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폐의 신경내분비 종양은 광학현미경 소견, 미세구조, 면

역조직화학염색 및 분자유전학적 측면에서 유사한 특징을

보이는 종양군으로서 WHO분류 악성상피종양 중, 소세포

암종, 대세포신경내분비암종, 카르시노이드종양이 이에

해당한다.1 신경내분비라는 용어는 아민 전구물질을 섭취

하여 탈카르복실시키고 분비하는 특성을 보이는 일련의

세포군을 이르는 말이며, 위장관계에 특히 많이 분포하며

폐에서는 Kulchitsky cell 이 이에 해당한다.1,2 소세포암종

과 카르시노이드의 종양의 신경내분비학적 특성의 유사성

에서 이 두 종양의 기원을 상기 Kulchitsky 세포로 여기는

견해가 있으나, 소세포암종의 경우는 다분화 능력이 있는

미분화 기관지 세포에서 유래하여 신경내분비 기능을 보

인다는 견해가 이 두 종양의 임상병리학적 측면을 고려하

였을 때 타당해 보인다.1,2 폐병변에 대한 세침흡인 세포검

사는 검사의 민감도와 특이도가 비교적 높고 조직 생검에

비하여 안전성이 높아 우리나라에서도 흔히 시행되는 일

반적 검사이다.3 폐의 신경내분비 종양에 대한 세포소견은

문헌에 비교적 소상히 기술되어 있으나 분류의 일관성이

결여된 까닭에 적지 않은 부분에서 분류에 혼선을 주며, 일

부의 세포학적 기술은 현재의 신경내분비 종양의 분류체

계에 비추어 부적절하기도 하다.4-7 이에 본 종설에서는

2004년에 간행된 WHO 분류에 기초하여 폐의 신경내분비

종양을 분류하고, 각각의 세침흡인 세포소견을 살펴보고

자한다. 
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The major categories of neuroendocrine tumors of lung are typical

carcinoid, atypical carcinoid, large cell neuroendocrine carcinoma, and

small cell carcinoma. The histologic classification criteria of neuroen-

docrine tumors are well documented in the “WHO Classification of

Tumors”based on mitotic figures and necrosis. Cytologic characteris-

tics of neuroendocrine tumors are trabecular, acinar, and solid

arrangement of tumor cells and occasional rosette formation. Nuclear

chromatin patterns are characteristically described as “salt and pepper

chromatin pattern”. Many of cytologic classifications documented in

the literature are before the “ WHO Classification”. In this review, the

cytologic features of pulmonary neuroendocrine tumors are document-

ed according to the WHO classification, and recent concepts of neu-

roendocrine tumors of lung are discussed.
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본 론

1. 전형적 카르시노이드

1) 진단기준

전형적 카르시노이드종양은 WHO 진단 기준에서 신경

내분비 종양의 구조적 형태학적 특징을 보이며 세포분열이

0-1/10HPF이고 괴사소견이 없는 0.5 cm이상인 종양이

다.1

2) 세침흡인세포소견

FNA에서 세포는 낱개 또는 군집으로 나타난다. 군집으

로 도말되는 경우 꽈리모양, 판모양, 기둥모양 등 다양하게

보이며, 세포군집 주위로 혈관이 주행하는 소견이 양호한

표본에서는 잘 관찰된다 (Fig. 1A). 세포의 크기는 비교적

균일하며 형질세포와 유사해 보이기도 한다. 중등도의 호

염기성 또는 과립형의 세포질을 보이며, 미세과립형의 염

색질 양상은“salt and pepper chromatin pattern”으로 묘

사된다. 작거나 불분명한 핵소체가 관찰된다.6-8 종양세포

의 대부분이 방추 모양인 경우도 경우도 드물게 관찰된다

(Fig. 1B).6,9,10 반면 도말이나 염색상태가 불량한 경우, 커

다란 방추모양 세포가 다수 관찰되는 경우, 세포의 다형성

이 심한 경우, 세포 충실도가 낮은 경우, 혈액에 의하여 판

독이 방해 받는 경우, 및 낱개로 흩어진 세포가 없이 군집

으로만 도말된 경우는 슬라이드 상에 분명한 카르시노이드

종양의 소견이 존재하고 세포분열이나 괴사의 소견이 관찰

되지 않더라도 흔히 소세포암종으로 오진하는 경우가 있

다.11 즉, 카르시노이드종양과 비정형 카르시노이드 또는

소세포암종과의 감별기준은 모두에 제시한 세포분열 수와

괴사의 유무로 판단되어야 하며, 단순히 핵모양의 비정형

이나 다형성 등이 관찰된다고 하여 비정형 카르시노이드

또는소세포암종으로로진단할이유는없다.

