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of Hepatocellular Carcinoma 
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Gadoxetate-Enhanced 
Imaging
간세포암의 조영증강 자기공명영상: 
가도세틱산 조영증강 영상을 중심으로

Seung-seob Kim, MD , Jin-Young Choi, MD* , Hyungjin Rhee, MD
Department of Radiology, Research Institute of Radiological Science, Severance Hospital, 
Yonsei University College of Medicine, Seoul, Korea

In patients at high risk of hepatocellular carcinoma (HCC), such as those with chronic hepatitis 
or cirrhosis, the confirmative diagnosis of HCC can be made solely from characteristic imaging 
findings on contrast-enhanced CT or MR scans. However, in daily practice, HCCs showing atypi-
cal imaging features are frequently encountered. Since the criteria for diagnosis of HCC is based 
on dynamic contrast enhancement patterns, it is essential to thoroughly understand these pat-
terns. In this article, we aim to use gadoxetate-enhanced MRI to comprehensively review the 
HCC enhancement patterns and the associated histopathologic findings with their prognostic 
factors.

Index terms ‌�Hepatocellular Carcinoma; Gadoxetic Acid; Gadoxetate Disodium; 
Magnetic Resonance Imaging

서론

조영제는 의료영상에서 인체 조직 간의 해부학적, 생리학적 차이점을 더욱 명확하게 구별

하기 위해 사용된다. 간의 MRI 영상에서 사용되는 조영제는 분포하는 조직에 따라 크게 세

포외 조영제(extracellular), 혈관 조영제(blood pool), 망상내피조직 조영제(reticuloendo-

thelial), 그리고 간세포 특이 조영제(hepatocyte-specific)의 네 가지로 나눌 수 있다(1, 2). 
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이 중 현재 실제 임상에서 널리 사용되는 조영제는 세포외 조영제와 간세포 특이 조영제이다(3).

세포외 조영제는 이름 그대로 세포외 공간에 분포된다. 간동맥과 문맥을 통해 간으로 들어가서 

간질 공간(interstitial space)에 분포해 있다가 신장을 통해 몸 밖으로 배출된다. 세포외 조영제는 

간 MRI 영상에서 가장 오랜 시간 동안 사용되어 온 조영제이고, 요오드(iodine) 기반의 CT 조영제

와 약동학적으로 비슷한 방식으로 분포한다. 세포외 조영제를 사용한 역동적 조영증강 영상으로는 

주로 병변의 혈관성(vascularity)에 관한 정보를 얻을 수 있다(1, 2). 간세포 특이 조영제는 선택적

으로 간세포(hepatocyte)에 섭취되었다가 담도계를 통해 몸 밖으로 배출된다. 현재 가장 널리 사

용되는 간세포 특이 조영제인 가도세틱산(gadoxetate, Gd-DTPA-EOB; Primovist, Bayer Health-

care, Germany)은 인체에 주입된 초기에 세포외 조영제와 유사하게 간동맥과 문맥을 통해 간으로 

들어가고, 이후 선택적으로 간세포에 섭취된다. 즉, 가도세틱산은 초기의 역동적 영상으로 병변의 

혈관성에 관한 정보를 얻는 동시에, 후기의 간담도기 영상(hepatobiliary phase)을 통해 기능적 정

보도 같이 얻을 수 있다(1, 2, 4). 간담도기 영상을 통해 얻는 이점으로는, 크게 국소 간 병변의 경계

를 보다 명확하게 확인하여 크기가 작은 병변도 발견할 수 있다는 점과 발견된 국소 간 결절의 특

성화를 통해 더 정확한 감별 진단을 할 수 있다는 점이다(5). 여러 연구에서 가도세틱산을 사용한 

MRI가 기존의 조영증강 CT나 세포외 조영제를 사용한 MRI보다 간세포암을 발견하는데 더 높은 

민감도를 가지고(6, 7), 기능적 또는 예후와 관련된 정보도 제공할 수 있다고 보고되고 있다(8).

대부분의 고형암과 달리, 간세포암(hepatocellular carcinoma; 이하 HCC)은 병리학적 진단이 

없이도 영상 소견으로 확진할 수 있다. 미국간학회(American Association for the Study of Liver 

Disease; AASLD)와 유럽간학회(European Association for the Study of the Liver, EASL)의 권

고사항에 따르면, 만성 간염이나 간경변과 같은 간세포암 고위험군 환자의 경우 조영증강 CT나 

MRI에서 간세포암의 특징적인 영상 소견만으로 간세포암을 진단할 수 있다(9-11). 그러나 임상에

서는 특징적인 영상 소견을 보이지 않는 간세포암이나 간세포암과 유사한 국소 병변을 흔히 마주

치게 된다. 간세포암의 영상진단 기준은 역동적 조영증강 형태를 기반으로 하므로 국소 간 병변의 

조영증강 형태에 대해 통합적으로 이해하는 것은 매우 중요하다. 본 종설에서는 가도세틱산 조영

증강 MRI에서 간세포암의 전형적, 비전형적 조영증강을 통합적으로 고찰하고자 한다(Table 1). 

