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 국문요약 

 

간암에 대한 근치적 간절제술 후 간내 재발과 간외 재발의 

위험 인자에 관한 비교 

 

목적; 간세포암은 전세계적으로 5 번째로 많이 발생하는 암이며 

암으로 인한 사망의 3 위를 차지하는 병으로, 그 치료를 

위해서는 간절제를 많이 시행하고 있다. 그러나 수술 시 근치적 

간절제를 했음에도 불구하고 재발하는 환자들에 대해 간내 

재발을 한 환자와 간외 재발을 한 경우를 대상으로 위험 인자를 

비교하고자 한다. 

대상 및 방법 ; 연세대학교 의과대학 외과학 교실에서 

간세포암으로 간절제술을 시행받고 1998 년 3 월부터 2005 년 

1 월까지 추적 관찰한 353 명의 환자 중 추적 관찰 기간 동안 

간내 재발을 한 134 명의 환자와 간외 재발을 한 38 명의 환자를 

대상으로 나이, 성별, HBsAg, HBeAg, 혈청 알부민, ALT, AST, ICG 

R15, ALP, 간의 섬유화 정도, 간염의 등급, 수술 전 치료, 

간경화 유무, 혈청 AFP, 수술 중 수혈 여부, 수술 절단면, 절제 

범위, 종괴의 크기, 종괴의 개수, 간내 재발 유무, 종괴 주위 
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피막 형성 여부, 종양피막 침윤, 문맥 침윤 여부, 담도 침윤 

여부, tumor grade, 간정맥 침윤 여부, 모세혈관 침윤 여부, 

pTNM, 암의 분화도를 분석하였다.  

결과 ; 간내 재발에서는 HBeAg (p<0.013), ALT가 50이상인 경우 

(p<0.025), ICG R15이 10% 이상인 경우 (p<0.025), 수술 중 

수혈을 한 경우 (p<0.001), 문맥의 침윤이 있는 경우 (p<0.002), 

모세 혈관에 침범이 있는 경우 (p<0.004) 가 유의하였으며, 

간외 재발에서는 ALP가 120 IU/L 이상인 경우 (p value <0.001), 

간의 섬유화 정도 (p<0.027), 수술 중 수혈 (p<0.008), 종양과 

변연부의 거리 (p<0.003), 종양의 크기 (p<0.003), 간내 재발 

(p<0.001), 문맥의 침범 (p<0.002), 모세혈관의 침범 여부 

(p<0.001), pTNM (p<0.001) 이 유의한 것으로 나타났다.  

다변량 분석에서는 간내 재발의 경우 수술 중 수혈이 있는 

경우, ALT가 50 IU/L 이상인 경우, ICG R15이 10% 이상인 경우, 

문맥에 침윤이 있는 경우, 모세혈관의 침윤이 있는 경우가 

유의했고, 간외 재발에서는 ALP가 120 IU/L 보다 큰 경우, 간내 

재발이 있는 경우, 절제연까지의 거리가 5mm이하인 경우가 
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유의한 것으로 나타났다.  

결론 ; 간내 재발을 예측할 수 있는 위험 인자는 수술 중 

수혈이 있는 경우, ALT가 50 IU/L 이상인 경우, ICG R15이 10% 

이상인 경우, 문맥에 침윤이 있는 경우, 모세혈관의 침윤이 

있는 경우 였고, 간외재발을 예측할 수 있는 위험 인자는 ALP가 

120 IU/L 보다 큰 경우, 간내 재발이 있는 경우, 절제연까지의 

거리가 5mm이하인 경우인 것으로 나타나, 각각의 재발 위험 

인자를 가지고 있는 간암 환자의 경우 수술 후 재발의 조기 

확인을 위해 보다 면밀한 추적이 요구된다고 사료된다.  

----------------------------------------------------------

핵심되는 말 : 간세포암, 간내 재발, 간외 재발 
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<지도교수 최진섭> 

연세대학교 대학원  의학과 

 

송 재 원 

 

 

ⅠⅠⅠⅠ....    서론서론서론서론    

 

간세포암은 전세계적으로 5번째로 많이 발생하는 암이며 암으로 인한 

사망의 3위를 달리고 있을만큼 흔한 암 중 하나이다.1  그에 대한 

치료 방법도 다양하게 개발되어 활발히 연구가 되고 있다. 그 중 

간절제술은 간세포암을 치료할 수 있는 가장 좋은 1차 치료이지만 

수술 후 재발의 문제는 여전히 간암치료의 난제로 남아 있다. 

 수술 후 간암 환자는 대부분 재발에 의해 사망하는데, 이케다 등의 

보고에 의하면4 수술 후 1년 재발율, 2년 재발율, 그리고 3년 

재발율이 각각 37.0%, 57.1%, 71.6% 2-4 이고, 대부분의 기관에서 5년 

내에 75%~100%의 재발율을 보인다. 5-11  
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간암 재발이 가장 많은 곳이 간인데, 이러한 간내 재발은 수술적 

치료나 TACE 등의 국소적인 치료가 가능하기 때문에 그 위험 인자나 

치료 방법에 대해서는 많은 연구 결과가 보고되고 있다. 

