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같은 종양에서 깊이에 따라 분포된 혼합형 신경내분비-비신경내분비
암의 증례: 2010년 세계보건기구에서 정의한 혼합형 샘-신경내분비
암 정의에 부합하지 않는 암
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Mixed Neuroendocrine-non-neuroendocrine Neoplasm of the Stomach that is Distributed 
in Depth on the Same Tumor: Inconsistent with the Definition of Mixed Adenoneuroendocrine 
Carcinoma in the 2010 World Health Organization Classification of Tumors of the Digestive 
System
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A mixed adenoneuroendocrine carcinoma (MANEC) of the stomach is a rare disease entity that was first defined by the World 
Health Organization (WHO) classification (2010) for tumors of the digestive system. According to the WHO classification (2010), 
MANEC is referred to as a tumor with both neuroendocrine and non-neuroendocrine neoplasms; each component of the tumor 
should be at least 30%. On the other hand, this cut-off value lacks clinical evidence and does not explain the characteristics and 
heterogeneity of this tumor. A 66-year-old male diagnosed with early gastric cancer (EGC) at a community hospital was referred to 
the Kosin University Gospel Hospital for further evaluation of gastric cancer. Esophagogastroduodenoscopy and EUS performed at 
the Kosin University Gospel Hospital revealed a sub-mucosal tumor-like component. In addition, a re-biopsy revealed a neuro-
endorine tumor at different depths of the same tumor. The final pathologic-diagnosis through surgery revealed a mixed neuro-
endocrine-non-neuroendocrine neoplasm, which is inconsistent with the definition of MANEC. Clinicians should consider EUS 
when a tumor has atypical endoscopic findings, even if EGC has already been diagnosed. (Korean J Gastroenterol 2019;74:349
-355)
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서 론

위장관 혼합샘신경내분비 종양은 1924년 Cordier1에 의하

여 외분비세포와 신경내분비 세포 요소를 모두 가진 종양으

로, 처음 보고된 이후에 여러 가지 다른 이름으로 보고되어 

왔다. 1987년 Lewin2은 이러한 종양을 혼합 종양(composite 

tumor or mixed tumors), 충돌 종양(collision tumor), 양분

비 종양(amphicrine tumor) 등으로 분류하였고, 2010년 세

계보건기구에서는 외분비 종양과 내분비 종양 중 각각의 요소

가 적어도 30% 이상 되는 경우에 한하여 혼합샘신경내분비암
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Fig. 1. Esophagogastroduodenoscopy findings at an outside 
hospital. The picture showed a 1.4×0.8 cm sized mucosal elevation
with central ulceration at the greater curvature side of the distal 
antrum.

A B

Fig. 2. (A) Pathology findings of the outside hospital; it showed a moderately differentiated adenocarcinoma (H&E, ×40). (B) H&E, ×100 on 
the site of adenocarcinoma. 

(mixed adenoneuroendocrine carcinoma, MANEC)이라고 

정의하였다.3 그러나 세계보건기구가 정의한 혼합샘신경내분

비암은 다양하게 발견되어 왔던 신경내분비-비신경내분비 혼

합 종양의 일부만 포함하고 있으며, 병리의사와 임상의사에게 

혼란을 주기도 하였다.4,5 위에서 발견되는 혼합샘신경내분비

암종은 신경내분비 종양과 선암이 동반되는 경우로, 그 빈도

는 한 후향적 연구에서 다른 신경내분비암종에 비하여 매우 

낮았다는 보고가 있고,6 전 세계적으로 40예 정도에 불과하다

고 언급한 증례보고도 있으나7,8 대규모 코호트를 대상으로 한 

빈도에 대한 정확한 조사는 없는 실정이다. 본 증례에서는 국

내에서 보고된 위에서 발생한 혼합 종양 혹은 혼합샘신경내분

비암의 증례와 달리 하나의 종양에서 병변의 깊이에 따라 두 

종양이 분포하고 있어 문헌고찰과 함께 보고하는 바이다.

