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A Case of Composite Hepatocellular Carcinoma and Neuroendocrine Carcinoma in a 
Patient with Liver Cirrhosis Caused by Chronic Hepatitis B
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Primary hepatic neuroendocrine carcinoma (PHNEC) is rare and its origin is not clearly understood. The coexistence of PHNEC 
and hepaotcellular carcinoma has been reported in only a few cases. We report a rare case of combined PHNEC and hepaotcellular 
carcinoma in a patient with liver cirrhosis caused by chronic hepatitis B that resulted in aggressive behavior and poor prognosis. 
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서    론

최근 면역세포학 기술이 발전하면서 다양한 조직학적 변화

를 동반하는 간세포암종의 변형들이 보고되고 있고, 일부 신

경세포종양의 특성을 보이는 경우도 드물게 보고되고 있다.1-5 

그러나 간세포암종과 신경내분비암종이 동시에 발생하는 복

합종양은 매우 드문 것으로 알려져 있다. 

이에 저자들은 최근 B형간염 간경변증을 가진 68세 환자에

서 수술을 하였지만 매우 높은 침습성과 불량한 예후를 가진 

간세포암종과 신경내분비암종의 혼합종양이 발생한 예를 국

내에서 처음 경험하였기에 문헌고찰과 함께 보고하는 바이다. 

증    례

68세 여자가 인근 병원에서 시행한 복부 전산화단층촬영에

서 약 2 cm의 종양이 있어 내원하였다. 과거력에서 20년 전 

B형간염에 의한 간경변증으로 진단되어 현재까지 경구용 항

바이러스제인 라미부딘을 복용하며 주기적인 검사를 시행하

였으며 가족력과 사회력은 특이사항이 없었다. 신체 검사에서 

환자는 만성 병색이었으나 의식은 명료하였고, 혈압, 맥박, 호

흡은 정상이었다. 복부진찰에서 이상 소견은 없었다. 

내원 당시 시행한 일반 혈액 검사에서 백혈구 4,620/mm3, 

혈색소 11.7 g/dL, 헤마토크리트 35%, 혈소판 102,000/mm3

였고, 생화학 검사에서 총 단백 7.1 g/dL, 알부민 4.3 g/dL, 

총 빌리루빈 0.8 mg/dL, ALP 89 IU/L, AST/ALT 21/14 
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Fig. 1. Abdominal CT scan showing tumor of S3 with a high density
area in the peripheral part of the mass. (A) Arterial phase showed 
about 2.4 cm hypervascular nodule in S3 of liver. (B) Portal phase 
showed heterogeneous enhancing mass. (C) Delayed phase showed
pseudo washout sign underlying liver cirrhosis.

IU/L, LDH 182 U/L, HBsAg 양성, anti-HBs 음성, HBeAg 

음성, anti-HBe 음성, anti-HCV 음성이었고, 혈청 내 종양표

지자 검사에서 AFP 237.80 ng/mL, CEA 3.25 ng/mL, CA 

19-9 15.64 U/mL, PIVKA-II 17 mAU/mL였다. 흉부 X선 검

사, 단순 복부촬영 검사에서 특이 소견은 없었다. 복부 전산화

단층촬영에서 간실질은 경화성 변화를 보이며 간 3번 구역에 

약 2.4 cm 크기의 말초 과혈관성 결절이 관찰되었다(Fig. 1). 

자기공명영상에서는 간 3번 구역의 결절이 거짓 씻김 소견과 

불균일한 T2 신호 및 제한된 확산 소견을 보였다(Fig. 2). 

