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－Abstract－

Primarylivercarcinomashavebeenclassifiedintohepatocellularcarcinoma,cholangiocarcinoma,

andcombinedhepatocellular-cholangiocarcinoma(CHC).CHCisatumorcontainingunequivocal,

intimatelymixedelementsofbothhepatocellularcarcinomaandcholangiocarcinoma.Itforms

asmallbutsignificantproportionofprimarylivercarcinomas.Theoriginandpathogenesisof

CHChavenotbeenwellestablished.Accordingtothe2010WHO classification,CHCsare

categorizedinto2groups:theclassicaltypeandasubtypewithstem cellfeatures.This

reviewdescribesrecentprogressinpathologyandclassificationofCHC.

KeyWords:Liver,Combinedhepatocellular-cholangiocarcinoma,Immunohistochemistry,Stem
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서    론

원발성 간암종에는 간세포암종,담관암종,

복합간세포-담관암종 등이 있다.복합간세포-

담관암종의 기원과 발병기전은 명확히 알려져

있지 않다.또한 이 종양의 분류에 있어서도

보고자마다 다르므로 논란이 있다.최근에는

간줄기세포(liverstem cell/progenitorcell)에

대한 분자생물학 및 면역조직화학의 발전에 의

해 복합간세포-담관암종의 병리기전과 분류에
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Fig.1.Liverstemcellscandifferentiatetowardhepatocytesandcholangiocytes.

Theimmunopheno-typesareseenatdifferentstagesofliverstemcells.

관한 새로운 사실이 알려지고 있다.이 종설에

서는 복합간세포-담관암종의 병리학적 특징과

2010년 발표된 복합간세포-담관암종의 WHO

분류를 기술하고자 한다.

1.정의

복합간세포-담관암종은 한 개의 종괴 내에

간세포암종 성분과 담관암종 성분이 있는 종양

을 말한다.1간세포암종과 담관암종이 동일 간

내에 서로 분리된 두 개의 종괴인 경우는 복합

간세포-담관암종이라 하지 않고 충돌암(collision

cancer)혹은 중복암(doublecancer)이라 한다.

2.역학

복합간세포-담관암종은 전체 원발성 간암종

의 1∼5%를 차지한다.이 종양의 발생 지역,

연령,성별,간염바이러스 감염,α-fetoprotein

혈청 수치 등은 담관암종보다는 간세포암종에

더 가깝다.
1
위험인자로는 B형 간염,C형 간염,

간경변 등이 알려져 있다.
2,3

3.간줄기세포와 발병기전(pathogenesis)

3.1.간줄기세포

간암을 유발시킨 쥐 실험에서 발암 초기에

정상 간세포보다 크기가 작고,핵/세포질비가

증가한 타원모양의 세포가 관찰된다.이를 타

원세포(ovalcell)라 부른다.
4
타원세포가 악성

전환(malignanttransformation)되어 간세포암

종,담관암종 혹은 미분화암종이 발생한다.5,6

타원세포는 다능성(multipotential)분화를 할

수 있는 간줄기세포에 해당한다고 알려져 있다.

Theise등7,8과 Allison등9은 사람에게도 골

수에서 기원한 간줄기세포가 있음을 확인하였

다.간줄기세포의 핵은 원형 또는 타원모양이

고 세포질은 적다.10간줄기세포는 헤링관(canal

ofHering)근처에 있으며,간손상이나 간질환

이 발생하면 간세포와 담관세포로 분화하고 증

식한다.11,12

간줄기세포의 면역조직화학 표지자는 KIT,

CD56,CD133,cytokeratin19,EpCAM 등이



CombinedHepatocellular-Cholangiocarcinoma

3

Goodmanetal
26

Taguchietal
27

2010WHOclassification
1

TypeⅠ (collisiontumor) Separatetype Classicaltype

TypeⅡ (transitionaltumor) Transitionaltype Subtypewithstemcellfeatures

TypeⅢ (fibrolamellartumor) Intermediatetype Typicalsubtype

Intermediatecellsubtype

Cholangiolocellulartype

Table1.Classificationofcombinedhepatocellular-cholangiocarcinoma

있다(Fig.1).
13
간줄기세포는 분화하여 중간간

담관세포(intermediatehepatobiliarycell)가 된

다.중간간담관세포는 간세포 표지자인 HepPar

1,cytokeratin8,cytokeratin18과 담관세포

표지자인 cytokeratin7,cytokeratin19를 동시

에 발현한다.중간간담관세포는 간세포와 담관

세포로 분화한다.