그에 반해, 간외 재발은 4-20%에서 보고되고 있으며 일단 발생하면 

치료가 어렵기 때문에, 12-19 간내 재발에 비해 연구가 덜 되어 있다. 

그러나, 간외 재발의 위험 인자를 알고 있는 경우에는, 환자에 

대해서는 간외 재발의 발생을 조기 확인하기 위해 수술 후 보다 

적극적인 추적 검사가 요구된다. 

 본원에서 수술적 간 절제 후 간내 재발했을 시의 위험 인자와 

간외 재발의 위험 인자에 관한 비교 연구가 되어 있지 않아 본 

연구에서는 간외 재발에 대한 위험 인자와 예후 인자를 본원 환자를 

대상으로 알아보고자 한다.  
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ⅡⅡⅡⅡ....    대상대상대상대상    및및및및    방법방법방법방법    

 

1. 1. 1. 1. 연구연구연구연구    대상대상대상대상    

    

    

1998년 3월부터 2005년 1월까지 신촌 세브란스 병원 외과에서 

간세포암으로 근치적 간절제술을 시행받은 환자는 366명이었다. 

근치적 간절제술은 절제 변연부가 미시적으로 암세포가 없으며 수술 

후 1달 후에 전산화 단층 촬영과 단순 가슴 사진에서 암재발의 

소견이 없는 상태로 정의하였다. 수술을 받은 366명의 환자 중  

첫번째 입원 기간 동안 사망한 8명과, 추적 관찰 중 소실된 5명을 

제외한 353명의 환자들의 임상 자료를 후향적으로 분석하였다. 

전체 환자 중 270명은 남자였고, 83명은 여자였다. 평균 나이는 

52.4세 (26세 – 76세) 였다. 수술 전 혈액 검사 소견 상 263 (74.5%) 

명은 HBsAg (serum hepatitis B surface antigen) 에 양성이었으며 

16명 (4.5%)은 anti HCV Ab 에 양성이었으며 4명 (1.1%)은 HBsAg와 

anti-HCV Ab에 모두 양성이었다. 환자 중 10명은 알코올 중독으로 

인한 간경변이었으며, 알코올 중독의 정의는 10년 이상의 기간 동안 

80g/ml/day 이상의 알코올을 섭취한 것으로 하였다. 간경변은 177명 

(50.1%) 에서 있었으며 다섯 명의 Child-Pugh class B 환자 외에는 
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모두 Child-Pugh class A였다. 

 

2. 2. 2. 2. 연구연구연구연구    방법방법방법방법    

    

절제 범위 중 대량간절제 (major resection)는 Couinaud 분류에 

의해 3개 이상의 분절을 절제한 경우로, 155명 (43.9%) 의 

환자에게서 시행되었으며, 소량간절제 (minor resection)는 2 개 

이하의 분절을 절제한 경우로 198명 (56.1%) 의 환자에서 

시행되었다.  

간내 재발의 임상적 정의는 2004년에 정의된 원발성 간암 

규약집20의 내용을 따라 정의했다. 간내 재발은 1) 문정맥의 

종양색전에서 자라난 종양 2) 주종괴 주위에서 여러 개의 위성결절로 

존재하는 경우 3) 주종괴 주위에서 단독 결절로 존재하는 경우에는 

주종괴와 비슷한 조직학적 소견을 보이거나 주종괴보다 분화가 나쁜 

경우에만 국한되는 것을 의미한다.  

 간내 재발과 간외 재발의 진단은 모두 추적 관찰 기간 동안 

시행한 전신 전산화 단층 촬영에서 재발이 보이는 경우로 하였다.  
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퇴원 후, 환자는 수술 후 1달 째 되는 날 외래를 방문했으며, 그 

후부터는 매 3개월마다 한 번 씩 외래를 방문했다. 외래에 올 때마다 

종양 표지자 (alpha-fetoprotein [aFP], protein induced by vitamin K 

absence or antagonist [PIVKA-II]) 검사와 전신 전산화 단층 촬영을 

시행받았다. 검사 상 간외 재발이 진단된 경우, 수술적 치료는 

12명에서 시행하였다. 폐에 재발된 7명, 뼈 1명, 원격 림프절 1명, 

복강내 장기 2명, 그 외 1명에서 수술적 절제를 시행하였고, 그 외의 

경우에는 전신적 항암 요법을 시행하였다.  

간절제술 후 평균 추적 관찰일은 37개월 (3-100개월) 이었다. 재발 

진단 후 추적 관찰은 평균 377 (10 – 1247) 일 간 하였다.  

