
- 45 -

대한두경부종양학회지, 제35권 제2호, 2019. pp.45-49

Korean Journal of Head & Neck Oncology, Vol.35, No.2

https://doi.org/10.21593/kjhno/2019.35.2.45

ISSN 1229-5183(Print) / ISSN 2586-2553(Online)

상악동에 발생한 대세포 신경내분비 암종 1례
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= Abstract =

Large cell neuroendocrine carcinoma is a rare epithelial neuroendocrine malignancy and is preferentially located 

in gastrointestinal tract and pancreas. Cases of large cell neuroendocrine carcinoma have been reported in many 

other locations, including the thymus, gallbladder, prostate, larynx, salivary glands, nasopharynx, tonsil and mastoid. 

However, primary sinonasal large cell neuroendocrine carcinoma never have been reported in Korea. We experienced 

a case of primary large cell neuroendocrine carcinoma arising from left maxillary sinus recently. A 82-year-old 

male patient presented with nasal obstruction and epistaxis. The biopsy revealed large cell neuroendocrine carcinoma 

with poor differentiation. After a general evaluation, the patient was staged as cT3N0M0. The patient was treated 

by combined radiotherapy and chemotherapy. We report this rare case with literature review.
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서론

원발성 비부비동 신경내분비 종양은 매우 드물며 조직

학적 및 생물학적 특성에 따라 정형 유암종(typical carci-

noid), 비정형 유암종(atypical carcinoid), 소세포암, 대세

포암 등으로 분류된다. 그 중 대세포 신경내분비 종양은 

저분화도(poorly differentiated) 및 고악성도의 신경내분

비 종양으로 주로 위장관계 및 폐에 발생하지만 그 외에 

자궁경부, 흉선, 방광, 난소, 침샘 등에서도 발견되어 보

고되고 있다.
1-3)

 그 중 비부비동에서 발생하는 대세포 신

경 내분비 종양은 매우 드물어 우리나라에서는 아직 보고

된 적이 없다. 저자들은 좌측 비부비동에 발생한 원발성 

신경내분비성 대세포암(primary large cell neuroendocrine 

carcinoma) 1예를 경험하였기에 문헌고찰과 함께 보고하

고자 한다.

증례

82세 남자가 약 1달 전부터 시작된 잦은 비출혈, 화농

성 비루, 좌측 상악동 부종을 주소로 본원 이비인후과를 

방문하였다. 환자는 전립선 비대증으로 2년간 약물치료 

중이었고 기타 다른 내과적 질환이나 코수술의 병력은 

없었다. 전비경 및 비내시경 검사에서 쉽게 출혈하는 불

규칙한 모양의 검붉은 색을 띠는 종괴가 좌측 비강을 

거의 폐쇄시키고 있었고 좌측 상악동 및 협치은협구

(gingivobuccal sulcus) 의 부종 소견도 관찰되었다.

부비동 전산화단층촬영에서 좌측 상악동, 사골동, 전
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Fig. 1. Preoperative PNS CT image. PNS CT scan showed soft tissue density lesion at left maxillary, ethmoid, frontal sinus and 
nasal cavity with bony destruction of anterior and posterior maxillary sinus wall (A,B).

A
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Fig. 2. Initial MR image. MR image showed (A) hypointense mass on a T1-weighted image and (B) heterogeneous signal intensity
on a T2-weighted image with restriction of diffusion.

두동, 접형동 및 비강에 연조직 음영이 관찰되었으며, 

상악동의 전벽 및 후벽의 골파괴 동반 소견이 관찰되었

다. 조영제 주입 후 좌측 비강 및 상악동에 조영증강이 

나타났다(Fig. 1). 자기공명영상 검사에서 T1 조영증강 

및 T2 영상에서 이질적 신호강도를 보이는 종괴가 좌측 

상악동에서 비강 내로 팽창하는 양상으로 관찰되었으며 

안와내로의 침범소견은 없었다(Fig. 2). 전두동 및 사골

동의 음영은 종괴와는 다른 신호 강도를 보여 이차적 

부비동염이 의심되었다. 악성의 가능성을 우선적으로 

염두 하여 조직학적 확진의 목적으로 내시경하 절개 생

검을 계획하였다. 내시경으로 확인한 종괴는 상악동으

로부터 기시하여 중비도를 통해 비강과 비인두까지 가득 

채우고 있는 모습이었다. 종괴의 일부를 절개 생검하여 

조직검사를 시행하였다.