조영증강 기전

간세포 특이 조영제는 간세포를 표적으로 하여 선택적으로 섭취되는 성질을 가진다. 섭취기전

에 가장 중요한 요소는 organic anion transporting polypeptide 8 (이하 OATP8; OATP1B3와 동

의어) 수송체로 알려져 있다(3). 단계적 간암발생과정(multistep hepatocarcinogenesis)이 진행

될수록 OATP8 수송체의 발현 정도가 감소하고, 간세포암에서 OATP8 수송체의 발현과 간담도기 

영상에서의 신호강도는 유의한 양의 상관관계를 보인다(12). 간세포에 섭취된 조영제는 multi-

drug resistance associated protein 2 (MRP2) 수송체에 의하여 담관으로 배출되거나 다시 동모

양 혈관강(sinusoidal space)으로 재섭취된다(13).

가도세틱산 조영증강 영상에서 간담도기 영상은 조영제 주입 후 15~20분이 지난 시점에 얻는 
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것을 추천한다. 이 시기에 적절히 촬영된 영상에서는 간 실질이 강하게 조영증강이 되고, 담관 내

부도 배출되는 조영제에 의해 조영증강 되는 반면, 혈관 내부는 조영증강 되지 않는다. 일반적으

로 간 실질의 신호강도가 간정맥이나 문맥과 같은 혈관의 신호강도보다 높아야 적절히 얻어진 간

담도기 영상으로 간주한다(14, 15).

간담도기 영상에서 간 실질의 신호강도가 전반적으로 감소되는 경우가 있으므로 주의를 요한

다. 주입된 가도세틱산의 약 50~70% 정도는 세포외 조영제처럼 간질 공간에 분포하다가 신장을 

통해 배출되고, 나머지 약 30~50% 정도가 간세포에 섭취되었다가 담도계를 통해 배출된다. 따라

서 간이나 신장 기능에 이상이 있으면 간담도기 영상의 신호강도가 변할 수 있다. 간경변과 같은 

만성 간질환 환자에서 간세포의 기능이 떨어져 있거나 담즙 정체(cholestasis)로 인해 혈청 빌리

루빈 수치가 증가되어 있는 경우, 철이 간에 침착(iron overload)되는 경우에 간 실질의 간담도기 

신호강도가 전반적으로 감소하게 된다. 또한 복수나 비장 종대가 동반되어 있거나, 혈액 검사에서

의 프로트롬빈 시간 증가, 총 빌리루빈 수치 증가, 알부민 수치 감소, aspartate aminotransferase 

(AST) 수치 증가, 콜린에스테라아제(cholinesterase) 수치 감소도 전반적인 간담도기 신호강도 감

소와 연관이 있다고 알려져 있다. 이런 경우에는 병변과 주변 간 실질 간의 대조도가 낮아지므로 

작은 국소 간 병변을 놓칠 가능성이 높아진다(16). 유전적으로 OATP8 수송체에 변이가 있는 경우

에도 간 실질의 간담도기 신호강도가 낮아질 수 있다(17). 간에 국소적인 치료(locoregional ther-

apy)를 받은 환자의 간담도기 영상도 국소 치료에 의해 손상을 받은 간세포가 간담도기에 저신호 

영역으로 보일 수 있으므로 주의해야 한다. 이 경우 가도세틱산보다 세포외 조영제가 더 높은 진

단적 정확도를 보일 수 있다(18). 간담도기 영상을 이용해서 간 기능을 예측할 수도 있다. 간 실질

Table 1. Summary of Atypical Enhancement Pattern and Associated Histopathologic and Prognostic Features of HCC

Atypical Enhancement Pattern Histopathology Prognosis
Absence of arterial hyperenhancement Early HCC Good prognosis

Poorly-differentiated HCC Poor prognosis
Absence of “washout” Early HCC Good prognosis

Well-differentiated HCC with trabecular type Good prognosis
Scirrhous HCC (intratumoral fibrosis) Poor prognosis

Irregular rim enhancement
Poorly-differentiated HCC or CC 

or combined HCC-CC
Poor prognosis

Irregular peritumoral enhancement
Arterioportal shunt or related to microvascular 

invasion
Poor prognosis when related to 

microvascular invasion
Peritumoral hypointensity in the 

hepatobiliary phase
Microvascular invasion Poor prognosis 

Non-smooth tumor margin in the 
hepatobiliary phase

Microvascular invasion Poor prognosis 

Intratumoral vessels with aneurysmal change Poorly-differentiated HCC Poor prognosis
Intrahepatic CC Poor prognosis

Hyperintensity in the hepatobiliary phase Overexpression of OATP8 Good prognosis
Smooth hypointense rim in the hepatobiliary phase Fibrous capsule Good prognosis
HCC = hepatocellular carcinoma, HCC-CC = hepatocellular carcinoma-cholangiocarcinoma, OATP8 = organic anion transporting polypeptide 8
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의 간담도기 신호강도나 질감(texture) 분석을 통해 간담도기 영상과 indocyanine green (ICG) 

검사 수치를 비롯한 간 기능 관련 인자들과 유의한 상관관계를 보인다고 보고되었다(19, 20).