3.2.발병기전

복합간세포-담관암종의 발병기전은 정확히

규명되어 있지는 않지만 크게 3가지의 가설이

있다.첫째 가설은 간세포암종과 담관암종이

독립적으로 발생한다.둘째 가설은 간세포암종

또는 담관암종이 발생한 후 다른 암종으로 전

환한다.셋째 가설은 간세포와 담관세포로 이

중 분화할 수 있는 간줄기세포에서 발생한다.
14

1976년 Shimosato등
15
의 보고에 의하면 누

드마우스에 간세포암종을 이식한 경우 간세포암

종이 샘암종으로 전환되었다.1986년 Yano등
16

은 절제된 간세포암종에서 분리 배양된 human

HCC cellline(KYN-1)에서 점액을 분비하는

샘암종이 발생되었다고 보고하였다.1996년

Yano등
17
은 복합간세포-담관암종으로부터 분

리된 cancercellline(KMCH-2)이 간세포암종

뿐만 아니라 담관암종의 분화를 보일 수 있다

고 하였다.2000년 Fuji등
18
은 복합간세포-담

관암종 중 일부는 두 가지 다른 종양클론을 가

진 세포에서 발생하며,대부분은 동일한 하나의

클론에서 발생한다고 하였다.2002년 Tickoo

등19은 23예의 복합간세포-담관암종 중 18예에

서 담관암종을 닮은 부위는 제자리부합법(in

situhybridization)검사에서 간세포 분화의 표

지자인 albuminmRNA를 발현한다고 보고하

면서,담관암종을 닮은 부위가 생물학적으로

간세포 분화를 보인다는 것을 추정하였다.최

근에는 복합간세포-담관암종의 대부분은 간줄

기세포에서 발생한다고 알려지고 있다.
10,20-23

4.육안 특징

육안적 소견은 간세포암종과 비슷하다.종양

의 대부분은 피막이 없고 회백색이며 고형성이

다(Fig.2).간세포암종 성분이 많은 종양은 출

혈과 괴사가 흔하며 경계가 분명하고 담관암종

성분이 많은 종양은 섬유조직형성(desmoplasia)

이 많기 때문에 회백색이고 단단하며 침윤성

성장을 한다.

5.병리조직학적 분류

1903년 Wells
24
이 복합간세포-담관암종을 처

음으로 기술하였다.1949년 Allen과 Lisa
25
는

복합간세포암종과 담관암종(combinedlivercell

andbileductcarcinoma)이라는 용어를 기술

하였다.이후 복합간세포-담관암종은 보고자에

따라 여러 유형으로 분류되고 있다.
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Fig.2A.Grossofcombinedhepatocellular-cholan-

giocarcinoma.Thetumoriswellcircumscribed,

graytowhite,andfibrousinthecenter.

Fig.2B.Grossofcombinedhepatocellular-cholan-

giocarcinoma.Thetumoriswhitetogray and

infiltrative.

Fig.3A.Combinedhepatocellular-cholangiocarcinoma,

separatetype.Thetrabecularareaofhepatocellular

carcinoma(topleft)andtubularareaofcholan-

giocarcinoma(bottomright)arepresent(hematoxylin-

eosinstain,x100).

Fig.3B.Combinedhepatocellular-cholangiocarcinoma,

transitionaltype.Thetransitionfromhepatocellular

carcinoma to cholangiocarcinoma is present

(hematoxylin-eosinstain,x100).

1985년 Goodman등
26
은 복합간세포-담관암

종을 3가지 형으로 분류하였다(Table1).제 1

형(충돌종양,collisiontumor)은 한 개의 종괴

내에 간세포암종 성분과 담관암종 성분이 분리

되어 있고 이행하는 부분이 없다.제 2형(이행

종양,transitionaltumor)은 간세포암종 성분과

담관암종 성분이 인접하면서 이행하는 형이다.

제 3형(섬유층판종양,fibrolamellartumor)은

간세포암종의 섬유층판변이(fibrolamellarvariant)

를 닮고,점액 분비와 거짓샘 구조를 보인다.

이 분류에 따르면 24예 중 제 1형 17%(4예),

제 2형 50%(12예),제 3형이 33%(8예)를 각

각 차지하였다.

Taguchi등27은 복합간세포-담관암종을 3가

지 형으로 분류하였다.제 1형은 동일한 종괴

내에 간세포암종 성분과 담관암종 성분이 보이
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Fig.4.2010WHO classification ofcombined hepatocellular-cholangiocarcinoma.

Thesubtypeswithstem cellfeaturesareclassifiedaccordingtomorphologyand

immunophenotypes.

