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아데포비어 구조요법을 받은 라미부딘 내성 만성 B형 간염 환자에서 
간세포암종 발생 빈도
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Background/Aims: Suboptimal virological response to adefovir (ADV) rescue therapy was 
commonly experienced in patient with lamivudine-resistant chronic hepatitis B. The aim 
of this study is to compare occurrence of hepatocellular carcinoma (HCC) of patients with 
adefovir rescue therapy to naïve patients with entecavir.

Methods: Electronic medical records of 156 patients with lamivudine-resistant chronic 
hepatitis B who treated with ADV and of 186 naïve-patients who received entecavir 0.5 mg, as 
control group, were reviewed retrospectively. Study subjects were matched using estimated 
propensity score and 107 matched subjects in each group were analyzed. Cumulative 
occurrence of HCC was evaluated during antiviral therapy and the association between clinical 
variables and development of HCC were analyzed using Kaplan-Meyer curve and risk factor 
for HCC was evaluated with Cox-proportional hazard model. 

Results: Age, gender, Child-Pugh score, underlying cirrhosis, HBeAg, and HBV DNA level were 
not different in both groups, except treatment duration with ADV or entecavir (mean 52.6±17.5 
vs 46.7±11.4 months, P=0.004). Cumulative virological response rates were 16% and 42% in 
patient with ADV rescue therapy and 68% and 85% in naïve-patients received entecavir at 1 
and 3 years (P<0.001), respectively. HCC were diagnosed in 6 of 107 patients with lamivudine-
resistance and 9 of 107 naïve-patients during follow-period and cumulative occurrence rates 
of HCC was not different between both group (P=0.308). Cumulative occurrence rates of 
HCC in total 214 subjects were 2.3%, 4.8%, and 9.6% at 1, 3, and 5 years, respectively. Age, 
underlying cirrhosis, and baseline HBV DNA level were associated with the occurrence of HCC, 
however gender, HBeAg status, ADV rescue therapy, and cumulative virological response were 
not correlated in univariate analysis. In multivariate analysis, age (P=0.008) and underlying 
cirrhosis (P=0.002) were independent risk factors for occurrence of HCC. 
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서  론