가도세틱산은 인체에 주입되고 약 90초 이후부터 간세포에 의해 섭취되기 시작하므로 세포외 

Fig. 1. Hepatocellular carcinoma without “washout” enhancement patterns, but showing transitional hy-
pointensity. Hepatocellular carcinoma with Edmonson-Steiner grade I-II was confirmed via surgery.
A, B. A 57-year-old male patient with non-alcoholic fatty liver disease underwent MRI using the extracellular 
contrast agent (gadoterate meglumine; Dotarem, Guerbet, France). The signal intensity of the focal hepatic 
lesion in the left lateral section is more than that of the adjacent liver parenchyma in both the portal (A, ar-
row) and the delayed phases (B, arrow). The lesion showed nonrim hyperenhancement in the late arterial 
phase (not shown).
C, D. After 21 days, the same patient underwent MRI using the hepatocyte-specific contrast agent (gadox-
etate; Primovist, Bayer Healthcare, Berlin, Germany). The signal intensity of the focal hepatic lesion in the 
left lateral section is similar to that of the adjacent liver parenchyma in the portal phase (C, arrow). However, 
in the transitional phase (D, arrow), the signal intensity of the lesion is less than that of the adjacent liver pa-
renchyma. The lesion showed nonrim hyperenhancement in the late arterial phase (not shown).

A

C

B

D
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조영제와 달리 평형기(equilibrium phase)가 존재하지 않는다. 주입 후 약 2분에서 5분 정도까지

의 시기를 일반적으로 이행기(transitional phase)라고 부른다. 이 시기에는 배경이 되는 간 실질

에 조영제가 점차 섭취됨에 따라 OATP8이 발현되지 않는 국소 간 병변의 신호가 상대적으로 더 

낮게 보인다. 따라서 세포외 조영제를 사용했다면 “씻김”(“washout”)을 보이지 않았을 병변에서

도 “씻김”처럼 보일 수 있다(Fig. 1) (21). Liver Imaging Reporting And Data System (이하 LI-

RADS, 2018년 개정판)에서 정의하는 “씻김”은, 세포외 조영제를 사용한 경우 문맥기(portal ve-

nous phase)와 지연기(delayed phase)에서 평가하도록 규정된 반면, 가도세틱산을 사용한 경우

에는 문맥기에서만 평가할 수 있다. 이행기에 주변 간 실질에 비해 저신호강도인 경우 이행기 저

신호(transitional phase hypointensity)라는 부가적 소견(ancillary finding)으로 “씻김”과 구분

해서 사용한다(22). 이행기 저신호 소견은 간세포암 진단의 민감도를 높이나 특이도는 낮추어 간

내 담관암(intrahepatic cholangiocarcinoma)이나 혼합 간세포-담관암(combined hepatocel-

lular-cholangiocarcinoma), 전이암(metastasis)과 같은 병변이 간세포암으로 잘못 진단될 가능

성이 있다(21). 세포외 조영제와 가도세틱산 두 개를 모두 사용했던 환자들을 대상으로 LR-5 (확실

한 간세포암) 진단의 정확도를 비교하였을 때, 이행기 저신호나 간담도기 저신호를 주요 소견(ma-

jor feature)으로 추가하면, 민감도는 비슷했고 특이도는 가도세틱산의 경우에서 더 높았다고 보

고되었다(23). 그러나 간세포암 진단에 있어서 세포외 조영제와 가도세틱산의 비교에 관한 연구들

이 일관되지 않으므로 향후 추가적인 연구가 필요하다.

기술적인 고려사항

가도세틱산은 미국 FDA에서 0.025 mmoL/kg 용량(dose)으로 승인되었는데, 이는 세포외 조영

제의 용량인 0.1 mmoL/kg의 4분의 1에 해당한다. 승인된 용량의 두 배인 0.05 mmoL/kg을 사용

하면 더 강한 조영증강 영상을 얻을 수 있으나(24), 조영제 주입 후 약 10~20초 동안 일시적으로 숨

을 못 참는 현상인 일시적 심한 움직임(transient severe motion artifact; 이하 TSM artifact)이 

생길 가능성이 높아진다(25). 또한 가도세틱산은 세포외 조영제의 절반인 0.1 mL/kg의 부피(vol-

ume)로 사용하고, 2 mL/sec의 속도로 주입하도록 추천된다. 적은 주입량과 빠른 주입 속도로 인

해 동맥기 영상을 적절히 포착하기 어려워지고, 절단 인공물(truncation artifact)도 잘 발생한다

(15). 이런 경우 조영제 주입 속도를 1 mL/sec으로 낮추거나, 생리식염수로 희석함으로써 인공물

을 줄일 수 있다는 보고도 있다. 

일시적 심한 움직임을 줄이기 위해 높은 시간 해상도(temporal resolution)의 시퀀스로 동맥기

를 여러 번 얻는 다중 동맥기 영상(multiple arterial phase acquisition)을 이용할 수 있다. 이는 

동맥기 영상을 빠르게 여러 번 얻음으로써 환자의 호흡에 영향을 받지 않는 영상을 하나 이상 얻

는 방법이다(26). 최근에는 높은 시간 해상도를 유지한 채 공간 해상도(spatial resolution) 및 신

호-잡음-비율(signal-to-noise ratio, SNR)도 향상시킨 시퀀스가 개발되고 있다. 이외에도 시간 해

상도를 더 높여 환자가 숨을 참아야 하는 시간을 최소화하는 병렬획득기법(parallel acquisition 

imaging), 데이터 샘플링을 줄인 압축 센싱(compressed sensing), 혹은 k-space를 방사형 궤적
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(radial trajectory)으로 채움으로써 숨을 쉬면서(free-breathing) 영상을 얻을 수 있는 시퀀스나 

이를 병합한 기법 등이 다양하게 시도되고 있다. 