재발군과 비재발군 간의 여러 임상 병리학적 특성의 비교는 

Chi-square test 및 Student t-test를 이용하였고, 생존율 및 재발 후 

생존 기간은 Kaplan-Meier 법으로 생존 곡선을 구하고, 그 생존 

곡선을 Log-rank test로 검정하였다. 재발에 영향을 주는 

위험인자들에 대한 다변량 분석은 Logistic regression analysis를 

이용하였다. 모든 통계적 분석은 SPSS 12 for Windows (SPSS Inc., 

Chicago, IL, U.S.A)를 이용하였다. P value<0.05 의 범위를 

유의하다고 판정하였다. 
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ⅢⅢⅢⅢ....    결과결과결과결과    

    

 

근치적 간절제술을 받은 353명의 환자들의 1-,3-,5-년 생존률은 각각 

92.9%, 74.9%, 그리고 67.3% 였다. 1-,3-,5-년 무병 생존율은 각각 

68.2%, 50.9%, 그리고 43.6%였다.  

추적 관찰 기간 동안 94명의 환자가 사망했다. 84명의 환자 

(88.3%)는 암의 재발로 사망했고, 6명은 재발 없이 간경화의 

합병증으로 (4명은 hepatic failure, 1명은 정맥류 출혈, 1명은 

범발성 복막염 (spontaneous bacterial peritonitis)) 사망했으며 

5명은 간암과 관계없는 질환으로 사망하였다.  

 353명의 환자 중 179명 (50.7%) 이 재발했다. 141명은 간내 재발 

했으며 38명은 간외 재발 (14명은 간외 재발, 24명은 간내, 간외 

재발이 동시에 발견) 이 발생하였다.   

그림 1에서는 재발이 없는 경우와 간내 재발, 간외 재발 한 환자를 

대상으로 생존률을 1-,3-,5-년 생존률을 비교하였다. 재발이 없는 

경우의 생존률은 각각 97.7%, 95%, 91.9% 였으며 간내 재발인 

경우에는 각각 95%, 64.8%, 49.7% 였다. 간외 재발의 경우에는 각각 

68.4%, 34.1%, 그리고 20.2% 로, 생존율에 있어 서로 유의한 결과를 
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보였다. (p value < 0.001) 
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그림1. 재발이 없는 경우와 간내 재발, 간외 재발의 생존률  

CCCCumulative overall survival of no recurrence, intrahepatic umulative overall survival of no recurrence, intrahepatic umulative overall survival of no recurrence, intrahepatic umulative overall survival of no recurrence, intrahepatic 

recurrence and extrahepatrecurrence and extrahepatrecurrence and extrahepatrecurrence and extrahepatic recurrence ic recurrence ic recurrence ic recurrence     

    

    

간외 재발의 경우에는 수술 후부터 재발하기까지의 기간은 

2개월이 5명, 4개월이 9명, 6,8개월이 4명, 10개월이 1명, 
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12,14개월이 각각 3명, 16개월이 1명, 18개월이 3명, 22,26,28,30,46 

개월이 각각 1명이었다. (그림2)  

 

 

 
 

그림2. 추적 관찰 기간 별 재발 빈도 

 

 

표 1과 2는 간절제 시행 시의 환자가 가지고 있던 특성별로 

구분하여 분석한 표이다. 나이, 성별, 수술 전 임상 검사 상 HBsAg, 

HBeAg, 혈청 알부민, ALT, AST, ICG R15, ALP, 수술 전 간의 섬유화 

정도, 간염의 등급, 수술 전 치료, 간경화 유무, 혈청 AFP 에 대해서 

분석하였고, 표 1는 간내 재발의 경우, 표 2는 간외 재발의 경우로 

나누어 재발하지 않은 군과 비교하였을 시 의의가 있는 것은 간내 
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재발의 경우에는 HBeAg (p<0.013), ALT (p<0.025), ICG R10 (p<0.026) 

였고, 간외 재발의 경우에는 ALP (p<0.001) 와 간의 섬유화 정도 (p< 

0.027) 였다.   
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Table 1. Patient factor of IHR  

    No recurNo recurNo recurNo recur    IHRIHRIHRIHR    PPPP value value value value    

AgeAgeAgeAge       

≤60606060    124 (71.3%) 103 (75.2%)  

 >60 >60 >60 >60    50 (28.7%) 34 (24.8%) 0.520 

GenderGenderGenderGender       

 Male Male Male Male    125 (71.8%) 108 (78.8%)  

 Female Female Female Female    49 (28.2%) 29 (21.2%) 0.188 

HBsAgHBsAgHBsAgHBsAg       

PositivePositivePositivePositive    124 (78.0%) 111 (84.1%)  

NegativeNegativeNegativeNegative    35 (22.0%) 21 (15.9%) 0.122 

HBeAgHBeAgHBeAgHBeAg       

PositivePositivePositivePositive    14 (14.0%) 27 (29.0%)  

NegativeNegativeNegativeNegative    86 (86.0%) 66 (71.0%) 0.013 

Serum albuminSerum albuminSerum albuminSerum albumin       

≤3.53.53.53.5 g/dLg/dLg/dLg/dL    146 (83.9%) 113 (82.5%)  

>3.5>3.5>3.5>3.5    g/dLg/dLg/dLg/dL    28 (16.1%) 24 (17.5%) 0.761 

ALTALTALTALT       

≤50505050    IU/LIU/LIU/LIU/L    35 (20.1%) 43 (31.4%)   