증 례

66세 남자로 내원 2주 전 건강검진 목적으로 시행한 외부 

병원 상부위장관 내시경에서 위선암으로 진단 후 악성 질환에 

대한 추가적 평가 및 치료를 위하여 본원 소화기내과 외래를 

경유하여 입원하였다. 가족력에서 특이 사항은 없었으며, 환자

는 이전에 수술받은 병력이나 입원한 병력은 없었다. 고혈압으

로 칼슘 채널 차단제(calcium channel blocker)를 복용 중이었

고, 30년-갑의 현재 흡연자였으며, 일주일에 3-4회 이상, 1회 

음주 시 소주 2병을 마시는 만성 음주자였다. 입원 시 활력징후

는 혈압 120/80 mmHg, 맥박 64회/분, 호흡수 20회/분, 체온은 

36.5℃로 정상이었다. 급성 병색을 보이지는 않았고 의식은 

명료하였다. 계통별 문진에서 특이 소견은 없었으며, 복부 

진찰 및 기타 신체 진찰에서 특이 사항은 관찰되지 없었다. 

말초혈액 검사에서 백혈구 수 6,160/mm3 (중성구 45.9%, 림프

구 38.9%), 혈색소 14.6 g/dL, 혈소판 189,000/mm3였고, 혈청 

생화학 검사에서 아스파라진산 아미노전이효소 162 IU/L, 알

라닌 아미노전이효소 85 IU/L, 총 빌리루빈 0.97 mg/dL, 알칼

리 인산분해효소 113 IU/L, 감마지티피 1,611 U/L, 총 단백 

8.1 g/dL, 알부민 4.5 g/dL, 혈액요소질소 13 mg/dL, 크레아티

닌 0.71 mg/dL, 나트륨 138.2 mmol/L, 칼륨 4.14 mmol/L, 

염화물 102.5 mmol/L, 아밀라아제 81 IU/L, 리파아제 47I U/L

로 각각 확인되었다. 소변 검사에서 비중은 1.028, 요단백 

trace, 혈뇨와 농뇨는 관찰되지 않았다. 혈액응고 검사에서 활

성화 부분 트롬보플라스틴 시간은 39.5초, 프로트롬빈 시간은 

14.4초(INR, 1.12)로 특이 소견은 없었고, 고감도 C-반응단백

은 0.852 mg/dL로 정상 범위였다. 종양 표지자 검사에서 암항
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Fig. 3. Esophagogastroduodenoscopy findings at Kosin University 
Gospel Hospital showing a 2.0×0.8 cm sized mucosal elevation with
central ulceration. The lesion also had an irregular surface and 
asymmetric hyperemic mucosal-change.

Fig. 4. Findings of endoscopic ultrasound at Kosin University Gospel
Hospital showing a 1.3×0.4 cm sized isoechoic, and hypoechoic 
mass-like lesion with an ovoidal shape. Some parts of the lesion 
invaded the submucosal layer.

A B C

Fig. 5. According to the endoscopic biopsy at Kosin University Gospel Hospital, the pictures showed the characteristic results of 
immunohistochemistry shown in the neuroendocrine tumor (A: CD56, ×100; B: chromogranin, ×100; C: synaptophysin, ×100).