간세포암의 전형적인 조영증강 형태

역동적 조영증강 형태	
일반적으로 간세포암을 진단하는 역동적 조영증강 영상은 조영증강 전, 동맥기(조영제 주입 

15~20초 후), 문맥기(50~70초 후), 이행기(2~5분 후), 간담도기(15~20분 후)를 포함한다. 동맥기는 

초기동맥기(early arterial phase)와 후기동맥기(late arterial phase)로 나눌 수 있는데 간문맥의 

조영증강 여부로 구분한다. 간세포암은 보통 초기동맥기보다 후기동맥기에서 더 강한 조영증강을 

보이고, 때로는 후기동맥기에서만 조영증강을 보이기도 하므로 적절한 후기동맥기를 얻는 것이 

필수적이다(27). 

LI-RADS에 의하면 간세포암을 시사하는 주요 소견은 비가장자리 동맥기 과조영증강(nonrim 

arterial phase hyperenhancement), 비가장자리 “씻김”(nonperipheral “washout”), 조영증강 

되는 “피막”(enhancing “capsule”)이다. 비가장자리 동맥기 과조영증강은 동맥기 영상에서의 조

영증강 강도가 병변의 일부 혹은 전체에서 주변부 간보다 더 높은 경우를 의미하고, 가장자리에 

국한되지 않아야 한다. 비가장자리 “씻김” 은 세포외 조영제에서는 문맥기 혹은 지연기에 판단하

고, 가도세틱산에서는 문맥기에 평가하여, 주변부 간에 비해 병변의 신호강도가 낮은 경우를 의미

한다. “씻김”으로 평가하려는 영역이 반드시 동맥기에 과조영증강을 보인 부분일 필요는 없으나, 

조영증강이 전혀 되지 않는 괴사(necrosis) 조직 영역은 제외된다. 조영증강 되는 “피막”은 부드럽

고 일정한 두께의 명확한 테두리가 병변의 경계에서 관찰되고, 문맥기, 지연기, 이행기에서 조영

증강 되는 경우를 의미한다(22). 조영증강 되는 “피막”의 민감도는 42~64%, 특이도는 86~96%로 

동맥기 과조영증강이 동반된 “씻김”의 경우와 비슷한 수준으로 높지만, 보통 함께 관찰되는 경우

가 많아 추가적인 진단적 이득은 불분명하다. 그러나 세 가지 주요 소견 모두 1 cm 이하의 병변에

서는 위양성률이 높아 MRI의 정확도가 50% 이하이다(11). 

간담도기 저신호
이형성 결절(dysplastic nodule)에서 고분화 간세포암(well-differentiated HCC), 중등도 분화 

간세포암(moderately differentiated HCC) 등으로 단계적 간암 발생과정이 진행될수록 OATP8 

수송체의 발현 정도가 감소하고 이에 따라 간담도기 영상에서의 신호강도도 감소한다(12, 13, 28, 

29). 간담도기 저신호강도는 신생혈관이 형성되는 시기보다 먼저 나타나므로 역동적 조영증강 영

상에서 과조영증강 되지 않는 조기 간세포암(early HCC)의 진단에 특히 유용하다(Fig. 2) (30).

동맥기 과조영증강 없이 간담도기 저신호로만 관찰되는 병변에는 조기 간세포암뿐 아니라 고등

급 이형성 결절, 일부 저등급 이형성 결절, 큰 재생성 결절(regenerative nodule), 혹은 결절 형태

의 간섬유화(nodular area of fibrosis)도 포함된다(Fig. 3) (31). 간담도기 저신호 소견은 간세포암 

진단에 있어 민감도는 높지만 특이도는 낮으므로 LI-RADS에서 부가적 소견으로 간주된다(22). 그
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러나 간담도기 저신호를 보이는 저혈관성 결절을 1년 이상 추적 관찰했을 때 동맥기 과조영증강

을 보이는 간세포암으로 발전하는 위험도가 높은 것으로 일관되게 보고된다. 1 cm 이상 크기의 

저혈관성 간담도기 저신호 결절의 16~44%가 1년 이내에 과혈관성 간세포암으로 발전한다. 특히 

결절 크기가 1 cm 이상이거나 빠르게 커질 때, T1 신호나 T2 신호가 증가되어 있거나 확산 제한

(diffusion restriction)이 동반되었을 때 그 위험도는 더욱 높다(32). 간세포암 환자에서 동반된 저

혈관성 간담도기 저신호 결절은 치료 후 높은 재발률 및 나쁜 예후와도 연관된다(3, 33, 34).

간담도기 저신호 소견은 국소 결절형 병변의 감별진단에도 유용하다. 간동맥문맥 단락(arterio-

portal shunt)은 간담도기에서 주변 간 실질과의 등신호(isointensity) 여부로 가병변(pseudole-

sion)을 판단할 수 있다. 가병변의 약 15%에서는 간담도기에서도 약하게 저신호를 보일 수 있어 

확산 제한 소견도 함께 고려하는 것이 감별진단에 도움이 된다(35). 국소결절성과증식(focal nod-

ular hyperplasia)도 대부분(> 90%) 간담도기 영상에서 등신호 혹은 고신호강도를 보이므로 감별

진단에 도움이 된다(36). 그러나 일부 비전형적인 국소결절성과증식의 경우, 간담도기에 저신호를 

보이고(37), 간세포선종(hepatocellular adenoma), 혈관종(hemangioma), 국소호산구성간질환

(focal eosinophilic liver disease), 전이암이나 간내 담관암과 같은 대부분의 결절성 병변이 간담

도기 영상에서 저신호강도를 보이므로 반드시 역동적 조영증강 형태를 함께 고려해야 한다. 