간세포암종 또는 비정형적인 간혈관종이 의심되어 초음파 

유도하에 경피적 조직 생검을 시행하였다. 조직병리검사에서 

간세포암종으로 진단되어 복강경하 좌외측 구역절제술을 시

행하였다. 수술 후 부분 절제된 간은 경화성 변화를 동반하고 

있었으며 내부에 비교적 경계가 좋은 2.5 cm 크기의 회백색 

종괴가 관찰되었다(Fig. 3). 광학 현미경을 통해 종양 중 일부

분에서는 드문드문한 세포질과 둥글거나 타원형인 핵 내에 뚜

렷한 핵소체를 가진 작거나 중간 크기의 세포가 관찰되었으

며, 다른 부분에서는 풍부한 호산구성 과립 세포질과 둥근 핵

을 가진 다각형의 세포가 관찰되었다. 면역조직화학 염색은 

CD56과 synaptophysin 염색에 양성반응을 보였지만 간세포

암종을 의심하는 부위에서는 음성소견이었고 hepatocyte 

specific antigen 염색에서는 양성반응을 보였다(Fig. 4). 각

각 신경내분비암종 부위가 약 60%, 간세포암종 부위가 약 

40%로 나왔으며, 간세포암종 부위는 Edmonson-Steiner 

grade II였다. 두 부위는 정확히 분리되지 않고 사이에 중간 

형태의 세포로 구성된 변환구역이 있어 신경내분비암종과 간

세포암종의 혼합종양으로 진단하였다. 

환자는 수술 6개월 후 어깨 통증으로 외래 방문하여 자기

공명영상을 촬영하였으며, 우측 견갑골 부위에 종양이 발견되

어 초음파 유도하 경피적 조직생검을 시행하였다. 조직병리 

검사에서 전이성 신경내분비암종으로 진단되어 골스캔 및 

FDG-PET/CT 전신스캔에서 수술 부위 주변과 복강 내, 천골 

좌측 부위에 재발 및 다수의 전이 소견이 관찰되었다. Eto-

poside, cisplatin 5차 항암요법을 시행하였으나 호전이 없어 

더 이상의 항암요법을 시행하지 않고 통증 완화를 위해 방사

선 치료와 함께 보존적 치료를 하였고, 암 재발 후 7개월 만에 

사망하였다. 

고    찰

이전에는 단순히 간세포암종으로 진단되었으나 최근 면역

세포학 기술이 발전하면서 간세포암종의 다양한 변형들이 보

고되고 있다. 일부 간세포암종 결절 내에서 신경내분비종양의 

특성이 면역조직화학적 검사와 초미세구조에서 관찰되거나 

간세포암종을 가진 환자의 혈청 검사에서 신경내분비종양의 

특성이 보이는 경우 등도 이에 해당한다.1-5 간은 간 외 신경내

분비암종의 가장 흔한 전이 부위로 알려져 있으나, 간 내의 

원발성 신경내분비암종의 진단은 드물다.6,7 특히 원발성 신경

내분비암종과 간세포암종이 동시에 인접하여 발생하는 경우
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Fig. 2. (A) MRI showed peripheral hypervascular mass with pseudo washout appearance and heterogeneous T2 signal. (B) MRI showed restricted
diffusion. 

Fig. 3. Cut section of the specimen showed 2.5 cm light gray mass 
with clear distinction underlying liver cirrhosis.

는 매우 드물다.1,2,8-10 간 내 신경내분비암종과 간세포암종이 

동시에 혼재하여 발생하는 경우에 각기 다른 두 종류의 종양

세포가 단일 종양 내부에서 명확하게 분리되지 않고 이행 구

역에 의해 서로 섞여있는 혼합종양(composite tumor)과 서로 

다른 두 개의 종양이 근접하여 동시에 발생하여 조직학적으로 

명확히 분류되는 충돌종양(collision type)으로 나눈다.10 혼합

종양은 동일한 전구 세포에서 기원하였으나 두 가지 형태로 

분화가 된 것으로 현미경 소견에서 변환구역(transitional 

zone)이 관찰되는 것이 특징인 반면, 충돌종양은 두 가지 독

립적으로 생긴 종양이 나란히, 가깝게 위치하지만 세포들은 

서로 섞이지 않는 특징을 지닌다. 대개의 경우 두 가지 형태는 

영상 소견으로는 정확하게 구별되지 않아 수술 후 면역조직화

학적 분석을 통해서 진단되는 경우가 대부분이다. 