원 19-9 (CA 19-9)는 29.30 U/mL로 정상이었으나 암배아항원

(CEA)은 5.66 ng/mL로 경미하게 증가되어 있었다. 단순 흉부 

및 복부 촬영에서 이상 소견은 없었고, 심전도에서도 이상 소견

은 관찰되지 않았다. 타 병원에서 시행한 상부위장관 내시경 

사진을 재검토하였고(Fig. 1), 위 전정부 원위부에서 1.5×1.5 cm 

크기의 융기된 점막 변화가 있었으며, 그 중심부에는 함몰된 

부위가 동반되었다. 함몰된 부분의 경계는 지도상 모양으로 

명확하지 않았고, 궤양성 표면은 다소 불규칙해 보였으며, 그 

주위 점막의 일부분에서 발적이 관찰되었다. 외부 병원에서 

시행한 조직 검사를 재확인한 결과 중등도 분화도를 보이는 

위선암으로 확인되었다(Fig. 2). 본원에서 재시행한 내시경 소

견에서 동일 부위인 위 전정부 원위부에 융기된 점막 변화와 

그 중심부에 경계가 불명확한 함몰 부위를 가지는 병변이 확인

되었다. 함몰된 기저 부위는 노란색을 띄고, 함몰 부위 주변 

점막이 비대칭적으로 발적을 보이는 병변으로 관찰되었다

(Fig. 3). 병변의 깊이를 확인하기 위하여 내시경 초음파를 

시행하였고, 주로 2층에서 기원한 동일에코를 보이는 1.3×0.4 

cm의 난원형 병변으로 관찰되었고, 병변의 일부는 3층인 점막

하층을 침범하고 있음이 확인되었다(Fig. 4). 본원에서 재시행

한 조직 검사에서는 1개의 고배율에서 3개의 유사분열수(3/1 

high power field)를 보이며 synaptophysin, CD 56, chro-

mogranin에 모두 양성을 보이는 신경내분비암(neuroendocrine 

carcinoma, NEC)으로 확인되었으며, Ki-67 지수는 30%로 확

인되었다(Fig. 5). 이후 병기 설정을 위하여 흉부와 복부 전산화

단층촬영과 양전자 방출 컴퓨터단층촬영을 시행하였으며, 주

위 및 원위부 림프절 전이와 원격 전이는 발견되지 않았다. 

외과에 의뢰하여 복강경하 위아전절제술 및 위공장 문합술

(distal gastrectomy with Billroth II anastomosis)을 시행하

였다. 수술로 얻은 조직 검사에서 육안적 소견은 조기 위암 
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A B C

D E

Fig. 6. Pathology results from a surgical specimen. The low magnification microscopy image showed that tubular adenocarcinoma and 
neuroendocrine carcinoma were distributed with depth (A: H&E, ×40; B: tubular adenocarcinoma, H&E, ×100; C: neuroendocrine tumor with
2 mitoses, ×100; D: Ki-57 index, 20-30%; E: immunohistochemistry result of chromogranin, diffuse weak positive, ×100).

IIa+IIc 형태를 보였으며, 현미경적 소견은 전체 종양의 20%를 

차지하는 부분이 고유점막층까지 침범한 중등도 분화도의 관

상 위선암이였고, 그 외 80%는 점막하층을 침범한 신경내분비 

종양이었다. 유사분화도 수는 10개의 고배율당 6-7개를 보였

으며, synaptophysin 양성, chromogranin 약양성, Ki-67 지

수는 20-30%로 확인되었다(Fig. 6). 환자는 수술 후 특별한 

합병증 없이 퇴원하였다. 주위 림프절 전이나 림프관 또는 혈관 

침범이 없어 수술 후 보조 항암 요법까지는 고려하지 않고, 

현재까지 외래에서 11개월째 경과 관찰 중이다.

고 찰

신경내분비 종양과 비신경내분비 종양이 동시에 존재하는 

혼합 종양은 다양한 장기에서 발생하는 것으로 알려져 있으

며, 빈도가 드문 질환임에도 불구하고 그 증례들이 수십 년간 

보고되어 왔다.4 최근에는 면역염색법의 발전과 그에 따른 임

상에서의 적용, 내시경 초음파의 발전 등으로 인하여 과거에 

비하여 신경내분비-비신경내분비 혼합 종양의 진단이 보다 

명확해지고 있다. 그런데 이 혼합 종양은 혼합 종양의 구성을 

이루는 각 종양의 종류와 그 조합들이 다양할 수 있어, 임상적

으로 이질성을 가지고 있다.4,9 또한, 널리 보고는 되었지만 드

문 질환이다. 그래서 신경내분비-비신경내분비 혼합 종양에 

대한 분류와 그 공통 병인에 대한 연구가 어렵고, 지금까지 

이러한 혼합 종양에 대한 연구는 대부분 증례보고, 증례사례

군 연구와 소수의 후향적 코호트 연구에 한정되어 있는 실정

이다.