는 분리형(separatetype)(Fig.3A),제 2형은

간세포암종과 담관암종이 연속하여 이행을 보

이는 이행형(transitionaltype)(Fig.3B),제 3

형은 간세포암종과 담관암종의 구분이 분명하지

않고 중간 형태를 보이는 중간형(intermediate

type)으로 각각 분류하였다.분리형의 발병기

전은 간세포암종과 담관암종이 독립적으로 발

생한다는 가설에 의해 설명되며,이행형은 간

세포암종 또는 담관암종이 발생한 후 다른 암

종으로 전환되어 발생한다는 가설,중간형은

간줄기세포에서 발생한다는 가설에 의해 각각

설명된다.

1998년 Robrecht등
28
은 중간표현형 원발성

간종양(primary livertumorofintermediate

phenotype)을 처음으로 보고하면서,종양세포

는 간세포 표지자인 cytokeratin8,cytokeratin

18과 담관세포 표지자인 cytokeratin7,cyto-

keratin19에 모두 양성 발현을 보여 간줄기세

포로부터 이 종양이 기원하였음을 시사하였다.

2003년 Thiese등29은 성인에 발생한 간줄기세

포암(hepaticstem cellmalignanciesinadult)

을 보고하면서 이 종양은 간줄기세포가 악성전

환되어 발생하였다고 하였다.2004년 Kim 등21

은 간세포암종과 담관암종의 특성이 있는 세포

들로 이루어진 종양을 중간표현형 원발성간암

(primary livercarcinoma ofintermediate

phenotype)으로 불렀다.이들 종양 가운데 70%

이상은 간줄기세포의 표지자인 KIT에 양성 발

현을 나타내어 간줄기세포에서 종양이 기원한

다는 사실을 뒷받침 한다.이러한 종양들은

2010년 발표된 WHO분류에 따르면 줄기세포

의 특징을 가지는 복합간세포-담관암종에 속

한다.
1

2010년 발표된 WHO분류에 따르면 복합간
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Hepatocellularcarcinoma

component

Cholangiocarcinoma

component

Morphology

Pattern Trabecular Glandular,papillary

Fibrosis Usuallynotprominent Oftenprominent

Mucin Absent Present

Bile Oftenpresent Absent

Immunohistochemistry

HepPar1 Highlyspecificandsensitive Negative

PolyclonalCEA Canalicularpattern Cytoplasmicpattern

α-fetoprotein Specific,butlowsensitive Negative

MOC-31 Negative Membranepositive

Cytokeratins Cytokeratin8,18 Cytokeratin7,19

Albumininsituhybridization Specific Negative

Table2.Comparisonofhepatocellularcarcinomaandcholangiocarcinomacomponent

세포-담관암종은 혼합 혹은 기원이 불분명한

(mixedoruncertainorigin)악성종양의 범주

(category)에 속한다.1 복합간세포-담관암종은

크게 2가지 유형,즉 고전형(classicaltype)과

줄기세포 특징을 가지는 아형(subtypewith

stem cellfeatures)으로 분류한다.줄기세포 특

징을가지는아형은전형적아형(typicalsubtype),

중간세포 아형(intermediatecellsubtype),담

세관 형(cholangiolocellulartype)으로 분류한

다(Fig4).
1
2010년 복합간세포-담관암종의 WHO

분류는 다음과 같다.

5.1.복합간세포-담관암종,고전형(combinedhepa-

tocellular-cholangiocarcinoma,classicaltype)

이 종양은 전형적인 간세포암종 부위와 담

관암종 부위가 하나의 종괴 내에 있다.간세포

암종 부위의 종양세포는 핵이 세포의 중앙에

위치하고 핵소체는 크고 세포질이 풍부하고 호

산성이다.이들 종양세포는 육주형 배열을 보

여 전형적인 간세포암종의 형태를 갖고 있다.

종양세포는 분화도에 따라 고분화,중분화,저

분화를 보인다.면역조직화학염색에서 종양세

포는 HepPar1,α-fetoprotein,CD10,CEA,

glypican-3등에 양성이다.
30
HepPar1은 종

양세포의 세포질에 양성이고 CEA는 종양세포

의 담세포관(bilecanaliculi)에 양성이다.종양

세포에서 담즙을 분비하기도 한다(Table2).