3) 감별진단

개별적 도말소견에 따라 감별하여야 할 질환은 결정되

지만, 흔히 접하는 경우는 방사선학 유사성과 세포소견에

서 저등급 핵모양과 고밀도의 세포소견을 보이는 경화성

혈관종이 대표적이다.12 염색질 소견에서 특징적인“salt

and pepper chromatin pattern”을 확인하고, 가능한 경우

에는 면역조직화학염색이 추가되면 감별이 가능하다. 하지

만 현실적으로 염색질 패턴도 불분명한 경우가 있고 소위

“salt and pepper chromatin pattern”여부도 판독의의 주

관이 작용하는 판단의 문제이지, 절대적 객관화는 안 되는

영역이라고 생각한다. 방추 세포 카르시노이드인 경우는

간엽 기원의 종양이나 육아종성 염증의 상피모양세포가 유

사하게 보일 수 있으며, 이의 경우에는 염색질의 패턴으로

서 비교적 감별이 가능하다고 생각되며, 방추 세포 카르시

노이드의 존재를 염두에 둔다면, 감별에 큰 어려움은 없다

고생각한다.
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Fig. 1. (A) Typical carcinoid tumor. The association of tumor cells with arborizing delicate capillaries is distinct (Papanicolaou stain).

(B) Spindle cell carcinoid. Spindle to ovoid nuclei with features of classic “salt and pepper chromatin pattern”are evident in this

smear (Papanicolaou stain).

A B



2. 비정형 카르시노이드

1) 진단기준

비정형 카르시노이드종양이 WHO 진단 기준은 카르시

노이드종양이 형태학적 소견을 보이지만 세포분열이 2-

10/10HPF 이거나점상괴사가관찰되는경우이다.1,13

2) 세침흡인세포소견

비정형 카르시노이드종양의 FNA 소견과 전형적 카르시

노이드종양과의 감별점에 대하여 문헌에 기술되기는 하였

으나 모두 1999년 WHO 진단기준 제시 이전의 기술이어

서 비판적 검토가 요구된다.4,5,7 현실적으로 조직학적 소견

에서 제시하는 세포분열 수와 점상 괴사를 세포학적 판독

에 바로 적용시키기는 어려우며, 통상적인 비정형성의 기

술적 용어인“좀 더 과염색, 좀 더 거친 염색질, 좀 더 다형

성이 심한 핵”등은 전형적-비정형 카르시노이드종양을 감

별하는 형태학적 기준이 아니다. 세포학적 진단으로서“저

(중)등급 신경내분비 암종”으로 진단할 수 있으면 족하다

고 본다. 이 등14 이 보고한 비정형 카르시노이드의 세포 소

견에서는 소수의 유사분열 및 간헐적 괴사 소견을 관찰할

수 있어서 전형적 카르시노이드와 달랐고, 세포질이 비교

적 풍부하고, 염색질 패턴이 소세포암종과는 다르게 거친

과립형이며, 핵소체도 빈번히 관찰됨으로써 감별이 가능하

였다. 저자의 기관에서의 세포소견도 이 등과 유사하였으

나괴사는관찰되지않았다 (Fig. 2). 

3) 감별진단

전형적 카르시노이드종양과 다르지 않다. 다만 괴사와

세포분열 소견이 관찰되는 것에서 유추할 수 있듯이 다소

고등급 종양과의 감별이 요구된다. 저자의 경우에는 세포

학적 소견에서 경화성 혈관종과 선암종으로 오진된 예를

각 1예씩경험하였다. 

