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Pathologically Confirmed Spontaneous Partial Regression of Hepatocellular 
Carcinoma
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Spontaneous regression of hepatocellular carcinoma (HCC) is extremely rare, and dozens of cases have been reported in the 
literature. In this report, we present a case of pathologically confirmed HCC that partially regressed without medical intervention. A 
54-year-old Korean male with chronic hepatitis B had a hepatic mass detected by abdominal ultrasonography during a routine visit. 
A clinical diagnosis of HCC was made after measuring serum α-fetoprotein levels followed by dynamic computed 
tomography and magnetic resonance imaging. The patient delayed surgical resection; however, after 5 months, the size of the 
HCC decreased from 3.2 to 1.0 cm in diameter without any treatment. At that time the mass was surgically resected.  Histopathol-
ogy confirmed that the hepatic mass was consistent with partially regressed HCC and showed more intra- and peri-tumoral lym-
phocytes consisting of greater CD4+ T cell infiltration than what is normally seen in resected HCC. (Korean J Med 2014;86: 
198-203) 
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서     론

간암(간세포암종, hepatocellular carcinoma)은 우리나라에

서 다섯 번째로 흔한 암이지만 다른 암종에 비해 사망률이 

높아 암 사망률에서는 2위를 차지하고 있다[1]. 특히 간암은 

경제 활동이 왕성한 30-50대에 주로 발생하여 전체 암 중에

서 가장 사회 경제적 영향이 막대하다. 그러나 진단 및 치료

의 발전에도 불구하고 간암은 여전히 예후가 나쁘다. 특히 

치료를 받지 않은 경우에는 중앙 생존기간은 1.6개월 정도로 

매우 나쁜 예후를 보인다[2]. 일부 환자에서 특별한 치료 

없이 간암이 자발적으로 퇴행(spontaneous regression)하는 경

우가 보고되고 있으나 그 빈도는 전체 간암 60,000-100,000
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Figure 1. Computed tomography of the abdomen in August 2011 demonstrates an ill-defined lesion of 3.2 × 1.6 cm in the hepatic lobe 
with enhancement in the arterial phase (A) and a washed-out pattern in the delayed phase (B).

례 당 한 예 정도로 매우 낮은 것으로 추정되고 있다[3]. 그

러나 자발적 퇴행이 어떤 기전으로 이뤄지며 퇴행된 간암은 

어떤 병리학적 특징이 있는지에 대해서는 알려진 바가 없다. 

이번 증례에서 저자들은 5개월 간 부분적 자발 퇴행을 보인 

간암을 수술한 후 병리조직학적 검사를 시행하였다. 이에 부

분적 자발 퇴행된 간암의 사례 및 병리학적 특성을 분석하

여 기존의 문헌고찰과 함께 보고하는 바이다.

증     례

54세 남자가 건강 검진에서 발견된 복부 초음파 간 내 종

괴를 주소로 소화기내과 외래에 왔다. 환자는 수직감염에 의

한 만성 B형간염 환자이나 간암에 대한 주기적 검사를 받지 

않았으며 이전에 항바이러스제 치료를 받은 적은 없었다. 환

자는 복통, 발열, 체중 감소, 황달 등의 증상은 없었고 당뇨, 

고혈압, 결핵 등의 과거력은 없었다. 외래 방문 당시 활력징

후는 혈압 114/74 mmHg, 맥박은 83회/분, 호흡 수는 20회/분, 

체온은 36.6℃이었다. 신체검진에서 의식은 명료하였고 결막 

창백 소견이나 공막 황달은 관찰되지 않았다. 복부는 편평하

였고 장음은 정상이었으며 압통이나 반발통은 없었고 종괴

는 촉지되지 않았다. 일반화학검사에서 아스파테이트 전이

효소 47 IU/L, 알라닌 전이효소 59 IU/L, 총 빌리루빈 0.7 mg/dL, 

알칼리성 포스파타제 57 IU/L, 감마글루타밀 전이효소 99 IU/L

이었다. 암표지자 검사에서는 알파태아단백(alpha fetoprotein) 

