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간세포암은 1999~2000년국내에서남자에서는 3번째

로 흔한 암(연 평균 발생자 수, 10,177명)이고 여자

에서는 7번째로 흔한 암(연평균 발생자 수, 3,335명)으로

전체암의5.6%를차지하고있어다른나라에비해높은발

생률을보이고있다. 과거로부터간세포암의치료는수술적

절제가가장좋다고알려져왔으나전체환자중수술이가
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Hepatocellular carcinoma (HCC) is the most common malignancy of the liver and most

commonly associated with hepatitis B infection in Korea. Since HCC arises in cirrhotic livers

and is often multicentric, liver transplantation (LT) seems to be a rational and effective approach.

Furthermore hepatitis B can be eradicated after LT in more than 90% patients. Current selection

criteria of LT for HCC are Milan criteria; single nodule ≤ 5cm in diameter, or 3 nodules ≤ 3cm

each, without major vessel invasion, without extrahepatic metastasis. Patients within Milan

criteria showed 75% 5 -yeaer survival rate after LT, which was comparable to that of a transplant

candidate without HCC. Expanding selection criteria result in more patients with HCC being

cured at the expense of a higher incidence of recurrence. Because some, but not all patients with

unresectable HCC more than 5cm in diameter have significant vascular invasion and high

recurrence rate, this highlights the need to incorporate molecular/biologic information. Pre -
transplant transarterial chemoembolization and salvage transplantation had a role for down stage

or biologic selection of HCC. However, these methods had many controversies about their

indication and safety. Iindication of LT for HCC patients is similar in living donor LT. In Korea,

living donor LT is more popular in LT for HCC and outcome is comparable to that in deceased

donor liver transplantation. In the future, with better understanding of tumor biology, a more and

better group of patients with HCC can be selected for LT.
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능한 경우는 10% 미만이다. 절제의 적응증이 되는 간세포

암에 대해서 최근 여러 국소 요법 효과가 수술에 필적한다

는 보고가 있으나 대개의 연구는 추적 기간이 짧으며 전향

적 비교 연구 결과가 드물어 해석에 주의를 요한다(1).

1990년대이후에는간이식이간세포암의또다른개념의수

술 치료법으로서 우수한 결과를 보여주고 있다. 간세포암

에 있어서 간이식은 다른 치료법에 비하여 여러 가지 장점

을가지고있다(2). 

첫째, 모든간세포암및간세포암전구병변인이형결절

을 확실하게 제거함은 물론 종양 재발의 근간이 되는 병든

간을 모두 제거할 수 있으며, 둘째, 간의 기능이 정상화 되

어정상생활을할수있고(3), 셋째, 우리나라에서가장흔

한 간경변증 및 간세포암의 원인인 B형 간염의 경우 90%

이상에서B형간염소실을유지할수있다(Table 1). 

그러나 공여 장기의 부족, 수술과 연관된 위험성 그리고

장기적으로는 평생 면역억제제를 복용해야 하는 문제점을

동반한다. 면역억제제는 그 자체로 당뇨, 고지질혈증, 고

혈압, 신장기능저하등의부작용을일으키며, 감염과암종

발생의 위험이 증가하고, 같은 이유로 이식 후 간세포암이

재발하면 이식하지 않은 경우에 비하여 예후가 훨씬 나쁘

다. 이러한 의학적인 문제를 차치하고라도 이식은 간절제

등의 다른 치료법에 비하여 치료 비용이 많이 드는 단점이

있다. 

간세포암 환자에서 간이식의 역사: 
세 단계에 의한 발전

1970년대의초창기간이식은아직실험적수술에불과하

였기때문에말기간세포암으로다른치료가모두불가능한

환자가 대상이 되었고 종양을 포함한 병든 간을 모두 제거

하면 진행된 암을 완치시킬 수 있을 것이라고 기대하였다.

그러나 기대와는 달리 많은 환자에서 간세포암이 재발하였

고재발된간세포암은급속히진행하여간이식의성적은매

우 불량하였다(4). 1980년대에는 간이식의 전반적인 수술

성적이 급속도로 향상됨에 따라 간이식 후 불량한 예후를

가진간세포암환자는상대적으로간이식의좋은대상이되

지 못했다. 그러나 1990년에 이르러 간세포암의 병기와 간

이식의예후가관련이된다는사실을알게되어(5), 간기능

이 좋지 않은 환자에서 조기 간세포암은 다시 간이식의 좋

은적응증이되었다.  