간세포암의 비전형적인 조영증강 형태

동맥기 과조영증강의 부재
신생 혈관이 충분히 형성되기 전의 조기 간세포암은 동맥기 과조영증강을 보이지 않는다(14, 38). 

Fig. 2. Early hepatocellular carcinoma without arterial hyperenhancement, but showing hypointensity in the hepatobiliary phase. A 57-year-
old male patient with liver cirrhosis underwent MRI using the hepatocyte-specific contrast agent (gadoxetate). Early hepatocellular carcinoma 
was confirmed via surgery.
A. The focal hepatic lesion in the right hemiliver is not clearly delineated due to the absence of arterial hyperenhancement in the late arterial 
phase (arrow).
B. In the portal phase, the signal intensity of the lesion is less than that of the adjacent liver parenchyma (arrow).
C. In the hepatobiliary phase, the lesion shows hypointensity (arrow).

A B C
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간암 발생과정이 진행되면서 신생 단독 동맥이 형성되고 동시에 정상적인 동맥과 문맥 혈류는 점

차 감소한다. 진행성 간세포암(progressed HCC)은 신생 단독 혈관이 충분히 형성되고 정상 동맥, 

문맥 혈류가 거의 사라져서 전형적인 과혈관성을 보인다.

Fig. 3. Dysplastic nodule showing hypointensity in the hepatobiliary phase. A 61-year-old male patient with 
hepatitis B-related cirrhosis underwent MRI using the hepatocyte-specific contrast agent (gadoxetate). The 
high-grade dysplastic nodule was confirmed via surgery.
A. In the precontrast T1-weighted image, the focal hepatic lesion in the right hemiliver shows hyperintensity 
(arrow).
B. In the arterial phase with the subtraction technique, the lesion shows no arterial hyperenhancement (arrow).
C. In the portal phase, the lesion shows isointensity with the adjacent liver parenchyma (arrow).
D. In the hepatobiliary phase, the lesion shows hypointensity (arrow).

A
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그러나 저분화 간세포암(poorly-differentiated HCC)에서는 동맥 혈류가 다시 감소하므로 주

의해야 한다(Fig. 4) (39-41). 신생 단독 동맥은 중등도에서 저분화 간세포암으로 진행되면서 다시 

개수가 감소한다(39, 41). 동맥수의 감소 기전이 명확히 밝혀져 있지는 않지만, 저분화 간세포암 

세포들에서 허혈성 해당(glycolysis) 대사의 비율이 올라가고(41), 혈관 형성 인자들의 발현이 감

소하는 기전이 제시되었다(42). 종양 세포가 혈관내피세포보다 더 빠른 속도로 분열하면서 모세혈

관 사이의 거리가 멀어지고 내부 간질 압력이 올라가면서 모세혈관이 눌려 괴사되므로 동맥기 과

조영증강이 보이지 않을 수도 있다(43). 동맥기 과조영증강 영역 내부에 조영증강 되지 않는 영역

이 함께 있는 소견으로 저분화 간세포암을 예측할 수 있다는 보고도 있다(40).

“씻김”의 부재
동맥기 과조영증강과는 달리 “씻김” 이 영상 검사에서 보이는 기전은 명확하지 않다. 동맥을 통

해 종양으로 들어간 조영제가 정맥으로 빠르게 빠져나가면서 관찰되는 진정한 의미의 씻김뿐만 

아니라, 주변부 간의 점진적인 조영증강, 종양 내로의 문맥 혈류 감소, 종양 세포의 과밀화로 인한 

세포외 공간의 감소, 혹은 병변 자체의 저신호강도 등의 다양한 이유에 의해서 “씻김”이 보일 수 

있다. LI-RADS에서 “씻김”을 말할 때, 따옴표(“)를 사용하거나 washout appearance (씻김 현상)

라는 용어를 사용하도록 권고하는 것도 영상에서 관찰되는 “씻김”이 실제 병변의 씻김을 의미하

는 것은 아닐 수 있기 때문이다(3, 22).

일반적으로 “씻김” 이 관찰되지 않는 간세포암은 주로 크기가 작은 고분화 간세포암에서 동맥정

Fig. 4. Poorly differentiated hepatocellular carcinoma without arterial hyperenhancement. A 61-year-old female patient with hepatitis B-relat-
ed cirrhosis underwent MRI using the hepatocyte-specific contrast agent (gadoxetate). The poorly differentiated hepatocellular carcinoma 
was confirmed through surgery. The hematoxylin-eosin staining slide displayed a large area of central necrosis (not shown).
A. The focal hepatic lesion in the left lateral section shows no arterial hyperenhancement in the late arterial phase.
B. In the portal phase, the signal intensity of the lesion is less than that of the adjacent liver parenchyma. The central portion of the lesion 
showed no contrast enhancement throughout the entirety of the dynamic sequences (not shown).
C. In the hepatobiliary phase, the lesion shows hypointensity.