>50>50>50>50    IU/LIU/LIU/LIU/L    139 (79.9%) 94 (68.6%) 0.025 

ASTASTASTAST       

≤50505050    IU/LIU/LIU/LIU/L    146 (83.9%) 104 (759%)  

>50>50>50>50    IU/LIU/LIU/LIU/L    28 (16.1%) 33 (24.1%) 0.086 

ICG R15ICG R15ICG R15ICG R15       

≤10101010 % % % %    140 (88.1%) 100 (78.1%)  

>10>10>10>10 % % % %    19 (11.9%) 28 (21.9%) 0.026 

ALPALPALPALP       

        ≤121212120000    IU/LIU/LIU/LIU/L    136 (81%) 108 (80.6%)  

>120>120>120>120    IU/LIU/LIU/LIU/L    32 (19.0%) 26 (19.4%) 1.000 

Hepatic fibrosisHepatic fibrosisHepatic fibrosisHepatic fibrosis       

0,1,20,1,20,1,20,1,2    147 (90.7%) 111 (83.5%)  

3,43,43,43,4    15 (9.3%) 22 (16.5%) 0.077 

Preoperative TreatmentPreoperative TreatmentPreoperative TreatmentPreoperative Treatment       

YesYesYesYes    95 (54.6%) 78 (56.9%)  

NoNoNoNo    79 (45.4%) 59 (43.1%) 0.731 

Liver cirrhosiLiver cirrhosiLiver cirrhosiLiver cirrhosissss       

YesYesYesYes    85 (48.9%) 73 (53.5%)  

NoNoNoNo    89 (51.1%) 64 (46.7%) 0.493 

Serum AFPSerum AFPSerum AFPSerum AFP       

    ≤400400400400 IU/mLIU/mLIU/mLIU/mL    40 (23.5%) 35 (25.7%)  

>400>400>400>400    IU/mLIU/mLIU/mLIU/mL    130 (76.5%) 101 (75.5%) 0.689 

IHR : Intrahepatic recurrence 
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Table 2. Patient factor of EHR 

    No recurNo recurNo recurNo recur    EHREHREHREHR    PPPP value value value value    

AgeAgeAgeAge       

≤60    124 (71.3%) 26 (68.4%)  

 >60 50  (28.7%) 12 (31.6%) 0.727 

GenderGenderGenderGender       

 Male 125 (79.1%) 33 (90.7%)  

 Female 49  (20.9%) 5  (9.3%) 0.054 

HBsAgHBsAgHBsAgHBsAg       

Positive 124 (78.0%) 27 (77.1%)  

Negative 35  (22.0%) 8  (22.9%) 0.913 

HBeAgHBeAgHBeAgHBeAg       

Positive 14 (14.0%) 6  (30.0%)  

Negative 86 (86.0%) 14 (70.0%) 0.80 

Serum albuminSerum albuminSerum albuminSerum albumin       

≤3.5 g/dL 146 (83.9%) 31 (81.6%)  

>3.5 g/dL 28 (16.1%) 7  (18.4%) 0.726 

ALTALTALTALT       

≤50 IU/L 139 (79.9%) 28 (73.7%)  

>50 IU/L 35 (20.1%) 10 (26.3%) 0.397 

ASTASTASTAST       

≤50 IU/L 28  (16.1%) 10 (26.3%)  

>50 IU/L 146 (83.9%) 28 (73.7%) 0.137 

ICG R15ICG R15ICG R15ICG R15       

≤10 % 140 (88.1%) 35 (97.2%)  

>10 % 19  (11.9%) 1  (2.8%) 0.101 

ALPALPALPALP       

  ≤120 IU/L 32  (19.0%) 19 (51.4%)  

>120 IU/L 136 (81.0%) 18 (48.6%) 0.000 

Hepatic fibrosisHepatic fibrosisHepatic fibrosisHepatic fibrosis       

0.1.2 35  (20.7%) 14 (37.8%)  

3,4 134 (79.3%) 23 (62.2%) 0.027 

Hepatitis activityHepatitis activityHepatitis activityHepatitis activity       

0~II 147 (90.7%) 31 (86.1%)  

III~IV 15  (9.3%) 5  (13.9%) 0.404 

Preoperative TreatmentPreoperative TreatmentPreoperative TreatmentPreoperative Treatment  

Yes 95 (54.6%) 24 (63.2%)  

No 79 (45.4%) 14 (36.8%) 0.335 

Liver cirrhosisLiver cirrhosisLiver cirrhosisLiver cirrhosis       

Yes 85 (48.9%) 16 (42.1%)  

No 89 (51.1%) 22 (57.9%) 0.569 

Serum AFPSerum AFPSerum AFPSerum AFP       

 ≤400 IU/mL 130 (76.5%) 27 (71.1%)  

>400 IU/mL 40  (23.5%) 11 (28.9%) 0.483 

EHR : Extrahepatic recurrence  

 

표 3, 4는 수술 시행 시의 변수를 정리한 것으로 간내 재발의 

경우에는 수술 중 수혈 여부(p<0.001) 만 유의한 것으로 나왔고, 
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간외 재발의 경우에는 수혈 여부 (p< 0.008), 수술 절단면 (p< 0.003) 

이 유의한 것으로 나타났다.  