3. 대세포신경내분비암종

1) 진단기준

대세포신경내분비암종의 WHO 진단기준은 신경내분비

종양의 구조적 형태학적 특성을 보이고, 세포분열이

11/10HPF 이상이며, 괴사가 관찰되고, 비소세포암종의 세

포학적 형태의 특징인 세포 크기가 크고, 핵-세포질 비율이

낮으며, 염색질은 거칠거나 수포성이며, 핵소체가 관찰되

는 점을 들 수 있다. 경우에 따라서는 염색질 소견이 소세

포암종과 유사한 소견을 보일 수도 있으나 세포의 크기가

크고 풍부한 세포질을 보여 비소세포암종으로 분류된다.

개념상 한 개 또는 그 이상의 신경내분비 표지자에 양성을

보여야 한다.1,13,15 1999년 WHO 분류 이후에 발표된 많은

자료는 소세포암종과 유사한 임상적, 분자-유전학적 특징

을보인다.2,15 

2) 세침흡인세포소견

대세포신경내분비암종의 세포소견은 최근 문헌에 비교

적 많이 언급하고 있으나 조직학적 분류에서 재현성이 낮

은 이유로 인하여 세포학적 진단기준이 다소 혼란스럽

다.16-18 Yang 등18이 보고한 바에 의하면 대세포신경내분

비암종의 세포학적 소견은 고등급 악성 특징을 보이며 소

세포암종 및 비소세포암종 모두와 유사하게 나올 수 있으

며, 현실적으로 타당한 분류체계로 판단한다(Table 1). 비

소세포암종과 유사하게 보이는 경우에는 세포질, 핵소체를

관찰할 수 있고 수포성 염색질 양상을 보이며 (Fig. 3), 소

세포암종과 유사한 경우에는 핵의 크기가 큰 점을 제외하

고는 소세포암종과 유사한 세포소견을 보일 수 있다. 세포

진단에서 주의할 점은 WHO 진단 기준을 충실히 적용하였

을 경우 세포군집절편 등을 이용한 면역조직화학염색이 수

행되지 않은 경우 대세포신경내분비암종이라는 특이적 진

단을 사용하여서는 안 된다는 점이다. 즉 면역염색이나 전

자현미경을 이용한 신경내분비 분화가 확인되지 않은 경우

에는 신경내분비 소견을 보이는 대세포암종이라는 기술적
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Fig. 2. Atypical carcinoid. A case of atypical carcinoid shows

slight nuclear atypism and moderate amounts of cytoplasm.

Infrequent mitotic figures are observed (Papanicolaou stain).
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진단을하여야한다.

3) 감별진단

비소세포암종의 소견을 보이는 대세포신경내분비암종

의 경우는 소세포암종과의 감별에 어려움이 없으며, 세포

진단으로 비소세포암종으로만 진단되어도 환자의 치료에

영향을 미치지 않는다. 그러나 소세포암종과 유사한 소견

을 보이는 경우에는 감별이 어려움에도 불구하고 임상적으

로는 감별의 필요성을 강력하게 요구 받는다. 소세포암종

과 대세포신경내분비암종의 감별기준은 분명히 존재하며,

또한 객관적인 듯이 보인다. 즉, 핵의 크기(지름)가 성숙 림

프구의 3배 이상이면 비소세포암종으로 진단하여야 한다

는 진단기준이 있으며, 적어도 개념적으로 림프구의 핵의

크기와 종양의 핵의 크기를 비교하는 것은 단순하고, 설령

병리의사가 아니어도 쉽게 판단이 가능한 것처럼 들린다.

그러나 현실적으로 이 부분은 조직학적 표본을 이용한 감

별에 있어서도 많은 병리의사에게서 재현성이 그다지 높지

Table 1. Cytological Features of High Grade Pulmonary Neuroendocrine Tumors

Cytologic features

Large cell neuroendocrine carcinoma

Small cell carcinomaSCLC-like NSCLC-like

Microscopic architecture

N-C ratio

Nuclear size (×RBC)