A B C
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맥 단락(arteriovenous shunt)이 아직 형성되어 있지 않은 경우, MRI 조영제의 저류, 종양 내 섬

유화 등이 있다(44). 간세포암의 병리학적 유형 중 육주형(trabecular type)의 경우, 분화도가 좋을

수록 종양판(tumor plate)과 동모양판(sinusoid plate)의 두께가 얇아 혈류가 느려져 씻김이 관찰

되지 않을 수 있다(45). 풍부한 섬유화를 동반하는 경화형 간세포암(scirrhous HCC)은 “씻김”이 

동반되지 않는 경우가 많으므로 주의해야 한다(Fig. 5). 경화형 간세포암은 일반적으로 강한 동맥

Fig. 5. Scirrhous hepatocellular carcinoma without “washout” enhancement patterns. A 47-year-old male 
patient with hepatitis B-related cirrhosis underwent MRI using the hepatocyte-specific contrast agent (ga-
doxetate). Scirrhous hepatocellular carcinoma was confirmed via surgery. 
A. The focal hepatic lesion in the right hemiliver shows arterial hyperenhancement in the late arterial phase 
(arrow).
B, C. In the portal (B, arrow) and transitional (C, arrow) phases, contrast enhancement is persistent without 
“washout.” 
D. In the hepatobiliary phase, the lesion shows a targetoid appearance from the contrast retention at the 
central area (arrow).
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기 조영증강 소견을 보이고, 지연기로 가면서 점차 지속되는 조영증강 형태를 보이는데, 크기가 

큰 경우에는 중심부 조영증강(central enhancement)에 의한 과녁모양으로 보일 수도 있다(46).

일본 간암 학회(Japan Society of Hepatology; Liver Cancer Study Group of Japan)에서 제안

하는 권고사항에서는 동맥기 과조영증강을 보이나 “씻김”은 없는 병변이 간담도기에 저신호강도

를 보이면 간세포암으로 진단할 수 있다(47). 대한간암학회-국립암센터에서 제안하는 권고사항에

서도 간담도기 저신호를 “씻김”에 포함하고 있으나(48), 미국 및 유럽 간학회 권고사항에서는 문맥

기에서만 “씻김”을 평가하도록 명시하고 있다(9, 10). 서구권에서는 영상진단의 특이도를 높이는 

것이 중요한 반면, 동아시아권에서는 높은 민감도를 통해 보다 조기에 치료를 시작하는 것이 더 

중요할 수 있기 때문에 권고사항에도 이러한 지역적 차이가 반영되어 있다. “씻김”에 간담도기 저

신호강도를 포함시킬 경우 간세포암 진단의 민감도는 높일 수 있으나 특이도는 감소한다(21). 

불규칙한 가장자리 조영증강 형태
일반적으로 병변의 가장자리를 따라서 불규칙한 모양으로 동맥기 조영증강 되는 소견은 간세포

암이 아닌 다른 악성 종양인 간내 담관암, 혼합형 간세포암-담관암이나 전이암을 시사하는 소견으

로 알려져 LI-RADS에서 LR-M으로 분류된다. 그러나 분화도가 나쁜 간세포암에서도 이와 같은 조

영증강 형태를 보일 수 있고, LR-M 분류의 약 63~76% 정도가 간세포암이므로 주의해야 한다

(Fig. 6) (49, 50). 이러한 조영증강 형태를 보이는 간세포암은 일반적인 간세포암에 비해 공격적인 

Fig. 6. Hepatocellular carcinoma showing irregular rim enhancement. A 61-year-old male patient with 
chronic B-viral hepatitis underwent MRI using the hepatocyte-specific contrast agent (gadoxetate). Hepato-
cellular carcinoma was confirmed via surgery. The hematoxylin-eosin staining slide displayed a large area of 
central necrosis (not shown).
A. The focal hepatic lesion in the right hemiliver shows irregular rim enhancement in the late arterial phase 
(arrow).
B. In the transitional phase, the lesion shows persistent irregular rim enhancement (arrow). The central por-
tion of the lesion showed no contrast enhancement throughout the entirety of the dynamic sequences (not 
shown).
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경향을 보이고, 병리적으로 나쁜 예후를 시사하는 인자인 침윤형(infiltrative growth pattern), 피

막의 부재, 저분화암, 풍부한 섬유성 기질(abundant fibrous stroma), 줄기세포 관련 표지자 발현

(stemness-related marker expression)과 연관되며 수술 후 재발이 많고 생존율이 낮다(51, 52).

코로나 조영증강과 불규칙한 종양 주변 동맥기 조영증강
코로나 조영증강(corona enhancement)은 종양 주변부의 유출되는 부위에 조영증강 되는 현

상으로 정의되는데, 과혈관성 종양에서 주변부 간 실질의 동모양 혈관강이나 소문맥으로 조기에 

유출되는 혈류에 의한 소견이다. 과혈관성 간세포암의 약 89%에서 관찰되고, LI-RADS의 간세포

암을 시사하는 부가적 소견으로 간주된다. 코로나 조영증강은 종양 주변부 간의 혈역학적 관류 상

태에 변화가 있음을 의미하고, 다중 동맥기 영상에서 후기 동맥기나 문맥기에 주로 관찰되며 평형

기나 이행기에는 보이지 않는다. 코로나 조영증강을 보이는 간 실질은 간세포암이 주변에 파급될 

때 가장 먼저 미세전이 되는 부위를 시사하지만 이 소견 자체가 나쁜 예후를 의미하지는 않는다 

(53). 코로나 조영증강은 종양 내에 들어온 조영제가 주변 간 실질로 유출되는 것이므로 동맥기 종

양 주변부의 불규칙한 조영증강과 구별된다. 동맥기에 종양 주변부가 불규칙한(irregular, dis-

torted) 형태로 조영증강 되는 경우, 이는 미세혈관 침윤(microvascular invasion) 및 나쁜 예후와 

연관될 수 있으나 동맥문맥 단락의 소견일 수도 있다(Fig. 7) (54). 