 

 

Table 3. Surgical factor of IHR 

    No rNo rNo rNo recurecurecurecur    IHRIHRIHRIHR    P valueP valueP valueP value    

Perioperative transfusionPerioperative transfusionPerioperative transfusionPerioperative transfusion   

Yes 67  (38.5%) 79 (59.8%)  

No 107 (61.5%) 53 (40.2%) 0.001 

Surgical marginSurgical marginSurgical marginSurgical margin       

≤0.5cm 134 (81.2%) 101 (77.1%)  

>0.5cm 31  (18.8%) 30  (22.9%) 0.390 

Extent of resectionExtent of resectionExtent of resectionExtent of resection   

Minor 93 (53.4%) 84 (61.3%)  

Major 81 (46.6%) 53 (38.7%) 0.169 

IHR : Intraheptic recurrence 
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Table 4. Surgical factor of EHR 

 

 No recur EHR P value 

Perioperative transfusionPerioperative transfusionPerioperative transfusionPerioperative transfusion  

Yes 67  (38.5%) 23 (60.2%)  

No 107 (61.5%) 14 (39.8%) 0.008 

Surgical marginSurgical marginSurgical marginSurgical margin       

≤0.5 cm 31  (18.8%) 15 (41.7%)  

>0.5 cm 134 (81.2%) 21 (58.3%) 0.003 

Extent of resectionExtent of resectionExtent of resectionExtent of resection   

Minor 93 (53.4%) 19 (50.0%)  

Major 81 (46.6%) 19 (50.0%) 0.700 

EHR : Extrahepatic recurrance 

 

 

표 5,6은 종양 자체의 인자를 변수로 정리했다. 종양의 크기 

(p<0.003), 간내 재발 (p<0.001), 문맥 침윤 (p<0.002), 모세혈관 

침윤 (p<0.001), pTNM (p<0.001) 이 통계적으로 의의가 있는 것으로 

나타났다.  
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Table 5. Tumor factor of IHR 

 

    No recurNo recurNo recurNo recur    IHRIHRIHRIHR    PPPP value value value value    

Tumor size (cm)Tumor size (cm)Tumor size (cm)Tumor size (cm)       

≤5.0 60  (34.5%) 47 (34.3%)  

>5.0 114 (65.5%) 90 (65.7%) 1.000 

Number of tumorNumber of tumorNumber of tumorNumber of tumor       

Single 167 (96.0%) 125 (91.2%)  

Multiple 7   (4.0%) 12  (8.8%) 0.098 

Capsule infiltrationCapsule infiltrationCapsule infiltrationCapsule infiltration       

Yes 72 (45.3%) 56 (47.5%)  

No 87 (54.7%) 62 (52.5%) 0.808 

Portal vein invasionPortal vein invasionPortal vein invasionPortal vein invasion      

Yes 17  (9.8%) 32  (23.4%)  

No 157 (90.2%) 105 (76.6%) 0.002 

Tumor gradeTumor gradeTumor gradeTumor grade       

I,II 95 (68.3%) 78 (65.5%)  

III, IV 44 (31.7%) 41 (34.5%) 0.691 

Microvessel invasionMicrovessel invasionMicrovessel invasionMicrovessel invasion      

Yes 65  (37.4%) 74 (54.0%)  

No 109 (62.6%) 63 (46.0%) 0.004 

DifferentiationDifferentiationDifferentiationDifferentiation       

0 39  (24.5%) 33 (28.0%)  

I~II 120 (75.5%) 85 (72.0%) 0.580 

IHR : Intrahepatic recurrance 
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Table 6.  Tumor factor of EHR 

 

    No recurNo recurNo recurNo recur    EHREHREHREHR    PPPP value value value value    

Tumor size (cm)Tumor size (cm)Tumor size (cm)Tumor size (cm)       

≤5.0 114 (65.5%) 15 (39.5%)  

>5.0 60  (34.5%) 23 (60.5%) 0.003 

Number of tumorNumber of tumorNumber of tumorNumber of tumor       

Single 166 (95.4%) 32 (84.2%)  

Multiple 8   (4.6%) 6  (15.8%) 0.012 

Intrahepatic metastasisIntrahepatic metastasisIntrahepatic metastasisIntrahepatic metastasis   

Yes 9   (5.2%) 15 (39.5%)  

No 165 (94.8%) 23 (60.5%) 0.001 

Capsule formationCapsule formationCapsule formationCapsule formation       

Yes 120 (75.5%) 23 (71.9%)  

No 39  (24.5%) 9  (28.1%) 0.669 

Capsule infiltrationCapsule infiltrationCapsule infiltrationCapsule infiltration       

Yes 72 (45.3%) 20 (62.5%)  