Table 1. Anti-tumor effect, hepatic function and viral clearance in treatment modalities for hepatocellular carcinoma (2)

Anti-tumor effect Hepatic function Removal of carcinogenic liver Viral clearance

Surgery ≥100% ⊟⊟ Some No*
TACE 40~80% ⊟ No No
PEI or RFA 80% ⊟ No No
Transplantation ≥100% ⊞ Yes Yes, in hepatitis B

* The status of viral replication may be even aggravated.
PEI; percutaneous ethanol injection, RFA; radiofrequency ablation therapy, TACE; transarterial chemoembolisation

Table 2. Outcome of liver transplantation in small hepatocellular carcinoma

Study Year Number of patients Selection criteria 5-year survival rate (%)

Mazzaferro, et al.(6) 1996 48 Single ≤ 5cm or 75 (4-year)
3 nodules ≤ 3cm

Llovet, et al.(8) 1999 58 Single ≤ 5cm 74

Yao, et al.(7) 2001 70 Single ≤ 6.5cm 75.2
3 nodules ≤ 4.5cm
Total diameter ≤ 8cm
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현재의 간세포암에서 간이식 기준

이탈리아의 밀란 그룹에서는(6) 간 외 전이와 혈관 침습

이없고단일결절인경우 5cm 이하, 다발성인경우결절인

3개이하이면서각결절이 3cm 이하인간세포암환자에서

4년무병생존율은 83%라는우수한성적을발표하고이를

“Milan 척도(criteria)”라고 명명하였다. UCSF (Univer-

sity of California, San Francisco)의 Yao 등(7)은단일결

절인 경우 6.5cm 이하, 다발성인 경우 3개 결절 이하에서

최장 직경이 4.5cm이면서 전체 직경의 합이 8cm를 넘지

않은경우를“UCSF 척도”로정하였는데, 이러한조건에적

합한 병리 결과를 보이는 경우 5년 생존율이 75%이었다.

이후 세계적으로 이들 기준을 적용한 간세포암 환자에서의

간이식은 우수한 결과들을 보여주었다(Table 2)(8~12).

이러한간세포암에서간이식의고전적인기준은 간이식이

외에는 치료 대안이 없는 환자이면서 동시에 이식 후 간세

포암이재발위험성이높은환자는제외시켜서간이식의치

료 성적을 극대화하기 위해 설정하였다. 종양의 분화도가

나쁘고주위혈관의미세침습이있는경우에는이식후재

발 위험성이 높다(13). 그러나 이러한 조직학적인 특성은

수술 전에 알기 어려워서 수술 전 환자 선택의 기준으로서

의미를 갖지 못한다. 간세포암은 종양의 크기가 커질수록

종양의분화도가나빠지고혈관침습이많아지며결절개수

가 많다는 것은 하나의 종양이 주변 혈관을 침습하여 다른

부위에 전이되었을 가능성을 시사한다(10). 이러한 이유로

대표적인 간세포암 환자의 이식 기준인 Milan과 UCSF 척

도는 간세포암의 크기와 개수를 뇌사자 간이식의 기준으로

삼았고(8~12), 그 결과 좋은 성적을 거두게 되었다. 그러

나모든간세포암이크기와개수가증가한다고해서분화도

가나쁘거나혈관침습을보이는것은아니다. 최근간세포

암의생태(biology)에대한이해가증대되면서고전적인간

세포암의 간이식 척도를 넘어서는 경우에도 분화도가 좋거

나 혈관 침습이 없는 종양이 있음이 알려져 종양의 생태를

반영하는 예후 연관 인자에 대한 연구가 활발히 진행되고

있다. 종양의크기와개수이외에 이식전에이식후간세포

암의재발을예측할수있는인자가있다면 보다좋은예후

를가질수있는환자를보다정확하게감별하여이식의기

회를 확대시키면서 동시에 이식 후 성적을 향상시킬 수 있

기때문이다.