2010년 세계보건기구에서는 이러한 혼합 종양에 대하여 처

음으로 혼합샘신경내분비암이라는 정의를 권고하였는데, 혼합 

종양의 구성 성분 중 전체 종양의 특성에 크게 영향을 미치지 

않는 부분을 배제하기 위하여 신경내분비 종양과 비신경내분비 

종양의 구성이 각각 30% 이상 되어야 한다고 정의하였다.3 

그러나 이러한 정의는 몇 가지 문제점을 가지고 있는데 첫째, 

30%라는 절단값(cut-off value)이 증명된 임상적 증거에 의한 

값이 아니며, 어떤 임상적 의미를 가지는 것인지 명확하지 않다

는 것이다. 따라서, 혼합된 종양의 구성 및 구성비의 다양성을 

제대로 반영하지 못하고 있으며, 혼합 종양의 분류와 그에 따른 

적절한 치료를 어렵게 할 수도 있다는 문제점이 생기게 된다.4 

둘째, 신경내분비-비신경내분비 혼합 종양은 임상적으로 그리

고 병리 및 면역표현형에서도 이질성을 가지는 질환인데,10 

혼합샘신경내분비암은 그 용어로 인하여 혼합 종양의 구성이 

선암(adenocarcinoma)과 신경내분비암(NEC)으로만 생각되

어질 수 있다는 것에도 문제점이 있다.4 또한, 아직까지 신경내

분비-비신경내분비 혼합 종양의 조직학적인 기원 및 공통된 

병인은 알려져 있지 않으며, 치료와 추적 관찰에 대해서도 신경
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내분비 종양과 달리 명확하게 나와 있지 않은 실정이다. 그래서 

이러한 문제들에 대하여 La Rosa 등4은 혼합샘신경내분비암

이라는 용어를 쓰기보다는  혼합신경내분비-비내분비종양

(mixed neuroendocrine-nonneuroendocrine neoplasm, 

MiNEN)이라는 포괄적인 진단명을 사용하고, 병리 보고서에서 

이 혼합 종양에 대한 세부적인 기술을 하는 것이 임상의사로 

하여금 예후와 치료에 대한 정보를 더 명확하게 주는 것이라 

주장하였다(La Rosa 등4에 의하여 제시되었던 혼합신경내분비

-비내분비종양이라는 용어는 췌장의 경우, 2017년 세계보건기

구의 췌장신경내분비암 분류에서 혼합샘신경내분비암 대신 사

용되었다).

