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Purpose: Hepatectomy has been regarded as the first treatment of choice for small hepatocellular carcinoma. 
However, hepatectomy for treatment of small hepatocellular carcinoma remains a critical issue. This study evaluates 
the role of treatment regarding the survival rate and clinicopathological features after resection of small hep-
atocellular carcinoma (≤2 cm)
Methods: This retrospective study was based on the medical records of 48 small hepatocellular carcinoma (≤2 
cm) patients who received surgical hepatectomy from 1990 to 2005. Patients who revealed on postoperative patho-
logic reports were enrolled. The survival rate was analyzed according to clinicopathologic and therapeutic factors 
and we analyzed the pathologic features of the recurrence group.
Results: The presence of liver cirrhosis, ICGR15 (Indocyanine green retension-15) was statistically significant in 
the univariate analysis. The vascular invasion rate and capsule formation rate was 90, 80% in the recurrence 
group.
Conclusion: In the small hepatocellular carcinoma (≤2 cm), the presence of liver cirrhosis, ICGR15 (Indocyanine 
green retension-15) should be checked to predict prognosis. The small hepatocellular carcinoma (≤2 cm) is similar 
to advanced hepatocellular carcinoma so hepatectomy may play an important role in the small hepatocellular carci-
noma (≤2 cm). (J Korean Surg Soc 2009;76:94-99)
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서      론

  간염 환자에 있어서 정기적인 선별 검사와 초음파, 컴퓨

터 단층 촬영 같은 현대적인 영상 의학의 발전으로 인해 

크기가 2 cm 이하의 작은 간세포암의 진단율이 높아지고 

있다. 현재까지 소간세포암에서 수술적 절제술은 치료의 

첫 번째 수단이지만 수술적 절제에는 많은 논란이 있다. 간

기능이 상대적으로 좋은 환자에서는 수술적인 방법의 제약

이 거의 없지만 간경변 등의 기저 질병에 의해 간기능이 

나쁜 환자에서는 절제 방법의 선택이 제한되어 있기 때문

이다. 이에 비수술적 국소 절제 치료의 빈도가 증가하고 있

으며 치료 성적 또한 보고되고 있다. 또한 많은 기관에서 

소간세포암인 경우 국소 치료를 시행하므로 조직을 얻기가 
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Table 1. The characteristics of patient and tumor of small HCC 

(n=48)

Factors No. of patients (%)

Age (years)

Range (median) 30∼78 (54)

   ≥54 20 (41.6)

   ＜54 28 (58.4)

Sex

   Male 38 (71.3)

   Female 10 (28.7)

Tumor size (cm)  1.59

Micro cirrhosis 40 (83)

E-S grade

   I  4 (8)

   II 36 (75)

   III  8 (17)

Capsule formation 35 (73)

Capsule invasion  8 (17)

Vascular invasion  7 (15)

Daughter nodule 14 (29)

Recurrence 10 (21)

Fig. 1. Survival curves of 48 patients with small hepatocellular 

carcinoma.

Fig. 2. Disease-free survival curves of 48 patients with small hep-

atocellular carcinoma.

힘들고 임상-병리학적 특성을 파악하기도 어렵다. 적절한 

환자를 선택한다 할지라도 소간세포암 수술 후 3년 재발률

이 50%를 초과하기 때문에 치료 방법의 선택을 위한 원칙

이 필요하다.(1-6)

  따라서 본 연구에서는 소간세포암의 임상-병리학적 특징

을 분석하고 생존율에 관여되는 예후 인자를 파악함으로써 

소간세포암의 치료 원칙을 확립하고자 한다.

방      법

  1990년부터 2005년까지 본 교실에서 크기가 2 cm 이하의 

간세포암으로 간 절제술을 시행한 환자 48명을 대상으로 

하였다. 대상 환자의 특성, 임상적인 특성(간경변, 간염, 

R15), 병리학적 특성(Edmonson-Steiner grade, 혈관 침윤, 피

막 형성, 피막침윤, 종양의 개수)과 수술적 방법으로 해부학

적인 간 절제술(anatomical resection)과 비해부학적 간 절제

술(non-anatomical resection)을 의무기록을 토대로 후향적으

로 분석하였다. 상기의 특성에 관련된 인자들의 5년 생존율

을 비교 분석을 통해 생존율에 영향을 미칠 수 있는 예후 

인자를 조사하였고 재발군에서 의미 있는 요소를 조사하였

다. 통계 프로그램(SPSS v12.0, SPSS Inc., Chicago, USA)을 

이용하여 생존율은 Kaplan-Meir 방법으로 구하여 log-rank 

test로 유의성을 검정하였으며 P＜0.05일 때 통계적으로 유

의한 것으로 간주하였다.