No 87 (54.7%) 12 (37.5%) 0.075 

Portal vein invasionPortal vein invasionPortal vein invasionPortal vein invasion       

Yes 17  (9.8%) 11 (28.9%)  

No 157 (90.2%) 27 (71.1%) 0.002 

Bile duct invasionBile duct invasionBile duct invasionBile duct invasion       

Yes 4   (2.3%) 4  (10.5%)  

No 170 (97.7%) 34 (89.5%) 0.016 

Tumor gradeTumor gradeTumor gradeTumor grade       

I,II 95 (68.3%) 14 (45.2%)  

III. IV 44 (31.7%) 17 (54.8%) 0.015 

Hepatic vein invasionHepatic vein invasionHepatic vein invasionHepatic vein invasion  

Yes 2   (1.1%) 1  (2.6%)  

No 172 (98.9%) 37 (97.4%) 0.483 

Microvessel invasionMicrovessel invasionMicrovessel invasionMicrovessel invasion       

Yes 65 (37.4%) 27 (71.1%)  

No 109 (62.6%) 11 (28.9%) 0.001 

pTNMpTNMpTNMpTNM       

I, II 106 (60.9%) 7   (18.4%)  

III, IVa 68 (39.1%) 31  (81.6%) 0.001 

DifferentiationDifferentiationDifferentiationDifferentiation       

0 95 (54.6%) 14 (36.8%)  

I~II 44 (25.3%) 17 (44.7%) 0.048 

EHR : Extrahepatic recurrence, Differentitation : 0 – well 

differentiated, I – moderate differentiated, II – poorly 

differentiated  
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 단변량 분석에서 의의가 있는 것으로 나타난 변수를 다시 다변량 

분석을 하였을 때 간내 재발의 경우에는 수술 중 수혈한 경우 (p 

value<0.001), ALT가 50 IU/L보다 큰 경우 (p<0.037), ICG R15이 

10%보다 큰 경우 (p<0.002), 문맥 침윤이 있는 경우로 나타났으며, 

간외 재발의 경우에는 ALP가 120 IU/L 이상인 경우 (p< 0.001), 간내 

재발이 있는 경우 (p< 0.036), 수술 절제면이 5mm 이하인 경우 (p< 

0.065) 가 의의가 있는 것으로 나타났다.  (표7,8) 

 

Table 7. Multivariate analysis of IHR 

 

    CoefficientCoefficientCoefficientCoefficient    Standard Standard Standard Standard 

errorerrorerrorerror    

P P P P 

valuevaluevaluevalue    

Hazard Hazard Hazard Hazard 

ratioratioratioratio    

95% CI95% CI95% CI95% CI    

PeriopPeriopPeriopPeriop.... transfusion transfusion transfusion transfusion        

Yes vs no 0.951 0.267 0.001 2.589 1.534 – 

4.371 

ALTALTALTALT ( ( ( (IU/LIU/LIU/LIU/L))))         

≤50 vs >50 0.638 0.306 0.037 1.892 1.038 – 

3.449 

ICG R15ICG R15ICG R15ICG R15 (%) (%) (%) (%)         

≤10 vs >10 0.863 0.280 0.002 2.369 1.369 – 

4.100 

Portal vein invasionPortal vein invasionPortal vein invasionPortal vein invasion        

Yes vs No 0.860 0.423 0.042 2.364 1.033 – 

5.413 

Microvessel invasionMicrovessel invasionMicrovessel invasionMicrovessel invasion        

Yes vs No 0.042 0.021 0.886 1.042 0.590 – 

1.842 
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Table 8. Multivariate analysis of EHR 

 

 Coefficient 
Standard 

error 
P value 

Hazard 

ratio 
95% CI 

ALPALPALPALP ( ( ( (IU/LIU/LIU/LIU/L))))    

≤≤≤≤120 vs >120120 vs >120120 vs >120120 vs >120    1.980 0.525 0.001 7.246 2.591  20.262

Intrahepatic metastasisIntrahepatic metastasisIntrahepatic metastasisIntrahepatic metastasis    

Yes vs NoYes vs NoYes vs NoYes vs No    1.377 0.655 0.036 3.964 1.098  14.317

Resection margin(mm)Resection margin(mm)Resection margin(mm)Resection margin(mm)    

≤≤≤≤5555 vs >5 vs >5 vs >5 vs >5    1.004 0.544 0.065 2.728 0.940  7.916 

 

 

 

근치적 수술 후부터 간외 재발이 진단될 때까지의 기간은 평균 

20.4 개월이었다. 재발 부위는 폐 15명, 뼈 4명, 림프절 4명, 복강내 

9명, 그 외 6명이었다. 재발 부위에 따른 생존율은 그림 3과 같다. 
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그림.3 재발 부위에 따른 생존률 
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그림 4. 치료방법에 따른 생존률  
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Table 9. Prevalence of risk factor and EHR 

 n Number of EHR PPV(%) NPV(%) 
All three risk factors present 12 5 41.7 90.2 
Only two risk factors present     
ALP>120+IHM 14 3 21.4 89.6 
ALP>120+Resection margin<5mm  40 5 12.5 89.4 
Resectionmargin<5mm+IHM 24 3 12.5 89.3 
Only one risk factor present     
ALP>120 14 3 21.4 89.6 
Intrahepatic metastasis 8 3 37.5 89.8 
Resection margin<5mm 167 8 4.8 80.1 
No risk factors present 47 6 12.8 90.0 
Number of total patients 353 38    