우리나라에서 만성 B형 간염은 간세포암종 발생 원

인의 78%를 차지하고 있으며 이러한 간세포암종의 5년 

생존율은 26.7%로 불량한 예후를 보이고 있다.1,2 만성 

B형 간염 환자에서 혈청 바이러스 DNA의 지속된 상승

은 진행성 간경변과 간세포암종의 발생 빈도를 증가시

킨다.3,4 만성 B형 간염의 치료 목표는 바이러스 증식을 

억제하여 염증 완화, 섬유화를 방지하여 치명적인 합병

증으로의 진행을 막는 것이다. 현재 여러 가지의 경구 

항바이러스제들과 페그인터페론 알파가 만성 B형 간염 

치료를 위해 사용되고 있고 이를 통해 간경변증 혹은 간

세포암종 발생과 생존율에 영향을 미칠 수 있을지에 대

한 연구가 활발히 진행 중이다.5 

최근 Hosaka 등6에 의하면 장기간 엔테카비어로 치료

를 받은 만성 B형 간염 환자와 치료를 받지 않은 환자군

을 비교했을 때 간세포암종 발생률이 유의하게 낮아짐

을 보고하였으며 이는 장기간 바이러스 반응이 유지되

기 때문인 것으로 판단된다. 라미부딘은 B형 간염 바이

러스 증식 억제를 위해 처음 도입된 항바이러스제로 장

기간 사용 시 간세포암종의 발생 빈도를 낮춘다는 보고

가 있지만 동시에 약제 내성 바이러스의 출현으로 인한 

바이러스 돌파가 매우 흔하고 이로 인하여 간세포암종 

및 치명적 합병증 발생을 억제하는 효과가 감소한다는 

보고도 있다.5,7 우리나라의 실정은 과거 라미부딘으로 

초치료를 시작한 환자들이 축적되어 있는 상태이고 라

미부딘의 약제 내성 발생률이 높음으로 인해 아데포비

어 구제요법을 받고 있는 환자들이 많다. 그러나 라미

부딘 내성 환자들에서 아데포비어 구제요법을 장기간 

지속하여도 완전 바이러스 반응을 얻는 빈도는 다른 약

제들에 비해 매우 떨어지며 이러한 부분 반응이 지속될 

경우 치명적 합병증의 발생의 빈도에 대해서는 알려진 

것이 매우 적다.8,9 이에 저자들은 라미부딘 약제 내성으

로 장기간 아데포비어 구제요법을 지속한 환자들에서

의 간세포암종의 발생 빈도와 엔테카비어로 초치료를 

시작한 환자들의 간세포암종 발생 빈도를 후향적으로 

비교 분석해보았다.

대상 및 방법

1. 연구대상

2007년 7월부터 2012년 6월까지 순천향대학교 천안

병원을 방문하였던 만성 B형 간염 환자들을 중에서 라

미부딘 복용 중 약제 내성과 바이러스 돌파 현상이 확인

되어 12개월 이상 아데포비어 구제요법을 시행한 환자 

168명과 엔테카비어 0.5 mg을 초치료로 사용한 186명

의 의무기록을 후향적으로 조사하였다. 이 중 아데포비

어 구제요법 중 아데포비어 내성이 발생한 12명을 제외

한 156명을 분석하였으며 엔테카비어 초치료를 받은 

환자에서는 약제 내성이 발생하지 않아 186명 모두를 

분석하였다.

2. 연구방법 및 정의

두 군 간의 간세포암종의 위험인자를 통제하기 위해 

나이, 성별, 간경변증 동반 유무, 기저 HBV DNA 수준, 

Child-Pugh score를 변수로 로지스틱 회귀분석을 시행

하였다. 이를 통하여 estimated propensity score를 구하

였고 수작업으로 아데포비어 구조요법을 받은 군과 엔

테카비어로 초치료를 받은 군에 각각 107명의 환자, 총 

214명의 환자를 선별하여 분석하였다. 1차 목적은 각 

군에서 누적 간세포암종 발생으로 하였다. 

라미부딘 내성 만성 B형 간염 환자는 바이러스 돌파

현상(HBV DNA 1 log10 이상의 상승)과 함께 내성검사

에서 유전적 내성이 확인된 것으로 정의하였다. 간경변

Conclusions: Long-term ADV rescue therapy in patients with lamivudine-resistant chronic 
hepatitis B did not increase the occurrence rates of HCC. (Journal of The Korean Liver 
Cancer Study Group 2013;13:130-135)
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증의 정의는 영상의학적 소견(비장비대)와 함께 혈소

판 감소증이 동반된 경우나 복수, 위식도정맥류와 같은 

문맥 고혈압의 증거가 하나라도 있을 때로 정하였다.10 

바이러스 반응은 혈청 HBV DNA 수치가 20 IU/mL 미

만인 경우로 정의하였다. 간세포암종의 진단 및 병기 

설정은 2009년 제정된 대한간암연구학회의 간세포암

종 진료 가이드라인을 따랐다.11

3. 통계처리

시간에 따른 간세포암종의 발생률과 각 군 간의 차이

를 비교하기 위해서 Kaplan-Meyer curve 및 log rank test

를 이용하여 계산하였고 간세포암종 발생의 위험인자

를 확인하기 위해서 Cox-proportional hazard model를 

이용하였다. 유의수준 0.05 이하에서 가설검정을 실시

하였으며 모든 통계 분석은 SPSS 14.0 통계 소프트웨어

를 이용해 수행하였다.