간의 원발성 신경내분비암종의 발생기전은 명확하게 밝혀

지지 않지만 간 내 담관 상피에 있는 신경내분비 세포에서 

기인한다는 가설과, 외부적인 요인에 의해 간세포암종이 분화

하거나 종양이 간의 줄기 세포에서 신경내분비적 분화를 한다

는 가설이 있다.6,11 경화가 없는 간에서 괴사나 변성 없이 균

일한 종양 세포로 구성된 대부분의 간 카르시노이드들은 첫 

번째 가설과 부합한다. 반면 간세포암종과 간 외 담도암종에

서 다수의 신경내분비적 분화가 보고되어, 신경세포암종과 간

세포암종의 혼합형은 저분화된 간세포암종이 광범위한 신경

내분비적 분화를 겪는 것으로 두 번째 가설에 부합한다.2,5,12 

간세포암종은 일반적으로 남성에서 더 빈발하고 복통, 간

기능 수치 이상, 무증상, 체중 감소 등의 증상이 흔하며, 간경

변증 및 B형, C형 만성 간염 환자에서 호발하는 것으로 알려

져 있다.13 간의 원발성 신경내분비종양은 악성 간 종양의 

1-5%로 매우 드물게 발생하며, 여성과 중년층에서 흔하고 대

개 내분비적인 영향이 없는 것으로 보고되었다. 간 외 내분비

종양의 간 전이의 경우 대개 홍조 및 설사로 대표되는 카르시

노이드 증후군 증상을 보이지만, 간의 원발성 신경내분비종양

의 경우 통증, 체중 감소, 종양 촉지 등의 덩어리 효과에 의한 

증상을 보여 발견되는 경우가 흔하다. 또한 신경내분비암종의 

경우 간세포암의 원인인 간경변증과의 연관성이 없는 것으로 

보고되었다.14 Park 등15의 증례에서 신경내분비종양의 특성

을 가진 간세포암종의 모든 환자들의 주증상은 만져지는 복부 

종괴 또는 복부 통증이었다. 

전형적인 간세포암종의 경우 초음파에서 저에코로 보이는 

경우가 흔하며, 전산화단층촬영에서 동맥기에 뚜렷이 조영 증

강 소견을 보이다가 문맥기에서 구별이 되지 않거나 조영 감

쇄 소견을 보인다. 자기공명영상은 T1 영상에서 중간 강도 

혹은 고강도의 다양한 신호 강도를 보이며 T2 영상에서 대개 

고신호 강도를 보인다. 간의 신경내분비암종은 초음파에서 저
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Fig. 4. (A) The neoplastic cells of the neuroendocrine carcinoma (NEC) are separated from hepatocellular carcinoma (HCC) (H&E, ×40). (B) The
transition between HCC (left) and NEC (right) (H&E, ×100). (C) Immunostain for CD56 are strongly positive in small round cells (×200). (D) 
Immunostain for hepatocyte specific antigen showed positive for HCC (×200).