이식후 간세포암 재발과 관련된
이식전 감별 인자

혈청 알파태아단백(AFP)은 많은연구에서(14~20) 이식

전 검사로서 간세포암의 재발을 예측할 수 있는 인자로 주

목받고 있지만 의미를 갖는 혈중 AFP 농도가 보고자마다

매우 다양하여(200~3,000ng/mL) 흔히 사용되고 있는 간

세포암 환자의 이식 기준에 포함되어 있지 않다. AFP의

subtype인 AFP -L3는 75% 이상일 때 간세포암의 존재를

시사하고 이혈청치의증가는큰결절, 저분화도간세포암,

그리고 종양의 혈관 침습을 반영한다. 혈청 AFP mRNA는

간세포암의 전이 및 재발과 연관되어 있어서 간세포암 절

제술 후 1주일에 혈청에서 발견되는 경우 생존율이 떨어지

고재발이증가한다. Protein induced by vitamin K anta-

gonist -II (PIVKA -II; Des -gamma -carboxyprothrombin,

DCP)은 간세포암 세포주의 분열을 촉진하는 인자로 일반

적으로40mAU/mL 이하를정상으로간주하는데혈청치가

125mAU/mL 이상이면 경계가 좋지 않고 크기가 크고 분

화도가 나쁜 간세포암을 시사한다. F -18 fluoro -2 -deoxy -

d -glucose (18F -FDG) 양전자방출단층촬영(Positron

emission tomography, PET)은 정상 간에서도 조영이 증

강되기 때문에 분화도가 좋은 간세포암을 발견할 수 없고

분화도가나쁘거나 1cm 이상의전이성간세포암만을발견

할수있어서일반적으로간세포암의선별검사로서의의의

를갖지못했다(21, 22). 그러나간이식환자에서이러한현

상은 오히려 이식 전에 분화도가 나쁜 암을 감별하는 역할

을할수있다. 양등(21)은이식전 18F -FDG -PET 양성인

간세포암은 AFP의상승및적출간의병리검사상의미세혈

관침습및종양의분화도와의미있는연관성을보였고 2년

무병생존율에차이를보인다고보고하였다. 

간세포암과 연관된 유전자로는 Marsh 등(23, 24)은 이

식 후 적출 간의 간세포암 조직에서 9개의 종양억제유전자
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(APC, CDKN2A, MET, MYC, DCC, OGG1, p34, TP53,

PTEN)를구분하여이들중3개이상의소실이있는경우이

식 후 간세포암의 재발이 의미있게 증가함을 보고하였고,

우 등(25)은 B형간염에의한간세포암에서발현되는유전

자 검사를 통해 재발 위험과 연관된 유전자(CD24, SP1,

peroxisome proliferator -activated receptor -α)를보고하

였다. 간세포암과연관된유전자정보는재발예후인자로서

의 역할 외에도 각각의 결절이 개별적을 발생한 것인지(de

novo tumors) 혹은 하나의 종양 결절에서 시작된 간내 전

이(intrahepatic metastasis)인지 구분할 수 있다. 각각의

결절인서로다른개별성질의것인경우에는간전반에걸

쳐서간세포암이발생할가능성이많다는것이므로각결절

마다 국소적인 치료를 하는 것보다는 이식이 유리하다. 한

편 한 결절에서 시작된 간내 전이인 경우에는 간내 전이가

미세혈관 침습의 과정을 거치므로 이식 후 예후가 불량할

수 있다. 다만, 각 결절에 대한 생검이 임상에서 쉽지 않다

는제한점이있어 간세포암절제수술후환자의예후를결

정하고 조기에 간이식을 결정하는 데에 도움을 줄 것으로

기대한다. 

새로운 간세포암에서
간이식 기준 및 간이식 후 생존율

고전적인간세포암의이식적응기준은종양의크기와개

수의 절대 수를 평가기준으로 적용하고 상기한 예후 연관

인자를포함하지않기때문에처음간세포암의이식기준을

설정한의도와는달리간이식으로치료가가능할수도있는

환자 중 일부는 단지 정해진 기준을 벗어났기 때문에 이식

치료의 기회를 제공받지 못하게 된다. 한편 국내에서는 현

재 사용하고 있는 이식 척도를 벗어나는 환자군의 치료 대

안으로생체간이식이나중국으로의원정이식이그역할을

대신하고 있다. 따라서 간세포암 환자에서 적절한 이식 대

상군을 확장하기 위해서는 절대적인 평가 기준의 적용보다

는다양한예후인자의위험도를상대적으로평가할수있는

점수제의 도입이나(16) 미국에서와 같이 UNOS 등급과 더

불어 간세포암 환자에서 대기 우선점을 가산하는 MELD

score를적용하는것(10)도검토할의의가있겠다. 

현재일부확장된기준으로도간세포암환자의간이식후

5년 생존율은 60~70%에 육박한다. 일반적으로 암환자에

서효과적인치료라는판정기준은 5년생존율이 50%이상

이면 적절하다(10). 따라서 간이식 후 생존율이 50%가 되

는경계를유지한다면이러한환자들을선별하는보다확장

된기준은수용할수있겠다. 