EHR : Extrahepatic recurrence, PPV : Positive predictive value 

간외 재발의 위험 인자에 따른 양성 예측도는 간내 전이가 있었던 

경우가 단일 인자로는 가장 높았고, 수술 절제연이 5mm 이하인 

경우가 가장 낮았다. 세 위험 인자가 같이 있는 경우에는 41.7%의 

양성 예측도를 보였다. 음성 예측도는 세 위험 인자가 모두 있는 

경우가 90.2%, 세 개 모두 없는 경우가 90.0%로 높았다.  
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ⅣⅣⅣⅣ....    고찰고찰고찰고찰    

 

간내 재발은 두 가지의 원인으로 인해 생길 수 있는데, 첫번째는 

원발암의 간내 재발로 인해 생기는 경우, 두 번째는 다발성 암에 

의해 발생한다. 원발암의 간내 재발로 인한 재발은 수술 후 3개월 

이내에 재발하는 조기 재발암에 관여하고, 다발성 암에 의한 재발은 

후기 재발암에 관여하며 예후가 더 좋다고 알려져 있다. 22 본원의 

자료에 의한 간내 재발의 위험 인자는 간내 수술 중 수혈이 있는 

경우, ALT가 50 IU/L이상인 경우, ICG R15이 10% 이상인 경우, 문맥에 

침윤이 있는 경우, 모세혈관의 침윤이 있는 경우였고, 간외 

재발에서는 ALP가 120 IU/L보다 큰 경우, 간내 재발이 있는 경우, 

절제연까지의 거리가 5mm이하인 경우였다. 최근에는 암의 증식과 

혈관 형성에 관련된 암의 생화학적 특성도 중요한 위험 인자로 

알려져 있다. 22   

 간내 재발의 위험 인자는 간암 자체의 악성도와 관련이 높은 

간외 재발과 달리, 간 자체의 기능과도 밀접한 관련이 있다. ICG 

R15이 10% 이상일 경우, ALT가 50 IU/L 이상인 경우가 위험 인자에 

속해있는 것으로 보아 간내 재발은 간 자체의 기능이 떨어진 경우에 

더 호발한다고 볼 수 있겠다. 
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간외 재발의 위험 인자는 간내 조기 재발과 유사한 위험 인자를 

보인다. 이것으로 간외 재발의 기재발 다발성 암에 의해서라기 

보다는 원발암의 재발로 인하는 것에 가깝다는 추측이 가능하다. 

간외 재발에 대한 위험 인자에 관한 연구에서도 간외 재발에 가장 

중요한 위험 인자는 문맥 침윤과 간정맥 침윤이라고 되어 있어 22  

원발암의 혈관을 통한 재발이 간외 재발의 주요한 기재발이라고 

생각된다. 간내 재발이 있는 환자가 간외 재발도 높다는 결과가 

통계적으로 유의하게 나온 것은 이런 의미가 있기 때문이라고 

생각된다. 

ALP는 1번부터 6번 까지의 동질효소가 존재하며, 그 중 ALP 1이 

간암의 재발과 관련이 있다고 알려져 있다. 간암의 재발이 없는 

환자와 비교해 보았을 시 통계적으로 유의하게 재발이 있는 

환자에게서 높게 나타나는 것으로 나타나, 25-28 ALP 1이 간암의 재발에 

위험 인자로 사용될 수 있음이 알려져 있다. 본 연구에서도 ALP 가 

간외 재발의 위험 인자 중 하나임이 밝혀 졌고, 향후 간외 재발에 

대한 위험 표지자로 사용할 수 있는지의 여부에 관해서 연구가 

필요하다고 사료된다.  

간암에서의 간외 재발의 발생 시 환자의 예후는 극히 불량하고, 그 

중 복강 내에서 재발한 경우가 유의 수준 0.03 이하로 가장 예후가 
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나빴다. 간외 재발이 발생하였을 시의 치료 방법으로는 재발이 된 부

분의 부분절제나 그것이 어려울 시 항암 치료나 방사선 치료 등이 시

행 가능하고, 그것도 도움이 안 될 시 보존적 치료를 하는데, 보존적 

치료를 하는 경우가 유의 수준 0.0041로 생존률과 관계가 있었다.  

 이는 폐, 뼈 등에 발병했을 시는 부분적 혹은 항암 치료로 추가 

치료가 가능한데 비해, 복강 내에 발병했을 시에는 적절한 치료가 

어려워 이것이 생존율에 영향을 미치는 것으로 생각된다.  