결  과

1. 대상 환자군의 치료 전 특성

라미부딘 약제 내성으로 아데포비어 구제요법을 받

은 환자 107명과 엔테카비어 초치료를 받는 107명의 환

자를 두 군으로 나누어 각 군의 특성을 비교하였다(Ta-

ble 1). 214명의 평균 연령은 45.9세였으며 남자가 68%

로 더 많은 비율을 차지했다. 평균 치료 기간은 49.8개

월이었고 간경변증 환자는 57명이었다. 치료 전 기저 

HBV DNA 수치는 6.2±1.45 log10 IU/mL였으며 170명에

서 HBeAg 양성 소견을 보였다. 두 군 간에 특성을 비교

했을 때 치료기간이 아데포비어 구제요법을 받은 환자

에서 엔테카비어 초치료 군에 비해 더 길었으며(52.8±

17.4 vs. 46.7±11.4, P <0.001) 이 외에 나이, 성별, 간경변

증 빈도, 기저 HBV DNA 수치, HBeAg 양성률은 두 군 

사이에 유의한 차이를 보이지 않았다. 아데포비어 구제

요법을 받은 환자 중 76명은 아데포비어-라미부딘 병합 

투여를 받았다.

2. 간세포암종 발생률

전체 214명 중15명에서 간세포암종이 발생하였고 발생

까지의 기간은 중앙값으로 48 (7-78) 개월이었다(Fig. 1). 

15명 환자의 간세포암종의 특징을 분석하였으며 종양

의 크기는 중앙값으로 1.8 (0.5-5) cm이었으며 10명의 

환자는 단일 종양으로 발견되었다. 5명의 환자에서 치

료 시작 후 12개월 이내에 간세포암종을 진단받았지만 

Table 1. Baseline characteristics of the study population

Total (n=214) LAM-resistant (n=107) ETV (n=107) P-value

 Age (yr) 45.91±11.1 46.8±9.9 44.9±12.1 0.066

 Male 145 (68%) 76 (71%) 69 (65%) 0.305

 Treatment duration (mon) 49.8±14.9 52.8±17.4 46.7±11.4 <0.001

 Cirrhosis 57 (27%) 28(26%) 29 (27%) 0.877

 HBV DNA (log10 IU/mL) 6.2±1.45 6.1±1.32 6.4±1.57 0.133

 HBeAg positivity 170 (79%) 89 (83%) 81 (76%) 0.17

LAM, lamivudine; ETV, entecavir.

Figure 1. Kaplan-Meier curve reveals the cumulative occurrence of 
hepatocellular carcinoma during 5 years.
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5명 모두 치료 전 전산화단층촬영에서 간세포암종의 

증거는 보이지 않았다. 12개월, 36 개월, 60개월째 누적 

간세포암종 발생률은 각각 아데포비어 구제요법을 받

은 군에서는 2명(1.9%), 3명(3.8%), 5명(6.2%)이였고 

엔테카비어 초치료 군에서는 3명(2.8%), 6명(5.7%), 9

명(14.8%)이었고, 두 군 간에 통계적으로 의미 있는 차

이는 보이지 않았다(Fig. 2).

3. 임상변수와 간세포암종 발생률의 관계

누적 바이러스 반응은 아데포비어 구제요법군에서 

1년, 3년째 누적 바이러스 반응률이 17명(16%), 72명

(68%)으로 확인되었고 엔테카비어 초치료군에서는 71

명(42%), 85(85%)명으로 엔테카비어 초치료 군에서 유

의하게 높은 바이러스 반응을 보였다(P <0.001). 전체 

214명의 환자들의 바이러스 반응에 따른 누적 간세포

암종 발생률은 비교하였으나 통계적으로 유의한 차이

를 보이지 않았다(P =0.351). 그러나 기저 간경변증 유

무에 따른 간세포암종 발생률을 비교하였을 때 간경변

증이 있던 군에서 간세포암종 발생률이 유의하게 높았

다(Fig. 3).

