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Pathology of Hepatocellular Carcinoma - 
an Overview

김  혜  령

분당서울대학교병원 병리과

간의 결절성 병변에 대한 용어 정리는 1995년도에 International Working Party (IWP)에 의하여 이루어졌

고, 동양과 서양간의 격차를 줄이기 위하여 최근 몇 년간 현재 활동하고 있는 IWP 회원들을 포함하여 세계 

각국의 간병리 전문가들이 모여 consensus 작업을 한 결과 2009년 조기 간세포암종(early hepatocellular car-

cinoma, HCC)이라는 용어를 인정하기로 하였고, 그 내용이 2009년 말에 발표된 바가 있다(1, 2). 또한 2010

년 새로 개정된 WHO 분류에 간 분야에 관한 내용이 상당히 많이 추가되었는데, 몇 가지 예를 들면 조기 간

세포암종이 자세하게 소개되었으며, 신설된 “Malignancy-associated and premalignant lesions”이란 항목 아래

에 큰 간세포 변화(large cell change), 작은 간세포 변화(small cell change) 및 저등도 및 고등도 형성이상결

절(low grade and high grade dysplastic nodule)이 포함되었다(3). 필자는 간세포암종의 다단계 발생 과정 

및 조기 간세포암종의 병리학적 소견에 대하여 설명하고, 최근에 점점 더 주목받고 있는 혼합 간세포-담관상

피암종에 대하여 간단히 소개하고자 한다. 

간세포암종의 다단계 발생 과정(multistep hepatocarcinogenesis)     

대부분의 간세포암종은 만성 간질환의 배경에서 발생하고, 대체로 다단계 발생 과정을 따르는 것으로 생각

되고 있다. 즉, 만성 간염 또는 간경변에서 이형성 간세포(dysplastic hepatocyte)가 어느 시점에서 생기고, 시

간이 흐름에 따라 점차적으로 간세포암종으로 발전한다는 것이다(4). B형 및 C형 간염 바이러스 등에 의한 

만성 간 손상이 초래되면서 간 조직의 괴사와 재생이 반복되고, 섬유화에 관여하는 별모양 세포(stellate cell)

들이 활성화되면서 간경변으로 진행하고, 염색체 불안정성, 세포주기점검 기능의 비활성화, 비정상적인 과메틸

화 등의 후생유전적 변화(epigenetic change)와 같은 다양한 변화들이 축적되면서 간세포암종이 발생하게 된

다. 또한 CpG섬의 과메틸화는 주로 초기단계에서 발생하여 조기 간세포암종에서 가장 많이 관찰되고, p53 돌

연변이는 aflatoxin에 의한 간세포암종을 제외한 대부분의 진행된 간세포암종(progressed HCC)에서 관찰된다

는 점을 보면 같은 간세포암종이더라도 진행 단계에 따라 그 분자유전학적 기전들이 다르다는 것을 알 수 있

다(5). 

조기 간세포암종(early hepatocellular carcinoma)     

최근 영상진단학의 발달과 건강에 대한 관심이 급격히 증대됨에 따라 만성 간염 환자에 대한 선별검사가 
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활발해졌으며, 이에 따라 간세포암종 발생 과정 중 조기 및 전암 병변에 해당하는 결절에 대한 진단율이 늘어

나고 있다. 조기 간세포암종과 진행 간세포암종은 예후가 매우 다르기 때문에 이들을 구별하는 것이 중요하

며, 특히 조기 간세포암종은 임상적으로 혈청 알파태아단백이나 PIVKA-II의 상승이 거의 없기 때문에 확진을 

위하여는 대부분 침생검 조직의 병리학적 검사가 필요하다.