Nuclear shape

Nuclear membrane

Chromatin pattern

Nucleoli

Nuclear molding

Necrosis

Mitosis

Crush artifacts

Trabecular, rosettes

High

3∼5

Oval, polygonal

Irregular

Fine

Distinct to conspicuous

Frequent

Frequent

Present

Frequent

Trabecular, rosettes

Moderate

3∼5

Oval, round, pleomorphic

Irregular

Coarse

Conspicuous

Rare

Frequent

Present

Rare

Trabecular, rosettes

High

1.5∼2.5

Oval, polygonal

Irregular

Fine

Indistinct, or small distinct

Frequent

Frequent

Present

Frequent

(Modified from Yang YJ et al, Diagn Cytopathol. 2001;25:292-300)

SCLC; small cell lung cancer, NSCLC; non-small cell lung cancer, 
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Fig. 3. Large cell neuroendocrine carcinoma. Loose syncytial

aggregates of obviously malignant cells is present in large cell

neuroendocrine carcinoma. The nuclei have thick irregular

membranes, coarsely granular and dark chromatin, and

prominent nucleoli (Papanicolaou stain).



않은 부분이다.19,20 다른 비소세포암종과의 감별은 환자의

치료에 큰 문제를 야기하지 않으므로 현실적으로 크게 문

제가되지않는다.  

4. 소세포암종

1) 진단기준

소세포암종의 조직소견은 세포의 크기가 림프구의 3배

를 넘지 않으며 세포질은 거의 관찰되지 않고 미세한 과립

상의 염색질 소견을 보이며, 핵소체는 불분명하거나 거의

관찰되지 않는다. 세포분열 소견은 11/10HPF 이상이고 괴

사를 동반한다. 대세포신경내분비암종과는 달리 신경내분

비 분화를 확인하는 것이 진단에 요구되지는 않는다. 즉,

병리의사의“주관적”판단에 의하여 형태학적 소견 만으로

소세포암종의진단을결정할수있다는말이다.1,21

2) 세침흡인세포소견

세포소견상 소세포암종은 느슨하고 불규칙한 세포가 융

합된 세포군집을 이루거나 낱개의 세포가 흩어져서 또는

선상으로 줄을 지어 배열한다. 세포군집 내에서 핵주물 현

상이 빈번히 관찰되며 세포분열 소견도 흔하다. 세포분열

소견은 흔히 관찰되지만, 조직학적 소견에서와 같이 객관

적인 기준을 분명히 제시하기는 세포소견의 특성상 어렵

다. 개별 세포는 높은 핵-세포질 비율을 나타내고 핵은 둥

글거나 난원형 또는 불규칙한 윤곽을 보인다. 세침흡인 세

포검사에서는 객담도말검사에서 특징적으로 관찰되는 염

색질 패턴이 없는 과염색된 핵을 가진 세포 외에, 비록 카

르시노이드종양에 비하여 과염색성이기는 하지만 염색질

의 패턴이 신경내분비로의 분화를 보이는 종양에서 관찰되

는 소위“salt and pepper chromatin pattern”을 관찰할 수

있다. 핵소체는 거의 관찰되지 않으며, 있더라도 매우 작다

(Fig. 4). 세포의 취약한 구조로 인하여 염색질의 번짐 현상

이 자주 관찰된다. 핵 주위에 소위“청색 봉입체”가 관찰되

기도 하여 선암종으로 오인되기도 한다. 괴사소견도 빈번

히 관찰되며, 이는 세포의 형태가 유지되거나 혹은 세포파

편 형태의 과립성 괴사체로 나타나며, 단순히 출혈성, 또는

염증성 배경은 괴사의 소견이 아니다.7,11,22-24 최근의 최 등

25의 연구에 의하면 염색질의 번짐과 세포질이 거의 없는

핵이 소세포암종의 가장 특징적인 소견이며, 기타 괴사도

말배경, 낱개로 흩어진 세포들, 핵주물(nuclear molding),

및 핵소체가 없는 점이 소세포암종의 부가적인 특징이며,

역설적으로 핵의 크기는 소세포암종과 비소세포암종을 구

별하는데 의미가 없었다고 기술하고 있다. 즉 소세포암종

과 비소세포암종의 감별은 병리의사의 포괄적 판단에 의하

여 이루어지는 부분이며, 어느 한 소견만을 적용하여 기계

적으로 분류하기는 어렵다는 것을 단적으로 드러내는 예라

고볼수있다.