32.7 ng/mL로 정상에 비해 상승되어 있었다. B형간염 표면 

항원(HBsAg) 양성, 표면 항체(anti-HBs) 음성, e 항원(HBeAg) 

음성, e 항체(anti-HBe) 양성이었으며 B형간염 바이러스 DNA

는 119,000 IU/mL였다. 복부 초음파상에서 종괴는 간우엽에 

위치하였으며 저음영과 고음영이 섞여있는 모습으로 관찰되

었다. 입원 후 시행한 역동적 간 컴퓨터단층촬영에서 종괴는 

3.2 × 1.6 cm으로 경계가 불분명하였고 간실질과 비교하여 

동맥기 조영 증강과 문맥기 조영 감소를 보였다(Fig. 1). 추가

로 시행한 역동적 간 자기공명영상에서는 같은 위치에 3.2 × 

1.6 cm의 종괴가 T1-강조영상에서 저신호 강도, T2-강조영상

에서 고신호 강도를 나타내었다. 조영영상에서는 동맥기 조

영 증강과 지연기 조영 배출이 관찰되었으며 원발성 간세포

암에 합당한 소견으로 보였다(Fig. 2A and 2B). 알파태아단

백의 상승 및 두 가지 영상학적 검사 소견, 환자의 만성 B형

간염 병력을 고려하여 환자는 임상적으로 간암으로 진단할 

수 있었다[4]. 환자는 Child-Pugh등급 A이고, 신체 활동 능력

에 이상이 없어 간 절제술을 권유받았으나 개인적인 이유로 

치료를 연기하기를 원하여 치료가 가능한 시점까지 엔테카

비어만 사용하면서 경과를 관찰하기로 하였다. 5개월 후 환자

는 치료를 위하여 입원하여 역동적 간 자기공명영상을 촬영

하였고 간우엽 종괴가 2.0 × 1.0 cm으로 5개월 전에 비해 부

피가 60% 이상 감소하였다(Fig. 2C and 2D). 환자가 치료에 

우엽 절제술(right hepatic lobectomy)을 시행하였으며 조직학적 

검사에서 간암으로 최종 확인되었다(Fig. 3A). 병리조직결과

에서 종양 및 종양 주위 섬유화 조직으로 염증 세포의 침윤

이 많았으며 이는 일반적인 간암의 병리 결과와 구분되는 

A  B
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C  D

A  B

Figure 2. Magnetic resonance imaging in August 2011 showed a lobular contoured mass of 3.2 × 1.6 cm with enhancement in the 
arterial phase (A) and a washed-out pattern in the delayed phase (B). In January 2012, the mass decreased to 2 × 1 cm in the arterial 
phase (C) and delayed phase (D).

A  B

Figure 3. Histopathology findings of the specimen were consistent with hepatocellular carcinoma. Viable tumor cells were surrounded 
by a thick fibrous capsule (A) (H & E, × 40). At a higher magnification, cells of the inflammatory infiltrate in hepatocellular carcinoma 
and the fibrotic capsule were visible (B) (H & E, × 200).
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Figure 4. Immunohistochemical staining of the inflammatory infiltrate for CD3 (A), CD4 (B), CD20 (C), CD45 (D), CD56 (E), and 
S-100 (F), respectively. Most of the inflammatory cells were CD45+ lymphocytes, and infiltrating lymphocytes were predominantly 
CD4+ T lymphocytes. 

소견이었다(Fig. 3B). 추가적인 면역조직화학염색 결과 염증

세포는 림프구 공통 동의하여 간항원(common lymphocyte 

antigen, CD45)에 양성으로 대부분 림프구로 밝혀졌다. 또한 

CD3, CD4, CD20, CD56, S-100의 면역조직화학염색 결과 림

프구 중에서도 주로 CD3+/CD4+ T 림프구가 많음을 확인하

였다(Fig. 4). 알파태아단백은 수술 5개월 전 32.7 ng/mL, 수

술 직전 29.6 ng/mL에서 수술 3개월 후 14.7 ng/mL로 감소하

였으며 수술 후 17개월 현재, 재발의 증거 없이 외래에서 경

과를 추적관찰하고 있다.