4. 간세포암종 발생의 위험인자

단변량 분석을 통한 위험인자 분석에서 나이, 간경변증 

동반 여부, 기저 HBV DNA 수준이 유의한 위험인자로 

Figure 2. Comparision of cumulative incidence rates of HCC between 
the adefovir rescue therapy group and entecavir group during 5 years 
(solid line, entecavir; dot line, adefovir rescue).

Figure 3. Comparision of cumulative incidence rates of HCC with and 
without cirrhosis at the baseline (solid line, cirrhosis; dot line, chronic 
hepatitis).

Table 2. Independent risk factors influencing the development of hepatocellular carcinoma

Univariate Multivariate

OR (95% CI) P-value OR (95% CI) P-value

Age (>50 yr) 23.57 (3.09-178.9) 0.002 16.02 (2.06-124.1) 0.008

Gender (male) 0.64 (0.22-1.82) 0.408

Cirrhosis (yes) 42.23 (5.53-321.2) <0.001 25.44 (3.29-195.9) 0.002

HBeAg (positive) 0.87 (0.24-3.12) 0.839

HBV-DNA (> 6 log10 IU/mL) 0.25 (0.08-0.81) 0.02 0.33 (0.11-1.08) 0.067

ADV rescue therapy 0.58 (0.21-1.65) 0.314

Cumulative VR (yes) 0.61 (0.21-1.72) 0.356 0.44 (0.15-1.27) 0.132

OR, Odds ratio; CI, confidence interval; ADV, adefovir; VR, Virological response.
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확인되었으나 다변량 분석에서는 나이, 간경변증 동반 

여부만이 의미 있는 위험인자로 확인되었다(Table 2). 

고  찰

최근 만성 B형 간염 치료를 위해 엔테카비어 및 테노

포비어와 같이 강력하면서도 장기간 치료 중에도 약제 

내성 바이러스 출현율이 현격하게 낮은 새로운 경구 항

바이러스제들이 개발이 되었고 현재 여러 지역의 가이

드라인에서 이들을 초치료로 사용할 것을 권고하고 있

다. 하지만 만성 B형 간염의 만연지대인 우리나라에서

는 약 15년 전 라미부딘이 도입된 후 많은 환자들에게 

사용해왔고 우수한 안전성을 바탕으로 좋은 임상 결과

를 얻었으나 장기간 치료에 따른 약제 내성 발생으로 인

해 아데포비어 구제요법을 받는 환자들이 다수 누적되

어 있다. 라미부딘도 간세포암종 발생률을 낮추는 것으

로 보고되고 있지만 약제 내성이 발생했을 때 그 효과는 

감소한다고 알려져 있어 간세포암종 발생에 대한 정기

적인 선별 검사를 권하고 있다.12,13 라미부딘 내성 환자

에서 아데포비어 구제요법 시 간세포암종 발생률을 보

고마다 차이가 있으나 3년째 1.49%, 5년째 7.3%에서 발

생했다는 연구 결과가 있다.14

이번 연구에서는 바이러스 반응의 획득이 제한적인 

아데포비어 구제요법을 받은 환자의 간세포암종 발생 

빈도를 바이러스 반응이 좋은 엔테카비어 초치료 환자

에서의 간세포암종 발생 빈도와 후향적인 비교를 통하

여 분석을 시도하였다. 엔테카비어가 라미부딘과 아데

포비어에 비해 바이러스 억제 효과가 더 우월한 것이 이

미 밝혀진 바 있었고 이번 연구에서도 마찬가지로 엔테

카비어 초치료군에서 월등히 높은 바이러스 반응을 보

였다. 그러나 장기적인 간세포암종 발생률을 비교해 보

았을 때 흥미롭게도 두 군 간 유의한 차이를 보이지 않

았다. 아데포비어 구제요법군에서는 107명 중 6명, 엔

테카비어 초치료군에서 107명 중 9명으로 바이러스 반

응이 우월한 엔테카비어 초치료군에서 오히려 간세포

암종이 더 많이 발생하였다. Shin 등15은 만성 B형 간염 

환자에서 진행성 간세포암종이 발생했을 때 라미부딘

과 엔테카비어의 임상경과를 비교하였으며 두 군 간에 

생존율의 차이를 보이지 않았음을 보고하였다. 이전까

지 아데포비어 구제요법의 단기 예후를 보고한 연구는 

있었으나 이번 연구와 같이 장기 추적관찰을 통한 비교

한 연구는 이전까지는 보고된 것이 없었다는 점에서는 

이 연구의 결과가 의미가 있을 것으로 생각된다.