담관암종 부위의 종양세포는 입방세포 또는

원주세포로 샘 혹은 관 구조를 보이는 샘암종

이다.샘내강에 점액 분비를 볼 수 있다.종양

세포는 분화도에 따라 고분화,중분화,저분화

를 보인다.섬유기질(fibrousstroma)이 풍부하

다.중성 상피성 점액은 디아스타제(diastase)

를 처리한 periodicacid-Schiff염색을 하여

확인할 수 있다.면역조직화학염색에서 종양세

포는 cytokeratin7,cytokeratin19,MOC-31,

claudin-4등에 양성이다.1,31

간세포암종 부위와 담관암종 부위의 경계면
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Fig.5A.Combinedhepatocellular-cholangiocarcinoma

withstemcellfeatures,typicalsubtype.Thestem-

likecellsattheperipheryofthehepatocyte-like

tumorcellsnestsarepresent.Thesecellsare

small,dark-stainedandfacethefibrousstroma

(hematoxylin-eosinstain,x200).

Fig.5B.Combinedhepatocellular-cholangiocarcinoma

withstemcellfeatures,typicalsubtype.Thesmall

stem-like cells are positive forcytokeratin 19

(Immunohistochemicalstain,x400).

에 있는 종양세포는 간세포와 담관세포의 중간

형을 보이는 경우가 있다.면역조직화학염색을

하면 이 부위에 있는 중간형의 종양세포는 혼

합표현형(mixedphenotypes)을 보인다.
1

5.2.줄기세포 특징을 가진 아형(subtypeswith

stemcellfeatures)

복합간세포-담관암종 가운데 형태학적으로

또는 면역조직화학염색에서 간줄기세포의 특징

을 보이는 세포가 있다.이러한 세포가 종양의

많은 부분을 차지할 때 줄기세포 특징을 가진

복합간세포-담관암종(combinedhepatocellular-

cholangiocarcinomawithstem cellfeatures)

이라 하며 3가지 아형으로 분류한다.
1
이들 아

형의 생물학적 특성은 현재까지 명확히 밝혀져

있지는 않다.

5.2.1.줄기세포 특징을 가진 복합간세포-담관

암종,전형적 아형(combinedhepato-cellular-

cholangiocarcinomawithstem cellfeatures,

typicalsubtype)

이 종양은 간세포를 닮은 종양세포 소

(nests)의 가장자리에 핵/세포질 비의 증가와

과염색성 핵을 가진 작은 세포가 무리지어 있

다(Fig.5).이들 세포는 cytokeratin19,CD56,

CD133,KIT,EpCAM 등에 양성이다.형태학

적 특징과 면역조직화학염색이 간줄기세포의 특

징을 잘 보인다.이들 세포들은 섬유기질에 의

해 분리되어 굳은 모양(scirrhousappearance)

을 보인다.
1

5.2.2.줄기세포 특징을 가진 복합간세포-담관암

종,중간세포 아형(combined hepato-cellular-

cholangiocarcinomawith stem cellfeatures,

intermediatecellsubtype)

이 종양의 종양세포는 간세포와 담관세포의

중간 특성을 보인다.종양세포는 작고 타원

형이다.종양세포의 핵은 과염색성이고 세포

질은 적다.종양세포는 육주(trabeculae),고형

소(solidnests)혹은 가닥(strands)으로 배열
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Fig.6A.Combinedhepatocellular-cholangiocarcinoma

withstem cellfeatures,intermediatecellsubtype.

Thetumorcellsaresmall,roundoroval-shaped

andarrangedinsolidnestsorstrandswithinthe

fibrousstroma(hematoxylin-eosinstain,x200).

Fig.6B.Combinedhepatocellular-cholangiocarcinoma

withstem cellfeatures,intermediatecellsubtype.

ThetumorcellsshowsimultaneouspositivityforHep

Par1(A)andcytokeratin19(B)(immunohistoche-

micalstain,x200).

Fig.7A.Combinedhepatocellular-cholangiocarcinoma

with stem cellfeatures,cholangiolocellulartype.

Thetumorcellsareovoidtoroundnucleiwith

antler-like pattern within the fibrous stroma

(hematoxylin-eosinstain,x200).

되고,섬유기질을 형성한다(Fig.6).불분명한

샘 같은 구조가 존재하지만 분명한 샘 형성은

없고 점액분비는 없다.세포의 비정형은 심하

지 않다,면역조직화학염색에서 종양세포는 간

세포 표지자인 HepPar1,α-fetoprotein과 담

관세포 표지자인 cytokeratin19,CEA에 모두

양성이다.
1
또한,종양세포는 간줄기세포 표지

자인 KIT에 양성이 흔하다.