간세포암 환자에서 생체 간이식의 역할

세계적으로 간세포암 환자의 치료로 간이식을 결정하는

데에가장큰걸림돌은공여장기의부족이다. 뇌사공여자

의부족으로인하여공여장기의효율성을극대화하기위해

서는 간세포암의 이식 성적이 양성 질환의 이식 성적과 비

슷하도록 적응증을 설정하여야 한다. 즉 위에 소개한 것과

같은 고전적인 기준을 만족해야 한다. 그러나 생체 간이식

은 개인대 개인의 장기 기증이므로 장기 사용의 사회적인

공정성 및 효율적인 재분배가 큰 문제가 되지 않으며 대기

시간이 짧은 장점이 있다. 물론 적절한 간세포암 환자에서

적절한 생체 공여자를 구할 수 있는 여건은 불과 15~25%

에불과하며(3) 생체공여자에관한도의적인문제와비용 -

효율성, 수혜자가 암의 조기 재발로 사망할 경우 공여자에

게미칠영향을반드시생각해야할것이다(2). 한편으로는

생체간이식처럼이식대기기간이짧으면종양이빠르게진

Figure 1. Cumulative survival curves of the patients with hepa-
tocelluar carcinoma (9). A significant difference of the
cumulative survival curves occurred according to the
Milan criteria. 
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행하는경우뇌사자이식대기기간중저절로탈락되는생태

학적자연선택과정을거칠수없다는문제점도있다. 

이러한 여러 가지 문제점과 뇌사체 간이식이 드문 국내

사정을 고려할 때 생체 간이식에 있어서 간세포암 환자의

간이식기준을결정한다는것은오히려쉽지않다(16~21).

아직까지 생체 간이식에서 적용할 수 있는 적절한 이식 기

준이 없는 현 시점에서 결론을 내리기 어렵지만 많은 연구

자들은 생체 간이식에서도 뇌사자 간이식의 기준을 적용하

고뇌사자간이식에서기준이확장된후에확장을결정하는

것을추천한다.

우리나라 간세포암 환자에서의 간이식 성적

우리나라 간세포암 환자에서의 간이식에 관한 대표적인

연구는 국내의 4개 간이식 센터(아산, 삼성서울, 서울대학

교, 강남성모병원)에서 1992년부터 2002년까지 시행한

274명을 대상으로 한 다기관 연구가 있다(9). 간세포암의

원인으로는 B형간염관연관된간질환이 90.7%로가장많

았다. 이들 중 Milan 척도를 만족시키는 경우가 전체의

70.4%로, 이들의 3년생존율은뇌사자간이식에서 89.9%,

생체간이식에서91.4%이었다(Figure 1). 이연구는국내간

세포암에서의간이식성적을종합하여제시하고 비교적많

은생체간이식에서의경험을간세포암의표준이식기준에

적용하여분석하였다는의의를갖는다. 

이식 전 비수술적 간세포암의 치료

간세포암환자가간이식대기중뇌사자간이식을받지못

하고탈락할확률은 6개월에 23%, 1년을넘기면 30~ 50%

에 이른다(26~28). 1년에 치료하지 않은 간세포암 환자에

서는 종양 자체의 진행이 70%, 혈관 침습이 21%, 간외 전

이가9%에이른다(10, 29). 

절제가 불가능한 간세포암 환자에서 간동맥 항암색전술

(transarterial chemoembolization, TACE)과 고주파열치

료(radiofrequency ablation, RFA) 등의국소치료는비치

료군에 비하여 종양의 진행을 막는 효과 뿐 아니라 병기를
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Figure 2. Clinical outcome of the patients who underwent pre-transplant transarterial chemoembolization meeting (n=34) or exceeding
(n=62) Milan criteria (33).

HCC; hepatocellular carcinoma, LT; liver transplantation, TACE; transarterial chemoembolization, wks; weeks, WL; still on waiting list
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낮추는 효과(down staging), 반응 정도에 따라 종양의 생

태와 이식 후 예후를 구분하는 생태학적 선택(biological

selection) 기준이 될 수 있다(Figure 2)(30~36). 따라서

신중하게이식을위한치료환자를선택하는경우에는이식

의 기준을 벗어나던‘8cm 크기’의 간세포암이 치료 후

‘4cm로병기이전’을하면‘4cm 간세포암’의예후를갖을

수있다. 