그러나 이번 연구에서 라미부딘 내성으로 아데포비

어 구제요법을 받으며 그 바이러스 반응이 불충분하다 

해도 장기적으로 간세포암종 발생률이 더 높지 않았다

는 결과의 해석에는 주의가 필요하다. 그 이유로 후향

적 분석이며 간세포암종 위험인자에 해당하는 변수를 

통제하기 위해 통계적인 방법을 동원하였으나 전체 환

자의 수가 적은 것은 이번 연구의 한계이다. 또한 엔테

카비어 초치료 환자들에서 간세포암종의 발생률이 높

은데 최근의 보험기준의 변화로 인해 라미부딘 초치료 

시보다 상대적으로 더 많은 간경변증 환자들이 본 연구

의 분석 시 변수 통제 전에 포함된 것이 엔테카비어 초

치료 환자들에서의 간세포암종 발생이 높음을 설명할 

수 있을 것으로 추측할 수 있다. 이는 이번 연구의 간세

포암종 위험인자 분석에서 간경변증이 독립적인 위험

인자임을 고려한다면 타당한 이유가 될 수 있을 것으로 

판단된다.

 간세포암종 발생과 관련된 인자로 그동안 알려진 것

으로는 고령, 남성, 간경변증 동반 여부, 알코올 섭취력, 

AST, HBeAg 그리고 genotype C 등이 있다.16-18 이번 연

구에서는 나이와 간경변증 동반 여부가 간세포암종 발

생에 영향을 미치는 독립인자로 나타났고 성별, 기저 

바이러스 수준, 바이러스 반응은 유의한 영향을 미치지 

못한 것으로 나타났다. 특히 15명의 간세포암종 발생 

환자 중 14명에서 간경변증이 동반되었던 점은 항바이

러스 치료로 바이러스 증식을 억제하더라도 또 다른 간

세포암종 발생경로인 간실질의 섬유화가 진행된 경우

에는 간세포암종 발생 억제에 한계가 있을 수 있다는 점

을 시사한다. 

이번 연구의 제한점으로는 앞서 밝힌 바와 같이 연구

에 포함된 전체 환자 수가 적으며 특히 간세포암종으로 

진단받은 환자의 수가 적다는 것이다. 둘째, 이 연구는 

통계처리를 거친 후 후향적으로 분석을 하였다는 것과 

더불어 알코올 섭취력과 가족력 등 기존에 알려진 여러 

간세포암종 위험 인자들에 대한 조사가 불가능하였다
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는 점이다. 

최근 엔테카비어의 장기적 효과에 대한 보고가 발표

되기 시작하였고 아직까지 단기간 효과 비교 외에는 다

른 약제와 장기적인 효과에 대해서 비교한 연구는 아직 

없는 상태이다. 엔테카비어 초치료가 우수한 바이러스 

반응을 유도하지만 간경변증이 동반된 경우 그 장기간

의 효과 즉 간세포암종 발생의 억제가 바이러스 반응이 

불충분한 아데포비어 구제요법 환자와 비교하여 크게 

낮지 않다는 점도 이 연구에서 주목할 점이다. 

결론적으로 라미부딘 내성으로 아데포비어 구제요법

을 받은 환자에서 간세포암종의 발생은 바이러스 반응

이 좋은 엔테카비어 초치료 환자에 비해서 높지 않으며 

간경변증의 동반 유무가 간세포암종의 주요한 위험인

자로 도출되었다.
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