조기 간세포암종은 대부분 크기가 2cm이내로 작고, 분화가 매우 좋고, 육안적으로 경계가 불분명한 것이 특

징이다(2, 3). 이런 조기 간세포암종은 혈관 침습이 매우 드물고, 간내 전이도 거의 안 하기 때문에 ‘in situ’ 혹

은 ‘microinvasive’ carcinoma에 해당될 것이라는 의견도 있다. 종괴 내부에 문맥역 구조가 일부 보존되어 있고, 

특히 작은 병변에서는 지방 변성이 동반되는 경우가 많다. 현미경 소견으로 가장 특징적인 것은 분화가 매우 

좋아서 정상 간세포와 거의 유사하게 생긴 “small hepatocyte-like cells”로 구성되어있고, 종양 피막이 없고 암

세포가 주위 간조직으로 치환성 성장(replacing growth)을 하여 그 경계가 뚜렷하지 않다. 또한, 주변 간 실질

에 비하여 세포 밀도가 두 배 이상 증가되어 있고, 불규칙적인 육주형 성장 양상을 보이고, 거짓샘형

(pseudoglandular) 구조물이 관찰될 수 있는 것도 특징이다. 그리고 최근에 부각되고 있는 중요한 조직학적 소

견으로 기질 침윤(stromal invasion)이 있는데, 이는 종괴 내에 남아있는 문맥역 구조 내로 종양세포들이 침윤하

는 현상을 지칭하는 것으로 조기 간세포암종과 고등도 형성이상 결절을 감별하는데 있어서 매우 도움되는 소견

이다. 조직학적 소견 이외에 면역조직화학검사의 도움도 받을 수 있는데, 최근 glypican-3, heat shock protein 

70 및 glutamine synthetase의 진단적인 가치가 매우 높게 평가되고 있으며 이 외에도 keratin 7, CD34, 

smooth muscle actin을 포함한 다양한 항체들이 조기 간세포암종을 진단하는데 도움이 되고 있다(6, 7). 

이에 반하여, 조기 간세포암종에 해당되지 않는 모든 간세포암종을 흔히 진행 간세포암종이라 지칭하고 있

는데, 크기가 2cm 이하로 작더라도 경계가 뚜렷한 결절을 형성하거나 조직학적 분화도가 중등도 이상인 간세

포암종도 진행된 간세포암종에 해당된다. 이들은 조기 간세포암종에 비하여 혈관 침습이 흔하고, 5년 생존율

은 거의 90%에 육박하는 조기 간세포암종의 절반 정도 밖에 안되기 때문에 이들을 구별하는 것이 중요하다

(2, 3). 

혼합 간세포-담관상피암종(combined hepatocellular-cholangiocarcinoma)    

원발성 간암을 하나의 형태학적인 스펙트럼 상에 놓았을 때 간세포로의 분화가 명확한 암종은 간세포암종

으로 명명하고 반대로 담관상피세포로의 분화가 뚜렷하면 담관상피암종이라고 할 수 있으나, 실제로 원발성 

간암은 형태학적으로 매우 다양하며, 어느 한 쪽으로의 뚜렷한 분화를 보이지 않는 경우를 의외로 종종 접하

게 된다. 병리학적으로 살펴보았을 때 이러한 회색 영역에 있는 원발성 간암으로는 형태학적으로도 간세포암

종과 담관상피암종이 혼합된 듯한 양상을 보이는 암종들이 있고, 줄기/전구세포와 유사한 미성숙해 보이는 작

은 세포들로 구성되어있는 암종들도 있는데, 이들은 모두 혼합 간세포-담관상피암종에 해당된다(8, 9). 혼합 

간세포-담관상피암종은 최신 WHO 분류에서는 크게 전형적인 간세포암종과 담관상피암종이 공존하는 혼합 간

세포-담관상피암종(classical type)과 줄기세포의 특징을 보이는 유형(combined hepatocellular-cholangiocarci-

noma with stem cell features)으로 분류하고 있다(9). 후자의 경우에는 종양세포들이 간세포와 담관세포의 중

간형의 형태를 보이며 풍부한 섬유성 기질과 때로는 작은 관상 구조들을 형성하고 keratin 19 (K19), c-kit 

(CD117), EpCAM, CD133 등의 줄기/전구세포 표지자를 발현할 수 있다. 이러한 종양의 기원 및 발생과정은 

아직 명확하지 않으나, 간세포와 담관상피세포에서 각각 암이 발생하였을 가능성, 간세포암종 혹은 담관상피

암종의 진행과정에서 종양세포가 역분화(dedifferentiation)하였을 가능성, 간세포와 담관상피로 모두 분화할 수 
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있는 줄기/전구세포가 이중분화하였을 가능성 등 다양한 가설들이 제기되고 있으며, 최근에는 간의 줄기/전구

세포 기원의 가능성에 더 큰 비중을 두고 있다(8-10). 

또한, 보고에 따라 그 빈도의 차이가 있지만 간세포암종 중 10~20% 정도는 간세포암종에 해당되는 조직

병리학적 소견을 보이나 면역조직화학검사상 K19과 같은 줄기/전구세포 표지자를 발현하는 경우가 있다(10, 

11). 이들은 일반적인 간세포암종에 비하여 혈관 침윤 및 침습성 성장을 더 흔히 보이고 생존율도 불량한 것

으로 나타나 줄기/전구세포 표지자에 대한 추가적인 면역조직화학검사가 간세포암종 환자의 예후를 판단하는

데 있어서 유용한 검사가 될 것으로 기대하고 있다. 
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