결      과

1) 환자 및 병변의 특성

  소간세포암으로 근치적 절제술을 받은 48명의 환자를 대

상으로 하였다. 남녀 비는 3.8：1이었고 대상 환자군의 평

균 연령은 54세(범위 30∼78세)였다. 종양의 크기는 평균 

1.59 cm였으며 현미경적 간경변을 가진 경우 40예(83%)였

다. E-S grade 중 I은 4예(8%), II는 36예(75%), III는 8예

(17%)였다. 피막 형성은 35예(73%)였으며 피막 침윤은 8예

(17%)였다. 혈관 침윤은 7예(15%)였으며 위성 종양이 있는 

경우는 14예(29%)였다. 수술 방법은 해부학적인 절제술이 

24예(50%), 비해부학적 절제술이 24예(50%)였다(Table 1).
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Table 2. The prognostic factors in patients with small hepato-

celluar carcinoma (n=48)

Factors 5-YSR* (%) P

Sex 0.954

   Male  58

   Female  52

Age 0.906

   ≥54  46

   ＜54  49

Cirrhosis 0.020

   ＋  57

   − 100

Hepatitis 0.637

   ＋  50

   −  66.6

R15 0.010

   ≥10%  48

   ＜10%  88

E-S grade 0.627

   I 100

   II  61.1

   III  62.5

Number of tumor 0.442

   Solitary  64.7

   Multiple  64.2

Capsule formation 0.282

   ＋  62.8

   −  69.3

Capsule invasion 0.273

   ＋  59.5

   − 100

Vascular invasion 0.717

   ＋  42.8

   −  68.2

Type of resection 0.550

   AR†  61.3

   NAR
‡  52.5

*5-YSR = 5 year survival rate; †AR = anatomical resection; ‡NAR 

= non anatomical resection.

Fig. 3. Survival curves after resection with and without liver 

cirrhosis.

Fig. 4. Survival curves after resection between above 10 of R15 

and below 10 of R15.

2) 생존율 및 예후인자 분석

  추적 조사 중에 암종의 재발 및 환자의 예를 조사하여 환

자 생존율을 조사하였다. 환자의 생존율은 1년, 3년, 5년 생

존율이 각각 86.8%, 64.3%, 57.1%였으며(Fig. 1) 질병과 무

관한 생존율은 86.0%, 71.3%, 56.1%였다(Fig. 2).

  남자는 5년 생존율이 58%였고 여자는 5년 생존율이 52%

로 생존율의 차이가 없었다(P=0.954). 54세 이상과 54세 미

만에서 5년 생존율은 각각 46%, 49%로 차이가 없었다

(P=0.906). 간경변이 있는 군은 5년 생존율이 57%였고 간경

변이 없는 군은 5년 생존율이 100%로 의미 있는 차이가 있

었다(P=0.020)(Fig. 3). 간염이 있는 군은 5년 생존율이 50%

이고 간염이 없는 군은 66.6%로 생존율에 의미 있는 차이가 

없었다(P=0.637). R15가 10% 이상인 군은 5년 생존율이 

48%이고 10% 이하인 군은 5년 생존율이 88%로 의의 있는 

차이가 있었다(P=0.01)(Fig. 4). E-S grade에서 grade 1은 5년 

생존율이 100%이고 grade 2는 5년 생존율이 61.1%, grade 

3는 5년 생존율이 62.5%로 생존율에는 차이가 없었다

(P=0.627). 종양이 단발인 군은 5년 생존율이 64.7%이고 다

발성인 군은 5년 생존율이 64.2%로 생존율에는 차이가 없

었다(P=0.442). 피막 형성이 있는 군은 5년 생존율이 62.8%, 

피막 형성이 없는 군은 5년 생존율이 69.3%로 생존율의 차

이가 없었다(P=0.282). 피막 침윤이 있는 군은 5년 생존율이 

59.5%, 피막 침윤이 없는 군은 100%였으며 생존율에는 차
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Fig. 5. Survival curves of 48 patients with small hepatocellular 

carcinoma after resection.

이가 없었다(P=0.273). 혈관 침윤에서는 침윤이 있는 군의 

5년 생존율은 42.8%이고 침윤이 없는 군은 68.2%로 생존에 

차이가 없었다(P=0.717)(Table 2).

3) 재발군의 분석

  수술 후 재발은 10예(21%)였다. 혈관 침윤이 있는 군은 

9예(90%)였으며 피막 형성이 있는 군은 8예(80%)였다.