간세포암에서 외과적 절제와 간이식

바르셀로나 기준(Figure 3)에 의하면 단일 결절이면서

간기능이양호하고문맥항진증이없으면 5년에 70%의생

존율을보인다(8). 일반적으로수술적절제와간이식은3년

생존율에큰차이가없고(36) 또한간이식의경우공여자의

문제와이식수술에따른유병률, 사망률및비용을생각할

때, 절제가가능한경우에는수술적절제를하는것이아직

도 효과적인 치료라 할 수 있다(31, 37). 물론 절제가 가능

하지않은Child -Pugh B, C의경우, 조기간세포암에서간

이식은확실히우수한치료법이며 수술적절제가가능하더

라도 간경변증이 동반된 경우에는 좀 더 장기적 성적을 비

교한다면간이식이우위를차지할가능성이많다. 간이식과

비교하여 간세포암에서 간절제술의 영역이 향후 점차 축소

되거나(38) 간이식과 절제술 중 선택의 의미보다는 1차적

인 국소치료 이후 이식을 다음의 치료 단계로 고려하는 연

속적인치료의개념으로변화를기대할수있다(38, 39).   

결 론

요약하면 간세포암 환자에서의 간이식의 치료 전략은

Figure 4와같다(2).

이식척도에맞는조기간세포암에서간기능이나쁜경우

에는 간이식을 일차적으로 고려할 수 있다. 생체 간이식은

대기시간이짧은장점이있지만종양의생태학적성격이나

쁜 간세포암이 선정될 우려가 있다. 뇌사자 간이식이 가장

좋은 치료가 되겠지만 특히 국내의 경우 공여자의 부족이

심각하여 간 기능이 심각하게 나쁘지 않은 경우 간세포암

Figure 3. Barcelona-Clinic Liver Cancer staging classification and treatment schedule (8).

Abbreviations: HCC; hepatocellular carcinoma, N; nodules, M; metastases, PEI; percutaneous ethanol injection, PST; performance status test



환자에서뇌사자공여를기대하기힘들

다. 따라서 대기중 TAE나 국소요법 등

의 보조적인 치료로 종양을 진행을 막

아야한다. 

조기 간세포암이지만 간기능이 좋은

경우에는 일차적으로 외과적인 절제술

과간이식을모두고려할수있다. 나이

가 많은 경우 절제 수술이 우선되고 젊

은 환자일수록 간이식을 좀 더 추천할

수 있다. 절제술 후 구제요법으로서 간

이식을 시행할 수 있으나 아직은 어떤

환자에서 시행이 가능한지, 또한 이식

성적이어떨는지아직의견의일치가없다. 

Milan 척도를벗어나는경우, 간기능이좋지않은경우에

는 Milan 척도 외의 종양의 생태와 예후를 반영하는 여러

인자들을종합하여이식가능여부를판단하여야하겠고간

기능이좋은경우에는적절한대상환자를선정하여적극적

인치료로병기를낮출수있다면이식을고려할수있다. 

현재로서는뇌사자와생체간이식에서모두기존의Milan

척도와 UCSF 척도등을기본으로하되, 생체간이식환자에

서는각개별환자의종양의생태에따라보다확장된척도

를적용할수있겠다. 향후이식전에간세포암의재발을예

측할 수 있는 유용한 인자의 발굴과 간세포암 재발을 효과

적으로억제하는이식전후관리법의개발을기대해본다.
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Figure 4. Treatment strategy of hepatocelluar carcinoma concerning liver transplantation.
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Peer Reviewers Commentary

본 논문은 말기 간경변을 동반한 간암 환자에 대한 간이식 치료의 역사적 고찰, 적응증과 그 예후, 앞으로 해결하여야 할
과제 등에 관한 전반적인 내용을 최신 지견을 포함하여 알기 쉽도록 기술하고 있다. 이식 적응증 기준을 위해 Milan
criteria, UCSF criteria 등을 소개하고 이 기준의 한계점을 분석하여 향후 연구되어야 할 암의 성격을 밝힐 수 있는
종양표지자와 유전학적 표지 등에 대한 연구의 전망을 기술하고 있다. 굳이 보완이 필요하다면 Milan criteria는 이식
수술 전 방사선 소견에 의한 판정이고 UCSF criteria는 수술 후 explant pathology를 근거로 한 판정이라는 것을
명기한다면독자들이이해하는데더욱도움이될것이다.   

[정리:편집위원회]