조직검사 결과 Hematoxylin & Eosin 염색(H&E stain)

에서 크기가 크고 둥근 핵을 가지는 다각형 모양의 세포

들이 관찰되면서 많은 수의 유사분열이 보였으며 면역조

직화학염색 결과 CD 56, synaptophysin에 양성, chromog-

ranin에는 모호한(equivocal) 양성을 보여 대세포 신경내

분비암종에 합당한 소견을 보이고 있었다(Fig. 3). 이에 

원발부위 확인 및 원격 전이의 파악을 위한 양전자 방출 

단층 촬영을 시행하였으나 다른 원발부위 및 원격 전이를 

의심할 만한 소견은 관찰되지 않아 최종 상악동에서 기원

한 대세포 신경내분비 암종 Stage III (cT3NOMO) 병기로 

확인 되었다. 치료로 근치적 절제술을 권유하였으나 환

자는 고령을 이유로 수술을 거절하였다. 이에 순차적 항
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Fig. 3. Pathologic findings. (A) Low power view showed solid sheet of hyperchromatic tumor cells with coagulative necrosis (H&E,
X100). (B) High power view showed relatively uniform hyperchromatic tumor cells with indistinct nucleoli (H&E X400). (C) Tumor 
cells are positive for Synaptophysin stain (Synaptophysin, X400). (D) Tumor cells are positive for CD56 stain (CD56, X400)

암방사선치료를 계획하여 좌측 상악동에 6,750 cGy/30회

의 방사선 치료를 시행하였고, 부비동 컴퓨터 단층 촬영

에서 부분 관해를 보였다. 이후 etoposide/cisplatin 제제로 

2회에 걸쳐 항암화학치료 하였으나 완전 관해에 이르지 

못하고 환자는 전신쇠약으로 더 이상의 치료를 거부하여 

완화치료와 함께 6개월째 추적 관찰 중이다.

고찰

비부비동 암종은 비강 혹은 부비동에서 발생하는 암을 

말하며 두경부암의 5%를 차지하고 전체 악성종양의 1%

미만을 차지한다.
4)

 발병률은 10만명 중 0.556명이며 남

성이 여성보다 1.8배 더 높은 것으로 알려져 있다. 원발부

위는 비강(43.9%), 상악동(35.9%) 순이며 조직학적으로는 

편평상피암(squamous carcinoma) 이 전체 비부비동암의 

51.6%를 차지하며 그 다음으로 선암종(adenocarcinoma) 

이 12.6%를 차지하고 있다.
5)

그 중 비부비동 신경내분비 종양은 매우 드문 고악성

도의 상피 종양으로 면역조직화학적으로 신경내분비 종

양의 특성을 가지고 있고 예후가 좋지 않은 것으로 알려

져 있다. 미국국립암연구소(NCI)의 SEER (Surveillance, 

Epidemiology and End Results) Data를 분석한 결과 1973

년부터 2011년 까지 비부비동 신경내분비 종양은 201례 

밖에 보고되지 않았다.
4)
 비부비동 신경내분비 종양은 조

직학적 분화도에 따라 나뉘는데 저분화도의 신경내분비 

종양은 소세포와 대세포로 나뉜다. 국내에서 소세포 신

경내분비 종양이 비부비동에서 발생한 사례가 보고된 

적은 있으나 아직까지 비부비동 대세포 신경내분비 종양

이 보고된 예는 없다.
6,7)

 대세포와 소세포 신경내분비 종

양 모두 임상적으로 코막힘, 비출혈, 비루, 안면 부종, 

안면통 등이 나타날 수 있는데 이는 양성 비부비동 질환

에서도 나타날 수 있어 진단과 치료가 늦어지게 되는 

이유가 된다. 본 증례에서는 약 1달 전부터 간헐적 비출

혈, 코막힘, 화농성 비루 증상이 있었으나 특별한 치료 

하지 않고 지내다 최근 안면통, 안면 부종의 급격한 진행

으로 병원을 내원하게 되었다.

종양의 진단과 병기를 확인하는데 전산화단층촬영과 

자기공명영상은 필수적이다. 전산화단층촬영에서 신경

내분비 종양은 대체로 조영이 증가되고 석회화가 보이지 

않는 비균질한 연조직의 종물(heterogeneous soft tissue 

mass)로 관찰된다고 알려져 있다.
8)

 신경내분비 종양의 

자기공명영상 결과는 다양하게 나타날 수 있는데 Zhou 

등의 연구에서 원발성 신경내분비 종양 환자의 91%에서 

T1 강조영상 저신호강도, 83%에서 T2 강조영상 고신호



- 48 -

강도를 보였다고 하였다.
9)

 하지만 전산화단층촬영과 자

기공명영상 등의 방사선학적 소견은 양성과 악성종양의 

감별 및 분화도에 있어서 매우 제한적인 검사로 영상소

견만으로 신경내분비 종양을 진단하기는 어렵다.
10)