4) 간 절제술의 방법에 따른 재발 양상과 생존율

  절제술 후 재발은 해부학적 간 절제술 후 4예(16%), 비해

부학적 간 절제술 후 6예(25%)로 통계적으로 유의성은 없

었다(P=0.72). 평균 재발 개월 수는 해부학적 간 절제술이 

29.5개월, 비해부학적 간 절제술이 23.83개월로 통계적으로 

유의성은 없었다(P=0.662). 해부학적 간 절제술 후 1년, 3년, 

5년 누적 생존율은 95.8%, 68.2%, 61.3%였고 비해부학적 간

절제술은 77.6%, 59.6%, 52.5%였다(Fig. 5).

고      찰

  간세포암은 세계에서 가장 보편적인 악성 종양 중에 하

나이다.(2) 크기가 큰 종양(2 cm 이상)에서의 치료 방법에는 

간 절제술을 비롯하여 여러 가지 치료법이 정립되어 있다. 

최근 간세포암의 고위험군이 만성 간염이나 간경변 환자에

서 간암 표시자나 초음파 등의 검사를 지속적으로 실시하

므로 크기가 작은 소간세포암의 임상 발견 빈도도 증가되

었으나 적용되는 정의가 다르기 때문에 혼선이 있으며 관

계된 예후 인자나 치료 방법에 관하여서는 아직까지 논쟁 

중에 있다.(3) 소간세포암의 비율이 증가하고 있는 시점에

서 생존율에 관계된 예후 인자를 알고 치료의 방법을 정확

히 아는 것이 치료 후 더 나은 예후에 관계되므로 통계 작

업이 필요하다. 

  본 연구에서는 소간세포암의 특성을 파악하고 생존율 및 

생존율에 관여하는 인자들을 확인하고자 하였다. 즉 소간

세포암의 환자군에서 환자의 예후에 가장 영향을 미치는 

요소가 어떤 것인지 확인하여 이러한 환자의 예후를 예측 

하고자 하는 것이다. 또한 수술적 치료의 성적과 절제 방법

에 따른 임상적 차이를 통해 치료 방법을 정립하고자 한다.

  본 연구에서 선택된 변수는 환자, 병변, 치료적 특성에 관

여하는 여러 가지 인자 중에서 나이, 성별, 간경화 유무, 간

염의 유무, R15, E-S grade, 혈관 침윤, 피막 형성, 피막 침윤, 

종양의 개수를 택하였다.

  소간세포암은 암종의 크기와 숫자에 따라 분류되는데 기

준이 다양하고 암종의 숫자도 단일종양 혹은 숫자와 관계

없이 다발성 종양을 모두 포함하기도 하는데,(4-6) 일본의 

간암 연구회에서는 종양의 크기가 2 cm 이하이고 단일 종

양일 때만을 정의하고 있다.(7) 본 연구에서는 소간세포암

의 정의를 종양의 크기가 2 cm 이하라고 정의하였고 종양

의 숫자에는 제한을 두지 않았다. 소간세포암의 치료 성적

의 예측 인자로 나이는 논란 중이며 Arii 등(8)은 나이가 예

측 인자 중에 하나라고 기술하였으며, Shimozawa와 

Hanazaki(9)의 연구에서도 생존율에 영향을 미치는 인자로 

나이가 독립적인 인자라고 기술하고 있다. 본 연구에서는 

생존율과는 관계가 없었다. 소간세포암의 술 후 예후인자

로 성별의 역할은 모호하다. Shimozawa와 Hanazaki(9)는 성

별은 소간세포암의 독립적인 예후 인자와는 관계가 없다고 

기술하고 있으며 본 연구에서도 같은 결과였다. 간 절제술 

후의 장기 성적이 불량한 이유는 환자의 만성 간염이나 간

경변을 동반하고 있는 잔존 간의 상태 때문이다.(10,11) 간

경변은 간 절제술 후 간 내 재발과 관계되는 인자이며 생존

율을 저하시키는 일반적인 예후 인자이다.(12,13) 본 연구에

서는 간염의 유무는 생존율에 관계가 없었지만 간경변은 

생존율과 관계되는 예후인자였다. 잔존 간의 기능을 보존

하는 것이 장기 생존의 가능성이 크지만(3,14) 술 후 재발과

는 관련성이 없다는 보고도 있다.(10) Chen 등(15)은 소간세

포암의 치료 후 생존율에서 R15가 주요 예후 인자이며 재

발과 관계된다고 보고하고 있다. 본 연구에서도 R15가 생

존율에 관계되는 예후 인자였다. 이는 R15가 간기능의 상

태를 나타내는 요인으로 장기 생존에 관여하는 인자로 작

용했다고 생각한다. 소간세포암에서 암종의 피막 내 침윤, 
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피막 외 성장, 주위의 위성 종양, 주위 소혈관 암종 색전 등

