히	소간세포암에서도	98.2±127.5로	다른	군과	유의한	차이

를	보였다.	대상자의	PIVKA-II	수치의	분포는	간세포암군

은	높은	쪽까지	분포되어	있으며,	다른	군으로	올수록	점점	

Table 1. Uni-variate analysis of subject by each disease’s group.  

Risk factor HCC (n=187) LC (n=83) CH (n=74) Others (n=74) p-value

Age	(Mean±SD) 57.8±7.2 56.1±9.6 56.4±8.1 57.3±11.3 0.226*

Sex	(M/F) 163/24 62/21 65/19 47/27 0.085†

Statistical	significance	was	accepted	at	p-value	lower	than	0.05

		*	Student	T	test

		†	Chi-Squre	test
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낮은	쪽으로의	분포를	나타내었다(Fig. 1).	

2.		간세포암의	진단에	있어서	 PIVKA-II의	 민감도	및	

특이도

Cut	off를	40	mAU/mL으로	하여	민감도와	특이도를	구한	

결과는	Table 3과	같다.	전체	418명	중,	간세포암군은	양성	

150명(35.9%),	 음성	 37명(8.9%)인	반면,	 간세포암이	 아닌	

군은	양성	30명(7.2%),	음성	201명(48.1%)으로,	간세포암군

에서	통계적으로	유의하게	양성률이	높았다(p<0.001).	검사

의	민감도는	80.2%,	특이도는	87.0%,	정확도는	84.0%로	나타

났으며,	간세포암	진단에	관한	양성예측률은	83.3%	,	음성예

측률은	84.5%로	나타났다.

3.	간세포암	치료	전과	후의	PIVKA-II	수치의	비교

간세포암	환자군	중	54명의	치료	전과	후를	비교한	결과,	

PIVKA-II	수치는	치료	전	328.7±126.2	mAU/mL에서	치료	

후	48.4±12.6	(mean±SD)	mAU/mL로	통계적으로	유의한	

차이가	있었다(p<0.001,	Table 4,	Fig. 2).	

Table 2. Serum PIVKA-II levels of subject by each disease’s group.

Disease Group Number of case (%) PIVKA-II level (Mean±SD) p-value

HCC	(small-HCC) 187	(44.7)

16	(3.8)

272.6±587.9	

98.2±127.5)

<0.001*Liver	cirrhosis 83	(19.9) 32.3±87.6 <0.001†

Chronic	hepatitis 74	(17.7) 24.4±10.3 <0.001†

Others 74	(17.7) 29.6±21.2 <0.001†

Statistical	significance	was	accepted	at	p-value	lower	than	0.05

*	One-way	ANOVA

†	Dunnett	t-test

Fig. 1. PIVKA-II level of liver diseases by subjects
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Table 4. Treatment response in 54 patients with HCC.

No. Mean±SD p-value

Before 54 328.7±126.2 <0.001*

After 54 48.4±12.6

Statistical	significance	was	accepted	at	p-value	lower	than	0.05

*	One-pared	t-test

고  찰

PIVKA-II는	간세포암종	종양세포에서	프로트롬빈	전구	

물질이	carboxylation되는	과정의	결함으로	초래되는	단백

으로,	N-terminus의	10개	gluramic-acid	residue의	carbox-

ylation이	안	되어	비정상적인	prothrombin이	만들어짐으로	

인해	des-γ-carboxyprothrombin	(DCP)으로도	알려져	있

다.	이는	응고	기능이	없는	비정상	프로트롬빈으로,	vitamin	

K	결핍	시,	헤파린	등의	항응고제	투여	시,	간의	실질		장

애	시	혈청에서	높은	특이도로	존재한다.	1984년	Liebman	

등이	간세포암종의	종양	표지자로	처음	기술한	이후,	혈중	

PIVKA-II	측정	방법이	꾸준히	개선되며,	최적의	cut	off	수

치의	연구가	계속되었지만,	최근의	효소면역	측정법의	상용

화된	kit의	대부분	40	mAU/mL을	양성	기준점으로	정하고	

있다(Okuda	등,	1999;	Wang	등,	2005).		