 간외 재발이 발생하였을 시의 위험 인자에 대한 양성 예측도와 

음성 예측도에서 수술 절제연이 5mm이하는 질병의 예측도와 관련성이 

떨어지는 것으로 나타났다. 이것은 간외 재발이 간 자체보다는 

종양의 악성도 자체와 더 관련이 있다는 점에서 기인한다. 

 간내 재발과 간외 재발은 간암의 악성도와 두 개가 모두 관련이 

있지만, 그 외에 다른 점들은 간내 재발은 간 자체의 기능과 조금 더 

관련이 있다는 것이고, 간외 재발은 간암 자체의 악성도와 관련이 

있다는 점이겠다. 간내 재발의 치료에 대해서는 많은 연구가 되어 

왔고, 수술적 치료가 용이해 많은 기관에서 치료를 시도하고 있다. 

그러나 간외 재발은 간내 재발과 달리, 그 예후가 극히 불량하며, 

치료 방법이 없다고 생각되어, 간외 재발이 생기면 치료에서 손을 

놓는 경우가 많았다. 29,30 그러나 현재는 본원의 경우와 같이, 일단 
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수술적 절제가 가능하면 절제를 해주는 것이 생존률에 도움이 된다는 

의견이 많다.13,29,31,32 그렇기 때문에 간외 재발에 대한 위험 인자를 

파악하여 환자의 추적 관찰 시에 활용하여 재발 가능성이 있는 

환자에 대해 생존률의 향상을 도모해야 할 것이다. 
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V. V. V. V. 결론결론결론결론    

간내 재발과 간외 재발은 간암의 악성도에 따른 위험 인자를 

공유하고 있으나 간내 재발은 간 자체의 기능에 관한 위험 인자가 

있었고, 간외 재발은 간 자체의 기능보다는 간암 자체의 악성도와 더 

관계가 있다고 할 수 있겠다.  
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IntroductionIntroductionIntroductionIntroduction    

Hepatocellular carcinoma is one of the most common cancer 

worldwide, ranking as 5th most common cancer, and 3rd as most 

vital cancer leading to patient’s death. Radical resection for 

cure is performed commonly, but even after radical resection 

was performed, recur is frequent. Thereby, the risk factor and 

prognostic factor should be sought, and it is what is written 

in this journal.   
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MethodsMethodsMethodsMethods 

From March 1998 to January 2005, 353 consecutive patients 

underwent resection of HCC at the Department of Surgery, Yonsei 

University College of Medicine, Seoul, Korea. 134 patients who 

developed intrahepatic and 38 patients with extrahepatic 

recurrence during follow up were enrolled and their age, sex, 

serum hepatitis B surface antigen (HBsAg) status, 

pre-operative serum albumin, alanine aminotransferase, 

aspartate aminotransferase, indocyanine green retention at 15 

minutes, grade of liver fibrosis, grade of hepatitis activity 

(0-II/III-IV), pre-operative treatment, presence of liver 

cirrhosis, perioperative transfusion, surgical free margin, 

the extent of resection, number of tumors, tumor size of the 

resected specimen, serum aFP level, macroscopic portal vein 

invasion, microscopically assessed presence of capsule and/or 

invasion of a tumor capsule, intrahepatic metastasis, 

microscopic portal vein invasion, microvessel invasion, 
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Edmonsdon-Steiner grade I-II/III-IV and pTNM staging (stage 

I-II/III-IV) were analyzed. 

ResultsResultsResultsResults    

The meaningful datas of intrahepatic recurrence were HBeAg 

(p<0.013), ALT> 50 IU/L (p<0.025), ICG R15 of more than 10% 

(p<0.025), perioperative transfusion (p<0.001), portal 

invasion (p<0.002) and microvessel invasion (p<0.004). 

Meaningful datas of extrahepatic recurrence were ALP (p value 

<0.001), grade of liver cirrhosis(p<0.027), preoperative 

transfusion (p<0.008), surgical margin (p<0.003), tumor size 

(p<0.003), intrahepatic metastasis (p<0.001), portal vein 

invasion (p<0.002), microvessel invasion (p<0.001) and pTNM 

(p<0.001).  In multivariate analysis, for intrahepatic 

recurrence, perioperative transfusion, ALT of more than 50 IU/L, 

ICG R15 of more than 10%, portal invasion and microvessel 

invasion were related. In extrahepatic recurrence, ALP, 

intrahepatic metastasis and surgical margin of less than 5mm 
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were related. 

DiscussionDiscussionDiscussionDiscussion    

Risk factors of intrahepatic recurrence were perioperative 

transfusion, ALT of more than 50 IU/L, ICG R 15 of more than 

10%, portal invasion and microvessel invasion. Risk factor for  

extrahepatic recurrence were ALP greater than 120IU/L, when 

there was intrahepatic recurrence and resection margin were 

less than 5mm. Patients with this risk factors should be 

observed with more care during follow up. 

 

---------------------------------------------------------- 

Keyword : Hepatocellualr carcinoma, Intrahepatic recurrence, 

Extrahepatic recurrence 
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