5.2.3.줄기세포 특징을 가진 복합간세포-담관

암종,담세관 형(combinedhepatocellular-cho-

langiocarcinoma with stem cell features,

cholangiolocellulartype)

이 종양의 종양세포는 과염색성을 띠는 타

원 혹은 둥근 핵과 호산성 세포질을 가진다.

핵/세포질 비가 높다.종양세포는 섬유기질에

세관(tubular),코드모양(cord-like),사슴뿔 모

양(antler-like)의 배열이 특징이다.종양세포는

헤링관 혹은 담세관을 닮았다(Fig.7).점액 분

비는 없다.면역조직화학염색에서 종양세포는

간줄기세포 표지자인 cytokeratin19,KIT,CD

56,EpCAM 등에 양성이다.종양세포의 비정

형은 약하고 점액은 분비되지 않는다.간세포

암종 혹은 담관암종을 닮은 부위가 종양의 주

변부에 흔히 관찰된다.종양세포는 인접한 간

세포코드와 치환형으로 연결된다.

A B
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Fig.7B.Combinedhepatocellular-cholangiocarcinoma

with stem cellfeatures,cholangiolocellulartype.

Thetumorcellsarepositiveforcytokeratin19

(immunohistochemicalstain,x100).

2000년 WHO 분류에서 담관암종의 특수형

인 담세관암종(cholangiolocellularcarcinoma)

으로 분류되었던 종양은 2010년 WHO분류에

서는 줄기세포 특징을 가진 혼합간세포-담관

암종,담세관 형으로 분류된다.
1,32
이 아형의

종양세포는 헤링관을 닮아 간세포암종과 담관

암종의 분화능을 가진 간줄기세포에서 기원한

종양으로 생각한다.
33,34

6.병리 진단 시 고려해야 할 점

병리 진단 시 고려해야 할 점은 첫째,수술

전 침 생검 시 채취 부위에 따라 간세포암종

부위와 담관암종 부위가 다 나오지 않을 수 있

어 정확한 진단이 어렵다.침 생검에서 원발성

간암의 소견을 보일 때 복합간세포-담관암종

의 가능성을 감별진단에 고려해야 하며 간줄기

세포에 대한 면역조직화학 염색이 진단에 도움

이 된다.둘째,cytokeratin7은 담관암종뿐만

아니라 간세포암종에서도 양성이 있을 수 있기

때문에 주의해야 한다.셋째,분화가 좋지 않은

간세포암종은 간세포암종의 표지자에 음성일

수 있다.
2
넷째,간세포암종이 거짓샘을 형성할

수 있어 복합간세포-담관암종으로 오인해서는

안 된다.이 경우 거짓샘은 간세포를 닮은 종

양세포로 이루어져 있고 담즙을 분비하는 점이

담관암종과의 감별점이다.
35
복합간세포-담관암

종이 다른 장기에 전이하면 전이된 종양은 복

합간세포-담관암종과 유사한 소견을 보이거나

간세포암종 혹은 담관암종 소견만 보일 수 있

다.35

우리나라에서는 간세포암종과 담관암종의

발생률이 높기 때문에 이전에 진단된 이들 종

양을 형태학적으로 면역조직화학염색을 하여

자세히 관찰을 하면 복합간세포-담관암종이

발견될 빈도가 높을 것으로 추정한다.
36

7.예후

복합간세포-담관암종은 간세포암종 또는 담

관암종보다 예후가 나쁘다.5년 생존율은 복합

간세포-담관암종이 23.1%,간세포암종이 66.2

%,담관암종이 32.3%였다.
3
복합간세포-담관암

종이 간세포암종 또는 담관암종보다 간문맥 침

범을 잘한다.림프절 전이는 복합간세포-담관

암종이 간세포암종보다 높지만,담관암종보다

는 낮다.32,37간줄기세포 표지자를 발현하고 간

담세관의 부위가 많은 종양은 침습적이고 림프

절 전이를 잘하여 예후가 좋지 않다.
10,38
줄기

세포 특징을 가진 복합간세포-담관암종의 예

후는 아직까지 알려지지 않았다.이 종양의 생

물학적 행동을 밝히려면 축적된 증례를 대상으

로 오랫동안 추적 조사가 필요하다.

결    론

복합간세포-담관암종의 기원과 발병기전에
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간줄기세포가 중요한 역할을 한다.현재까지

연구에도 불구하고 복합간세포-담관암종의 생

물학적 특성은 정확히 규명되어 있지 않다.앞

으로 분자생물학 및 면역조직화학적 연구를 통

해 복합간세포-담관암종의 병리기전,분류 및

표적 치료에 새로운 정보가 축적될 것으로 생

각한다.
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