PIVKA-II는	 기존의	 AFP치가	 낮은	 간세포암	 환자에서

의	 간세포암	 진단에	 유용한	 것으로	 보고되었는데(Nakao	

등,	 1991),	본	연구에서도	민감도	 80.2%,	특이도	 87.0%로	

정확도	 84.0%를	나타내었다.	이는	기존의	연구에서의	민

감도	66.7~75.1%,	특이도	74.1~94.8%와	유사한	결과로(김	

등,	 2001;	 Kim	등,	 2005),	간세포암	진단의	AFP의	민감도	

48.6%~61.9%,	 특이도	 61.3%~85.9%	 보다	 높은	 정확도를	

나타내었다.	혈청	PIVKA-II는	간세포암종의	진단에서	혈

청	AFP와	독립적이며	상호	보완적이다(Fugiyama	등,	1988;	

Weits	등,	1993).	간세포암을	진단하는	데	있어서	혈청	PIV-

KA-II가	혈청	AFP	보다	민감도,	특이도,	양성예측도,	음성

예측도	및	정확성이	더	우수하지만,	최근에는	두	가지	표지

자를	함께	시행하여	간세포암	진단에	활용되고	있다.

본	연구에서,	 3	 cm	미만의	소간세포암은	간세포암	187

명	중	 16명으로	 10.2%를	차지하였다.	소간세포암의	혈청	

PIVKA-II	수치는	98.2±127.5	으로	다른	질환군에	비해	유

의한	차이를	보여,	영상	진단에서	여러	한계점이	있는	질환

에서의	조기	진단으로	유용할	것으로	생각한다.	기존에	알

Fig. 2. PIVKA-II level after treatment

Table 3. Positive rate by PIVKA-II level in HCC and non-HCC (cut off 40 mAU/mL)

Disease	

Group

PIVKA-II
Total p-value

Positive	(%) Negative	(%)

HCC 150	(35.9) 37	(8.9) 187	(44.7)

<0.001*non-HCC 30	(7.2) 201	(48.1) 231	(55.3)

Total 180	(43.1) 238	(56.9) 418	(100.0)

Statistical	significance	was	accepted	at	p-value	lower	than	0.05

*	Pearson	Chi-squre	test
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려져	있는	소간세포암은	19~48%의	민감도로	전체	간암의	

35~90%의	민감도로	보고되고	있으나(Saitoh	등,	1994),	조

기	소간세포암의	진단을	위한	혈청	AFP와의	병행	검사의	활

용도는	혈청	AFP	검사의	20~30%의	낮은	민감도로	인해	연

구가	필요한	실정이다.

혈청	 PIVKA-II는	 간세포암군에서	 다른	 질환군에	 비해	

유의하게	높은	수치를	보이며,	만성간염,	간경화	등의	고위

험군에서	간세포암	선별검사로	유용하다고	판단된다.	특이

하게	간경화군	중	높은	쪽에	있는	사례들은	alcoholic	 liver	

cirrhosis의	환자로	매우	높은	수치를	보였고,	이들로	인해	

간경화군의	표준편차가	87.6으로	높은	수준을	보였다.	이는	

실제	alcoholic	liver	cirrhosis	는	중증의	간세포암에	못지	않

는	높은	PIVKA-II	수치를	보인다고	알려져	있으며	이를	확

인할	수	있었다.	

간세포암	환자군의	치료	전과	후의	혈청	PIVKA-II	수치

의	비교에서,	간이식	병동과	혈액종양내과에서	간이식	및	

절제술,	고주파열치료나	에탄올주입법	등의	치료	후	통계적

으로	유의한	수치	감소를	보였다(p<0.001).	혈청	PIVKA-II

는	간세포암의	진단	뿐	아니라	치료	효과의	판정에도	유용

한	것으로	알려져	있다.	간세포암의	치료	후	영상학적	치

료	반응과	PIVKA-II의	감소폭을	비교한	연구에서	치료	후	

반응과	 혈청	 PIVKA-II	 의	 감소폭은	 일치한	 보고가	 있고

(Yoon	등,	2002),	간	절제술을	시행	받은	환자에서	수술	전	

혈청	PIVKA-II	수치를	적용하였을	때,	예후를	더	정확히	예

측한	연구의	결과도	있다(Nanashima	등,	2003).	

본	연구에서는	B형	간염	유행지역인	우리나라에서	간세

포암종의	진단	및	치료	후의	추적	관찰에서의	혈청	PIVKA-

II	검사의	유용성을	평가하였다.	혈청	PIVKA-II	검사는	간

세포암군에서	다른	질환군에	비해	유의하게	높은	수치를	보

였으며,	간세포암	진단에	높은	민감도와	특이도를	나타내었

고,	치료	후	유의하게	수치	감소를	보였다.	따라서,	만성간

염,	간경화	등의	고위험군에서	간세포암	선별검사로	유용할	

뿐	아니라,	소간세포암	등과	같은	영상	진단에서	여러	한계

점이	있는	질환에서의	조기	진단으로	유용할	것으로	생각한

다.		또한	수술이나	동맥색전술(TACE),	경피적	에탄올	주입

술(PEI)	후의	질환의	진행	상태	관찰	및	치료	후	재발	모니터

링으로도	매우	유용할	것으로	생각한다.
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