고     찰

본 증례에서 건강 검진에서 진단된 54세 남자의 간암이 

별다른 치료 없이 5개월간 부분적 자발 퇴행한 것을 저자들

은 확인하였고 이에 더해서 간암의 퇴행 도중 수술을 시행

하여 간암의 퇴행 과정 중의 병리 상태를 볼 수 있었다는데 

큰 의의가 있겠다. 간암은 자발적 퇴행 변화가 매우 드문 편

이며 전 세계적으로 단 86예가 보고되었다. 대부분 영상학적 

소견으로 진단되었으며 이 중 21예만이 병리조직학적으로 

확진되었다(Table 1). 자발 퇴행 간암 환자에서는 남성이 여

성에 비해 많았으며 자발 퇴행 간암의 원인 인자는 C형 간염

바이러스가 가장 많았다. 퇴행을 일으킨 기전으로는 간동맥 

혈전증 등에 의한 종양 저산소증이 가장 많았고 면역학적 

기전에 의한 퇴행, 알코올 중단, 약초에 의한 원인이 그 뒤를 

이었다. 본 증례의 경우 혈관 폐쇄나 종양 주위 간 내 실질로 

허혈성 변화는 없었고 특정한 간동맥 영역을 따라 종괴가 

괴사된 소견은 없었다. 이에 본 증례에서 종양 저산소증에 

의한 자발성 퇴행 가능성은 낮으며 알코올이나 약초 복용력

도 없었다.

본 증례는 병리조직학적 검사 결과에서 간암 내부로 

림프구 침윤이 많았던 점이 특징적이며 자발적 퇴행의 원인

으로서 CD4+ T 림프구에 의한 면역학적 기전을 먼저 생각해 

볼 수 있겠다. CD4+ T 림프구에 의해 간암의 자발성 퇴행이 

일어나는 기전에 대해서는 종양에서 생성하는 사이토카인

(cytokine) 등에 의해 활성화된 종양 침윤 림프구(tumor infil-

trating lymphocyte)가 국소 면역 반응을 일으킨다는 가설이 

제시되고 있다. 부분 간 절제술 환자에서 간암 내부로 림프

구 침윤이 많을 경우 그렇지 않은 경우에 비해 재발률이 낮고 

예후가 좋다는 보고도 이 가설을 뒷받침한다[5]. 그러나 자발

성 퇴행 간암에서 종괴 내부로 림프구 침윤이 관찰된 예는 거

A  B C

D  E F
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Table 1. Summary of published case reports describing pathological examinations of spontaneous regression of hepatocellular carcinoma

Author Year Age Sex Etiology Regression type Lymphocyte infiltration IHC Possible cause