2010년 세계보건기구에서 정의한 혼합샘신경내분비암을 포

함한 혼합신경내분비-비내분비종양의 진단은 대개는 H&E 염

색에서의 모양, 면역화학염색법, synaptophysin, CD 56, 

chromogranin 등의 신경내분비 종양에 대한 표지자, 고해상도 

현미경에서 종양세포의 분열 수(mitotic counts/ high power 

field) 그리고 Ki-67 지수 등을 통하여 이루어진다.4,9,10 그런데 

이러한 혼합 종양의 진단에는 다음과 같은 이유로 주의를 기울

여야 한다. 첫째로, 신경내분비 세포가 특정 표지자에 항상 

반응을 보이지 않는 경우가 있으며,6,7,11 둘째로, 혼합 종양의 

수술 전, 후의 병리학적 진단의 일치도가 낮다는 점이다.12 앞서 

언급하였듯이 혼합샘신경내분비암의 병인은 아직 명확히 밝혀

지지 않았으며, 여러 가지 가설들이 제시되고 있고 복잡한 요인

들이 작용할 것으로 보이나 그 자료가 부족하여 아직까지 논란

이 있는 실정이다.5,10

혼합샘신경내분비암 혹은 혼합신경내분비-비내분비종양 혼

합 종양의 예후는 종양의 병기와 신생물의 구성 요소와 분화도

에 따라 다르며,4,5,10 여러 논문에서 순수 신경내분비암(pure 

NEC)과 비슷한 예후를 보여, 신경내분비암의 구성 성분이 혼

합샘신경내분비암의 예후를 결정하는데 중요한 역할을 한다고 

언급하였다.4,7,13,14 보고된 바에 의하면, 대장 또는 맹장에서 

발견된 혼합샘신경내분비암은 공격적인 행태를 보이며, 늦게 

진단되는 경우가 많아 예후가 불량하고, 간 전이의 높은 위험이 

있다고 한다.7,15 한편, 위에서 발생한 고위험도 혼합신경내분비

-비내분비종양(high grade gastric MiNEN) 혹은 혼합샘신경

내분비암(gastric MANEC)의 경우 앞서 언급한 것과 상이하게 

위의 신경내분비암(NEC)보다 예후가 좋다는 보고가 있었으

나,9,16 위에서 발생한 혼합신경내분비-비내분비종양 역시 타 

장기의 혼합 종양과 마찬가지로 늦게 진단이 되는 경우가 많아 

예후가 좋지 않고, 중간 생존율이 12개월 미만이라는 보고 또한 

있었다.5,17 그런데, 좋지 않은 예후를 보이는 이러한 보고가 

종양의 생물학적인 특징이 관여하는 것인지 조기 진단의 어려

움5 때문인지에 대해서는 명확히 밝혀지지는 않은 것으로 보인

다. 이렇듯 현재까지도 위의 혼합샘신경내분비암(gastric 

MANEC) 자체의 공통된 임상적 특징은 발견하지 못하였으나 

위암으로 수술한 환자의 조직을 분석한 2011년 국내의 후향적 

코호트 연구에서 혼합샘신경내분비암의 정의에 부합하는 위선

암에 신경내분비암이 동반된 혼합 종양의 경우 림프절과 혈관 

침범이 통계적으로 유의하게 높았다는 보고가 있었고,11 2018년 

국내의 기관에서 보고된 위의 혼합샘신경내분비암(gastric 

MANEC)의 증례보고와 그 보고에서 언급되었던 4개의 증례와 

문헌고찰에서도 림프절 전이 유무가 예후에 중요한 인자임을 

추측하였다.8 그리고 2018년에 발표된 혼합샘신경내분비암으

로 진단된 160명의 환자를 대상으로 하고, 44명의 위, 식도에 

발생한 혼합샘신경내분비암 환자가 포함된 외국의 다기관, 후

향적 연구를 살펴보면, 종양의 위치를 보정한 뒤 분석하였을 

때 Ki-67 지수가 가장 강력한 예후 인자였으며, Ki-67 지수 

55%를 기준으로 하였을 때 Ki-67 지수가 55% 이상인 환자군에

서 평균 생존 기간이 유의미하게 감소됨을 보였다.18 2018년에 

발표된 또 다른 후향적 연구에서는 33명의 위 혼합샘신경내분

비암종(gastric MANEC)을 분석한 결과 환자의 나이, 병기, 

재발 상태, 원격 전이가 나쁜 예후의 중요한 인자임을 보고하였

다.10

치료와 추적 관찰에 대하여 지침이 있는 신경내분비 종양과 

달리 위의 혼합샘신경내분비암의 치료와 치료 후 추적에 관해

서는 명확히 정해진 바가 없다. 내시경적 점막하절제술을 치료

로 선택하였다는 증례보고도 있으나19 대부분의 문헌에서는 

원격 전이가 없고, 수술이 가능하다면 수술을 치료의 주 방향으

로 보고하고 있다.9,11,13,17 그리고 일부 저자들은 몇 가지 증례보