조직 검사에서 대세포 신경내분비 종양은 H&E 염색에 

크기가 큰 세포에 낮은 세포질내 핵의 비율(nuclear/cyto-

plasmic ratio), 수포성 핵, 크고 뚜렷한 핵소체가 보이며 

많은 유사분열 (>10/high-power field) 이 관찰되고 로제

트 또는 울타리 양상의 구역이 관찰된다. 또한 면역조직

화학 염색상 cytokeratine 등의 상피세포 표식자에서 양성 

소견을 보이며 신경내분비 표식자인 synapthophysin, 

chromografin, CD56에서 양성을 나타낼 수 있다.
11)

 또한 

폐에 기원을 둔 암종일 경우 CK20에서는 음성, CK7에서

는 양성으로 확인된다.
12)

 본 증례에서는 synapthophysin, 

CD56에서 양성, chromografin에서 모호한 양성소견을 보

였으며 CK20, CK7에서는 모두 음성소견을 보여 비부비

동에서 발생한 원발성 대세포 신경내분비 종양으로 진단

되었다.

대세포 두경부 신경내분비 종양의 예후는 발생 부위에 

따라 다르게 보고되고 있는데, 후두의 경우 5년 생존율이 

47.6%로 하부 소화기관에서 발생한 경우보다 낮다고 보

고된 바 있다.
13)

 후두 4례, 비부비동 3례를 합산하여 분석

한 연구에서는 21.4%의 5년 생존율을 보고해 비교적 낮

았지만 포함된 증례 모두 진행된 암종이었다.
14)

 SEER 

database 를 이용한 201례의 비부비동 신경내분비종양에 

관한 연구에서는 5년 질환특이생존율이 50.8% 였으나, 

AJCC 병기 I,II는 94.1% 인 반면, III,IV 병기에서는 40.5% 

였다고 보고하였다. 또한 발생부위에 따라 차이를 보이

는데 접형동(80.7%), 비강(59.2%), 상악동(34.5%), 사골

동(33.0%) 순이었고, 분화도가 낮을수록 예후가 좋지 않

다고 보고하였다.
4)

원발성 비부비동 신경내분비 종양은 전세계적으로 사

례가 매우 적어 치료는 명확히 정립되어 있지 않다. 중국

에서 보고된 증례에는 T4N0M0 부비동 대세포 신경내분

비 종양에서 etoposide와 nedaplatin를 이용한 동시 항암

화학방사선요법으로 10개월간 완전 관해를 보고한 바가 

있다.
15)

 하지만 SEER database를 이용하여 전체 원발성 

비부비동 신경내분비 종양의 치료 방법별 5년 생존율을 

비교한 연구 결과에 따르면 수술 단독 시행 시 5년 생존

율은 69.0%, 수술 및 방사선치료 병합요법 59.4%, 방사선

치료 단독 39.9%, 수술과 방사선치료 모두 시행하지 않

은 경우는 25.1% 로 조사된 바 있다.
4)

 701례를 포함한 

Meta-analysis 연구에서 대세포 신경내분비 종양에서는 

5년 생존율이 수술 단독, 수술 및 방사선치료 병합요법, 

수술 및 동시 항암화학방사선요법이 각각 15.7%, 54.7%, 

40.2% 였으며 소세포 신경내분비 종양에서는 각각 52.1%, 

71.3%, 57.6%로 조사되어, 대세포 종양이 소세포 종양 

보다 예후가 현저히 나쁘다는 점을 보고한 바 있다. 방사

선 단독 치료는 대세포 종양에서는 17.9% 였지만 소세포 

종양에서는 치료 증례가 없어 비교할 수는 없었다.
16)

 따

라서 치료 시 전신 전이가 없고 종양을 수술로 완전 제거

가 가능할 경우 수술을 우선 시행한 뒤 방사선치료 또는 

동시 항암화학방사선요법을 시행하고 수술로 제거가 불

가능할 경우 동시 항암화학방사선요법을 일차적으로 고

려해 볼 수 있다.
14-17)

전신 질환이 있거나 고령인 경우 고식적 항암 요법

(palliative chemotherapy)을 하기도 한다.
11)

 본 증례에서는 

환자가 고령으로 수술을 원하지 않아 총량 6,750 cGy/30

회의 방사선치료와 etoposide/cisplatin 제제로 항암치료를 

시행하였으며 부분 관해를 보였다.

비부비동의 악성종양은 대체로 예후가 나쁘지만 임상

적으로는 코막힘, 비출혈, 비루, 안면 부종, 안면통 등 

양성 비부비동 질환에서도 나타날 수 있어 진단이 명확

하지 않은 경우 조직검사를 통한 병리학적 감별이 필요

하다. 비록 드문 질환이지만 원발성 비부비동 신경내분

비 종양의 가능성도 염두에 두는 것이 필요할 것으로 

생각된다. 저자들은 매우 드물게 발생하는 원발성 비부

비동 대세포 신경내분비 종양을 경험하였기에 문헌고찰

과 함께 보고하는 바이다.
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