의 소견은 종양의 발달이라고 볼 수 있으며 초기 간세포암

에서는 종양의 발달 빈도는 없지만 진행된 종양에서는 분

화도가 나빠질수록 그 빈도가 높아진다고 볼 수 있다.(16) 

성장된 암종에서는 피막이 외부로 암종의 파급을 막아 주

어 피막 형성이 있으면 재발이 적다는 주장이 있으며,(17) 

암종이 일정 크기에 도달해야 종양의 피막이 형성되어 진

행성 간세포암의 상태라는 주장이 있다.(16) 본 연구에서는 

피막 형성이 생존율과 관계되지는 않았다. 피막은 동맥과 

문맥의 혈액을 받기 때문에 피막 침윤은 문맥으로의 전이

도 생각할 수 있다.(16,18) 본 연구에서는 피막 침윤이 생존

율과 관계는 없었다. 간세포암의 암종 변화는 처음에는 신

생 혈관이 없고 저혈관성 종양이지만 종양이 진행 되면서 

종양의 분화도가 잘 분화된 것에서 중등도 혹은 미분화 된 

것으로 되면서 피막에 침윤 되고 더욱 진행되면 피막 외로 

성장하여 주위 조직으로 확장 된다.(17) 따라서 간세포암의 

분화도는 생존율에 관계되는 중요 인자로서 가치가 있다고 

볼 수 있다. 본 연구에서는 생존율과는 관계 없었다. 소간세

포암에서 혈관 침범은 2 cm 이하에서는 11%라고 보고 하고 

있는데,(19) 문맥 침윤은 간 절제술 후 간 내 전이 또는 간 

내 전이의 가장 공인된 위험 인자 중에 하나이다.(17) 본 연

구에서는 혈관 침범은 생존율과 차이가 없었지만 재발군의 

90%에서 혈관 침범이 있었다. 이는 혈관 침범이 재발에 관

여되는 인자로 볼 수 있다고 생각한다.

  소간세포암의 빈도가 증가함에 따라서 과거에는 수술적 

절제만이 가장 확실한 치료법으로 알려져 왔으나 최근에는 

알코올이나 열에 의해서 암종을 괴사시켜서 치료하려는 시

도가 있다.(10,11,20)

  Wang 등(2)은 간세포암에서 비수술적 국소 절제술과 수

술적 절제에서 5년 생존율에 차이가 없다고 기술하고 있다. 

하지만 이런 괴사 요법은 시술 중에는 천자 부위로 암종을 

전이 시킬 수 있고 수술 전 진단 방법만으로 간암을 정확히 

진단하기도 어렵고 주위의 작은 간내 전이나 혈관의 암색

전등을 알 수 없다.(21) 또한 소간세포암이라 하더라도 혈

관 침범이 있고 다발성인 경우가 있으며 재발률 또한 높다. 

소간세포암에서 혈관 침범은 Okamura 등(19)은 2 cm 이하

에서 11%, 다른 저자들은 3 cm 이하에서 16%,(22) 19.2%,(23) 

27.9%(18)로 나타났으며, 본 연구에서는 15%로 나타났다. 

다발성 종양의 빈도는 보고자에 따라서 3 cm 이하에서는 

18%에서 35%까지 보고하고 있다.(24,25) 본 연구에서는 

29%로 나타났다. 재발률의 경우 Hanazaki 등(26)에서는 소

간포암의 치료 후 65.4%에서 재발했다고 보고하고 있으며 

다른 연구에서는 43.8%로 보고하고 있다. 본 연구에서는 

21%였다. 이에 수술적 절제술이 괴사요법의 단점을 보완할 

수 있는 치료 방법이라고 생각한다. 하지만 비수술적 국소 

치료와의 성적 비교는 정확한 진단에 근거한 무작위 대조 

연구가 필요할 것으로 생각한다.

결      론

  2 cm 이하의 소간세포암 환자를 대상으로 하여 예후 인

자에 대한 생존율 분석 결과 간경변 유무와 R15가 예후 인

자로 확인되며 향후 2 cm 이하의 소간세포암 환자의 생존

율을 향상을 위해서는 치료 전에 간경변 있고 R15가 높은 

환자의 경우 수술적 절제 시 주의를 요하며 지속적인 경관 

관찰이 필요할 것으로 생각한다. 또한 소간세포암은 미세

혈관의 침범과 재발이 흔히 있는 것으로 보아 진행성 간세

포암과 동일한 성격을 가지고 있다. 따라서 수술적 절제법

이 암종을 완전히 제거할 수 있기 때문에 적극적인 수술적 

치료가 필요할 것으로 생각한다.
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