에코로 보이는 경우가 흔하며 전산화단층촬영에서 조영제 이

후 간동맥기에서 강한 조영 증강을 보였다가 문맥기에서 조영

이 쇠퇴한다는 점에서 유사한데 이는 두 암종이 모두 과혈관

성 종양이기 때문으로 생각된다. 하지만 자기공명영상 T1 영

상에서 저신호 강도였다가 T2 영상에서 고신호 강도를 보인

다는 점에서 다소의 차이를 보이며, 드물게는 gadolinium 이

용 직후의 T1 영상에서만 보이기도 하였다.16 또한 전산화단

층촬영과 자기공명영상에서 고형 종양에 낭성 변화 또는 포충

의 낭 모양으로 관찰되거나 넓은 중심부 괴사가 동반된 경우

에는 진단에 도움이 된다고 보고하였다.17,18 신경내분비종양

의 특성을 가진 간세포암종의 변이의 경우 영상 소견만으로는 

특징적이지 않으나, 전산화단층촬영에서 지속적인 테두리 조

영증강을 보이면서 초기 진단 및 경과 관찰에서 진행이 빠른 

경우 의심해야 한다는 보고가 있다.15

간의 원발성 신경내분비암종은 드물어 치료법이 확립되어 

있지 않으나 수술적 절제가 유일한 근치적인 치료법이고, 병

의 국소 침범 범위와 원격 전이 여부에 따라 치료 방법을 결정

한다. 유일한 근치적인 치료법인 수술적 제거가 불가능한 경

우 경동맥 색전술 또는 경동맥 화학색전술, 고주파 열치료술, 

냉동요법 등을 고려할 수 있으며 그 외에도 방사선 색전술, 

약물 방출형 입자를 이용한 색전술, 경피적 에탄올 주입 등도 

있다. 또한 환자의 증상 완화 및 생존 기간의 증가를 위하여 

보조항암요법이나 분자 표적치료도 고려해 볼 수 있다. 특히 

보조항암요법은 아직까지 표준화된 치료방침이 마련되어 있

지 않은 실정으로 일반적인 신경내분비암종의 치료방침에 따

른 항암요법을 하는 실정이다. 따라서 간세포암종보다 예후가 

좋지 않은 원발성 신경내분비암종의 표준화된 항암제의 선택

과 치료 효과에 관하여 향후 더 많은 연구가 필요하다.19 또한 

아직 간세포암종과 신경내분비암종의 혼합 종양에 대한 치료

법은 명확히 확립되지 않은 상태이지만 간의 원발성 암종의 

기본 치료는 동일하고 재발 시에는 재발 부위와 재발된 암종

에 따라 치료법을 선택하는 것을 권유한다.
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간의 원발성 신경세포암종은 높은 침습성을 가지고 있어 

복강 내 파종과 원격전이 등의 간 외 전이와 맥관 침범이 흔하

고 급격히 진행하는 경향이 있어 일반적인 간세포암종보다 예

후가 훨씬 나쁘며 수개월 이내에 사망하는 것으로 알려져 있

다.8 이전 연구에서 간세포암종과 신경내분비종양의 복합종양

은 전형적인 간세포암종보다 신경내분비암종과 유사한 양상

으로 높은 증식력과 침습성, 악성화 가능성이 있어 이로 인해 

나쁜 예후를 가진다고 보았다.9 이번 증례도 마찬가지로 신경

내분비암종 수술 후 주위 조직으로의 침윤 및 전이가 생겨 

고식적 항암요법(palliative chemotherapy)을 받았다. 이처

럼 수술이 가능하여 근치적 절제술을 받았더라도 이후에도 적

극적인 추적 관찰이 필요하며, 주위 장기로의 침윤가능성이 

높은 세포형을 중심으로 보조항암요법의 치료를 염두에 두어

야 한다. 또한 적극적인 치료에도 불구하고 재발이 아주 흔하

고 간 외 전이가 많아 이후에 보다 적극적인 추적 관찰이 필요

할 것으로 생각된다. 

결론으로 간세포암종과 신경내분비암종의 혼합 종양은 매

우 드물고 예후가 매우 나쁘다는 것을 국외 보고와 이번 증례

로 확인할 수 있었다. 따라서 간세포암종과 신경내분비암종의 

혼합종은 수술이 가능하여 근치적 절제술을 하더라도 재발과 

전이가 매우 흔하여 보다 적극적인 추적관찰 및 치료가 필요

하다. 향후 간세포암종과 신경내분비암종의 혼합 종양에 대한 

보다 많은 경험 보고와 발병 원인 및 치료에 대한 연구가 있어

야 할 것이다. 
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