고들의 치료 성과를 근거로 들어 림프절 전이 혹은 원격 전이가 

있더라도 고식적 수술과 항암 치료가 생존 기간을 향상시킬 

수 있다고 제시하고 있다.5 그런데 논란이 있음에도 불구하고 

다소 효과가 기대되는 고식적 수술의 시도와는 달리 위의 혼합

샘신경내분비암(gastric MANEC)의 치료에 있어서 항암 치료

의 적용은 제한점이 더 많아 보인다. 먼저, 원격 전이가 없고 

R0 resection을 시행한 경우 보조 항암 요법의 역할에 대한 

확실한 연구가 없다. 또한, 원격 전이가 있거나 혹은 R1/R2 

resection을 시행하였던 경우에 항암 치료를 하였다는 증례보

고들이 있으나 항암제를 투여한 환자군의 조건이 다르며, 항암 

치료의 결과 또한 상이하였다. 림프절 전이 및 타 장기 침범이 

있었으나 수술 전 항암 치료, 고식적 수술, 이후 보조 항암 

치료 그리고 방사선, 항암 동시 치료를 재발 방지 목적으로 

시행하여 재발 없이 경과 관찰 중이라는 증례보고가 있었던 

반면에,20 한 후향적 연구에서는 R0 resection에 비하여 R1/R2 

resection을 시행한 환자들의 생존 기간이 통계적으로 유의미

하게 짧음을 제시하였고, 이들에게 항암제를 투여하였으나 항

암제 투여가 생존에 이익을 주지 못한다는 보고가 있었다.17 

그리고 투여되었거나 권고하고 있는 항암제의 종류와 용량이 
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일정하지 않아5,17,20 혼합샘신경내분비암의 예후가 나쁜 경향을 

보임에도 불구하고,5,17 항암 치료가 표준화된 치료라고 보기에

는 아직 어려움이 있다고 생각된다.

본 증례는 1차 의료기관에서 시행한 상부위장관 내시경 및 

조직 검사에서는 조기 위암(위선암)으로 나왔으나 본원에서 

재시행한 상부위장관 내시경에서 상피하 종양이 의심되는 내

시경적 소견이 관찰되었다. 이에 내시경 초음파를 시행하여, 

2층에서 기원하여 3층을 침범하는 동일 혹은 저에코 종양을 

관찰하였고 조직 검사를 재시행하였다. 본원에서 재시행한 조

직 검사에서는 미분화형의 신경내분비 위암(poorly differ-

entiated neuroendocrine gastric cancer)이 의심되었다. 따

라서, 본 저자들은 주위 림프절 전이의 가능성을 고려하여 내

시경적 절제술은 시행하지 않았고, 주위 혈관 침범이나 임파

선 전이 등을 확인하는 것이 예후 및 추적 관찰에도 중요할 

것으로 생각하여 위아전절제술을 시행하였다. 수술 후 최종 

병리보고에서는 하나의 종양에서 병변의 깊이에 따라 점막층

에서는 위선암, 점막하층에서는 신경내분비암이 확인되었고, 

림프관 및 혈관 침범은 보이지 않았다. 종양의 전체적인 구성

을 고려하면 위선암이 80%, 신경내분비암이 20%로, 세계보

건기구에서 권고한 혼합샘신경내분비암의 정의에는 해당되지 

않는 종양이었다. 본 저자들은 조기 위암의 형태로 전원된 환

자에서 위 내시경과 내시경 초음파 소견, 재조직 검사를 통한 

면역염색을 통하여 혼합신경내분비-비내분비종양(MiNEN)으

로 진단하였고, 특히 국내에서 보고되었던 증례와 달리 종양

의 깊이에 따라 두 가지 다른 조직학적 구성을 보이는 병변을 

확인하였다.

결론적으로, 내시경 의사들은 내시경에서 조기 위암이 의심

되더라도 내시경 소견에서 상피하 병변 요소와 같은 비전형적

인 부분들이 관찰되면 추가적으로 내시경 초음파를 시행하여 

감별 진단과 재조직 검사를 하는 것이 진단과 치료 결정에 

도움이 될 것으로 판단된다. 또한, 혼합샘신경내분비암이 의심될 

때 진단 겸 치료 목적을 위하여 내시경적 절제술을 고려해볼 

수 있겠지만 앞서 문헌고찰에서 살펴보았듯이 진단 당시 림프

절 및 혈관 전이의 위험성이 있고, 나쁜 예후를 보이는 환자가 

많으므로 수술을 통한 확진 및 치료가 필요하다고 보여진다. 

또한, 수술 후 보조 치료 및 재발 감시에 대한 표준화된 지침이 

없으므로 현재로서는 해당 환자를 맡고 있는 임상의사의 주의 

깊은 관찰이 필요하다고 생각된다.
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