Fig. 7. Hepatocellular carcinoma with microvascular invasion. A 58-year-old male patient with chronic B-vi-
ral hepatitis underwent MRI using the hepatocyte-specific contrast agent (gadoxetate). Hepatocellular car-
cinoma with microvascular invasion and infiltrative tumor margin was confirmed via surgery. 
A. The focal hepatic lesion is seen in the left medial section. In the late arterial phase, the lesion shows non-
rim arterial hyperenhancement. Irregular enhancement is also seen in the peritumoral liver parenchyma.
B. In the hepatobiliary phase, the lesion shows hypointensity and a non-smooth margin. The peritumoral 
liver parenchyma also shows hypointensity.

A B
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종양 내부의 혈관 및 동맥류 형태
일부 간세포암에서는 종양 내부의 혈관(intratumoral vessels)이 보이고 간혹 이 혈관들이 동맥

류처럼 변화되기도(aneurysmal change) 한다(Fig. 8) (55). 종양 내부의 혈관은 중등도 분화나 저

분화 간세포암과 같이 진행된 간세포암에서 주로 관찰되고, 특히 동맥류 변화 소견이 동반되었을 

때에는 저분화 간세포암을 더욱 강하게 시사한다(56). 이 소견은 간내 담관암에서도 보일 수 있으

므로 다른 역동적 조영증강 양상도 함께 고려해서 판단해야 한다(57).

간담도기 영상을 통해 얻을 수 있는 추가적인 정보

간담도기 고신호 
대부분의 간세포암은 OATP8 수용체가 감소하므로 간담도기에서 저신호강도를 보이지만, 약 

5~12%의 간세포암에서는 OATP8 수송체가 과발현되어 간담도기에서 고신호강도를 보인다

(Fig. 9). 이런 간세포암은 병리적으로 대부분 중등도, 간혹 고분화 간세포암이고(12, 28, 58, 59), 

저분화 간세포암인 경우는 매우 드물다(60). OATP8 수송체가 과발현되는 기전으로는 Wnt/β- 

catenin 신호 전달체계 활성화 및 hepatic nuclear factor 4 alpha (HNF4α)의 활성화를 포함한 

분자적 기작에 의한 것으로 설명되고 있다(13, 61, 62). 

간담도기에서 고신호강도를 보이는 간세포암은 다른 양성 병변, 특히 국소결절성과증식과의 감

Fig. 8. Hepatocellular carcinoma show-
ing intratumoral vessels with aneurysmal 
change. A 47-year-old male patient with 
chronic B-viral hepatitis underwent 
MRI using the hepatocyte-specific con-
trast agent (gadoxetate). A large mass is 
seen in the right hemiliver. Strongly en-
hancing vessels are seen inside the tu-
mor in the late arterial phase, some of 
which accompany aneurysmal change 
(arrow). Poorly differentiated hepato-
cellular carcinoma was confirmed via 
surgery. The hematoxylin-eosin stain-
ing slide demonstrated a large area of 
central necrosis and multiple intratu-
moral vessels with a pseudoaneurys-
mal change (not shown).
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별이 어려울 수 있다. 이런 경우 간세포암을 시사하는 소견으로는 1) 간담도기 고신호인 병변 내부

에 국소적으로 저신호를 보이는 영역이 있거나, 2) 간담도기 저신호 띠(hepatobiliary hypoin-

tense rim), 3) 결절-내부-결절(nodule-in-nodule), 4) 내부에 격막(septum)이 있거나, 5) 중심부 

반흔(central scar) 소견이 없을 경우 등이 있다(58). “씻김”도 감별에 도움이 될 수 있으나(63), 국

소결절성과증식에서도 “씻김”을 보이는 경우가 있으므로 주의해야 한다(37). 그 외에도 Wnt/β- 

catenin 신호 전달체계가 활성화되어 있는 일부 간세포선종(염증성 선종, inflammatory type; 베

타-카테닌 활성화 선종, beta-catenin activated type)은 OATP8 수송체 발현 또한 증가되어 간담

도기에서 고신호강도를 보일 수 있다(64). 간내 담관암에서는 OATP8 수송체가 발현되지 않지만, 

풍부한 섬유성 기질에 의해 넓은 영역의 세포외 공간을 가지므로 조영제가 저류되어 등신호 또는 

고신호강도로 보일 수 있다. 대부분의 간내 담관암은 간담도기에 전반적인 저신호강도를 보이면

서 내부에 고신호 영역들이 불균일(heterogeneous)하게 섞여 있거나, 드물게 중심부에 명확한 고

신호 영역이 과녁 모양(target appearance)으로 보이기도 한다(65). 간담도기 과녁 모양은 LI-

RADS에서 LR-M 분류를 시사하는 소견 중 하나이고(22), 특히 혼합 간세포-담관암보다는 간내 담

관암을 더 시사한다(66). 그러나 일부 비전형적인 간세포암, 특히 경화형 간세포암의 경우에서도 

간담도기 과녁 모양 소견이 관찰될 수 있으므로 피막이나 격막의 동반 등 다른 부가 소견이 감별

에 도움이 될 수 있다(46). 