3) 감별진단

위에서 기술한 특징적인 세포학적 소견에도 불구하고

일부의 종양에서는 소세포암종과 비소세포암종, 특히 대세

포신경내분비암종과의 감별은 쉽지 않다는 것이 잘 알려진

사실이다.17,18 세포학적 진단에서도 소세포암종과 비소세

포암종을 감별하는 것은 임상적으로 대단히 중요한 일이며

반드시 요구되는 사항이다. 표 및 일반적으로 제시되는 비

소세포암종과의 감별기준 중 세포(핵)의 크기, 핵주물, 세

포질이 거의 관찰되지 않는 소견 등이 민감도와 특이도가

높으며, 다행히 대세포신경내분비암종을 제외한 다른 비소

세포암종과의 감별은 대부분의 세포학적 진단에서 어렵지

않다. 그러나 간혹 세포질이 관찰되거나 선모양의 구조가

보이기도 하여 비소세포 암종으로 오진 되기도 한다.26 최

근의 견해에 의하면 소세포암종과 대세포신경내분비암종

의 임상 양상이 비슷하여 그 둘을 고등급 미분화암종으로

분류하여 치료 방침을 결정하자는 견해도 있으므로 그 둘

의 감별이 세포학적으로 판단이 어려운 경우 임상의사와

토의하여진단하는것도방법이다.6,15
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Fig. 4. Small cell carcinoma. Clusters of cells with scant cyto-

plasm, nuclear molding and finely granular but obviously

hyperchromatic nuclei, and absence of nucleoli are easily rec-

ognized (Papanicolaou stain). 



5. 복합 소세포암종(Combined small cell carcinoma)

소세포암종의 약 28%에서 비소세포암종과 동반하여 나

타날 수 있다.6 이런 경우의 세침흡인 세포소견에 관하여

문헌에 기술되어 있지는 않다. Fujiwara 등27이 보고한 1예

는 종양 절단면의 압착도말 표본으로서 선암종의 특징과

소세포암종의 특징을 잘 보여주었다. 저자의 기관에서 최

근에 경험한 2예의 복합 소세포암종의 경우는 세포검사에

서 소세포암종으로 진단되었으며, 항암치료에도 반응이 좋

지 않아 절제한 경우였는데, 선암종과 동반된 복합 소세포

암종이었다 (Fig. 5). 세포 소견을 재검하였으나 여전히 소

세포암종으로 진단할 만한 소견이었으며 뚜렷이 구분되는

선암종 부분을 찾을 수는 없었다. 세포검사 소견에서 일견

소세포암종으로 인지되는 경우 복합 소세포암종과의 감별

을 위하여 애매한 세포소견에 무리한 해석을 가하는 것은

필요하지 않다고 생각한다. 실제적으로 복합 소세포암종과

순수소세포암종의예후의차이는인정되지않았다.6

결 론

본 종설에서는 비교적 흔한 폐의 신경내분비 종양의 세

포소견을 WHO 진단기준에 따라 분류하였다. 여기에 기술

한 종양 외에도 신경내분비 분화를 보이는 종양이 있기는

하나 워낙 드문 경우이므로 생략한다. 편의상 폐의 신경내

분비종양을 카르시노이드, 비정형 카르시노이드, 대세포신

경내분비암종, 그리고 소세포암종으로 분류하였으나 이는

“신경내분비 분화”에 방점을 둔 작위적인 분류로 봄이 타

당하다. 즉 (비정형)카르시노이드 종양은 신경내분비 분화

를 보이는 저등급 종양이고, 대세포신경내분비암종과 소세

포암종은 고등급 종양이며 부수적으로 신경내분비 분화를

보이는 일부의 특징에서 전자와 유사성이 있음에 불과하다

는 점을 강조하고 싶다. 최근의 연구에 의하면 비소세포암

종의 약 20%에서 신경내분비 분화의 형태학적 소견 없이

면역조직화학적염색에서 신경내분비 분화를 보이며 이들

에서 어떠한 임상적 의의가 없음이 보고되었다.28 단, 소세

포암종과 비소세포암종의 감별은 매우 중요하므로 진단에

신중을 기하여야하며, 감별이 어려운 경우에는 임상의사와

토의하여 적절한 치료방침이 정하여지도록 협조하여야 할

것이다.
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