Takahide et al. 2013 79 M Alcohol Partial No Yes Unknown

Storey et al. 2011 52 M Alcohol Partial No No Abstinence from alcohol

Park et al. 2009 57 M HBV Unknown Yes Yes Immune response

Arakawa et al. 2008 78 F HBV Partial No No Ischemia or immune response

Meza-Junco et al. 2007 56 F HCV Partial No No Ischemia

Yano et al. 2005 71 F HCV Partial No No Ischemia

Ohta et al. 2005 74 M Unknown Complete No No Ischemia

Ohtani et al. 2005 69 M HCV Partial No No Ischemia

Blondon et al. 2004 64 M Alcohol Partial No No Immune response

Iiai et al. 2003 69 M HCV Complete No No Ischemia

Li et al. 2003 53 M HBV Unknown No No Immune response

Morimoto et al. 2002 73 M Alcohol Partial No No Ischemia

Matsuo et al. 2001 72 M HCV Complete No No Ischemia or immune response

Izuishi et al. 2000 50 M HCV Partial No No Ischemia or immune response

Uenishi et al. 2000 65 M HCV Partial No No Ischemia

Stoelben et al. 1998 56 M Unknown Partial No No Immune response

Stoelben et al. 1998 74 M Unknown Partial No No Immune response

Ozeki et al. 1996 69 F Unknown Complete No No Herbal

Markovic et al. 1996 62 M HBV Partial No No Immunologic

Imaoka et al. 1994 65 M HCV Partial No No Ischemia

Mochizuki et al. 1991 61 M Unknown Complete No No Radiation

Andreola et al. 1987 75 M Alcohol Partial No No Ischemia

IHC, Immunohistochemistry; HBV, Hepatitis B virus; HCV, Hepatitis C virus.

의 없었으며 본 증례 외에는 2009년 Park 등[6]이 발표한 증

례가 유일하였다. 두 증례 모두 만성 B형간염에 의한 간암이

었으며, 림프구 침윤, 특히 CD4+ T 림프구 침윤이 현저했다

는 공통점이 있다. 반면 자발성 퇴행은 일으키지 않았으나 

림프구 침윤이 현저했던 간암은 주로 만성 C형간염이 원인

이었고 CD8+ T 림프구 비율이 높았다[5]. CD 4+ T 림프구와 

간암과의 관계는 현재 연구 중이며 마우스와 사람을 대상

으로 연구한 논문들이 참고할 만하다. 쥐에 가지 세포 백신

(dendritic cell vaccine) 및 재조합 인터루킨-12 (interleukin-12)

를 투약하여 간암의 성장을 억제한 실험이 보고되었으며 당

시 항종양 작용은 주로 CD4+ T 림프구에 의해 매개된 것으

로 확인되었다[7]. 사람에서는 CD4+ 세포독성 T 림프구가 적

을수록 간암의 예후가 좋지 않고 재발률이 높다는 보고가 

있었다[8]. 본 증례의 결과를 종합해볼 때, CD4+ T 림프구는 

간암에 대한 예후 인자 및 향후 간암의 새로운 치료 표적이 

될 가능성이 있겠다.

자발적 퇴행이 일어나는 중에 꼭 수술이 필요한가에 대해

서는 아직 정립된 의견은 없다. 그러나 자발적 퇴행 이후에

도 다시 종양의 크기가 증가한 증례가 있었고[9] 또한 영상

학적으로 완전 관해(complete regression)되었어도 실제 수술 

후 병리 조직에서는 생존 종양(viable tumor)이 관찰된 보고

가 있어[10] 저자들이 자발적 퇴행 중임에도 수술적 절제를 

시행한 근거가 되었다. 

본 증례를 통해 임상적으로 드문 부분적 자발 퇴행 간암

을 조직학적으로 확진할 수 있었고 면역조직화학 검사에서 

CD4+ T 림프구 침윤과 관련 있음을 알 수 있었다. CD4+ T 

림프구가 간암의 자발적 퇴행을 일으킨 기전은 아직 뚜렷하

지 않으며 향후 추가적인 연구가 필요해 보인다.
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요     약

54세 남자 환자가 건강 검진에서 간 내 종괴를 진단받았

다. 영상학적 소견 및 만성 B형간염 병력을 고려하여 간암으

로 임상적으로 진단되었으나 개인적인 이유로 치료를 연기

하였고 5개월 후 다시 검사를 시행하였다. 역동적 복부 자기

공명영상에서 60% 이상 부피가 감소하여 간우엽 절제술을 

시행하였고 병리조직학적 검사에서 간암으로 확진되었다. 

부분적 자발 퇴행 간암은 다른 간암에 비해 림프구, 특히 

CD4+ T 림프구 침윤이 많았으며 CD4+ T 림프구가 자발성 

퇴행에 미치는 영향은 추가적인 연구가 필요할 것으로 사료

된다.

중심 단어: 간암; 퇴행; 림프구
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