간세포암에서 keratin 19와 같은 담관 기원의 표지자가 발현되어 있거나(67), cytokeratin 19 및 

epithelial cell adhesion molecule과 같은 전구체 세포 표지자(progenitor cell marker)들이 발

현되어 있을 때(52, 68), 간담도기 신호강도가 더 유의하게 낮을 수 있다. 이 표지자들이 발현되어 

Fig. 9. Hepatocellular carcinoma show-
ing hyperintensity in the hepatobiliary 
phase. A 73-year-old male patient with 
chronic B-viral hepatitis underwent MRI 
using the hepatocyte-specific contrast 
agent (gadoxetate). The focal hepatic 
lesion in the left lateral section shows 
homogeneous hyperintensity in the 
hepatobiliary phase (arrow). The lesion 
showed arterial hyperenhancement 
and no “washout” or transitional hy-
pointensity in the dynamic sequences 
(not shown). Moderately differentiated 
hepatocellular carcinoma was con-
firmed via surgery. Expression level of 
the organic anion transporting poly-
peptide 8 was higher in the tumor than 
in the adjacent liver parenchyma (not 
shown). The tumor did not recur for over 
five years after the surgery.
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있는 간세포암은 일반적인 간세포암에서보다 예후가 좋지 않고(52), 더 낮은 간담도기 신호 자체

만으로도 예후가 좋지 않다고 보고되었다(52, 67, 68). 반면 OATP8 수송체 발현이 증가되어 간담

도기 신호강도가 등신호 또는 고신호를 보이는 간세포암은 저신호강도의 종양보다 예후가 더 좋

다(59, 62). 따라서 간세포암의 간담도기 신호강도는 영상학적 예후 예측 인자(imaging biomark-

er)로서의 가능성이 있다.

종양 주변 간담도기 저신호
간담도기에서 간세포암 주변부 간 실질의 신호강도가 정상 간 실질보다 감소되어 있는 경우가 

있다(Fig. 7). 이는 민감도는 낮으나 미세혈관 침윤을 시사하는 소견으로 종양 혈전에 의해 문맥이 

침윤되어 해당 부위가 저신호강도를 보인다고 추정된다. 종양 주변 간담도기 저신호 자체로도 나

쁜 예후와 연관된다고 보고되기도 했다(69). 그 외에도 미세혈관 침윤을 시사하는 소견으로는 종

양 크기가 5 cm 이상으로 크거나, 다발성(multifocality), 불규칙한 종양 주변 동맥기 조영증강이

나 종양 경계가 매끄럽지 않은(non-smooth margin) 경우, 종양표지자가 상승된 경우 등이 있다

(8). 확산 강조 영상 소견도 미세혈관 침윤을 예측하는 데 도움이 된다는 보고도 있다(8).

부드러운 간담도기 저신호 띠
영상에서 조영증강 되는 “피막”이 보이는 경우, 항상 병리적으로 섬유성 피막(fibrous capsule)

이 존재하는 것은 아니고 섬유 조직과 확장된 동모양 혈관강이 뒤섞인 가성 피막(pseudocap-

sule)도 포함된다(70). 섬유성 피막은 진행된 간세포암에서 흔히 보이는 소견이지만, 종양 세포들

이 피막을 뚫고 주변 간으로 침윤하는 것을 물리적으로 막아주기 때문에 비슷한 크기와 분화도에

서 섬유성 피막이 없는 간세포암보다는 좋은 예후 인자이다(14).

간담도기에서 종양 주위에 피막처럼 매끄럽고 균일한 두께의 저신호 띠(smooth hypointense 

rim)가 보이는 경우가 있다. 이는 LI-RADS에서 조영증강 되지 않는 “피막”(nonenhancing “cap-

sule”)으로 분류되어 간세포암을 시사하는 부가적 소견으로 간주된다. 간담도기 저신호 띠 소견이 

병리학적 섬유성 피막의 존재를 시사하여 간세포암 진단에 도움이 된다는 보고가 있으나(71), 민

감도 및 정확도를 오히려 낮춘다는 보고도 있어(72) 그 의의에 대해서는 아직 정립되지 않았다.

결론

가도세틱산을 사용한 MRI는 역동적 조영증강뿐 아니라 간담도기를 통해 병변을 발견하고 특

성화를 하는데 도움을 준다. 간세포암의 전형적, 비전형적 조영증강 형태에 대해 통합적으로 이해

함으로써 연관된 병리 소견 및 예후 인자에 관한 정보도 함께 얻을 수 있다.
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간세포암의 조영증강 자기공명영상: 
가도세틱산 조영증강 영상을 중심으로

김승섭 · 최진영* · 이형진

간세포암은 만성 간염이나 간경변과 같은 간세포암 고위험군 환자의 경우 병리학적 진단이 

없이도 조영증강 CT나 MR에서의 특징적인 영상 소견만으로 확진할 수 있다. 그러나 임상에

서는 특징적인 영상 소견을 보이지 않는 간세포암이나 간세포암과 유사한 국소 간 병변을 흔

히 마주치게 된다. 간세포암의 영상진단 기준은 역동적 조영증강 형태를 기반으로 하므로 국

소 간 병변의 조영증강 형태에 대해 통합적으로 이해하는 것은 매우 중요하다. 본 종설에서

는 가도세틱산 조영증강 MRI에서 간세포암의 전형적, 비전형적 조영증강 형태 및 연관된 조

직병리 소견과 예후 인자에 대해 통합적으로 고찰하고자 한다. 
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