
대한방사선종양학회지 2004;22(2):124～129

- 124  -

서      론

  자궁경부 신경내분비암은 전체 자궁경부암의 3∼5%1,2) 

내외를 차지하는 비교적 드문 질환으로 1957년 Regan 등
3)

이 처음 기술한 이후 15가지 이상의 다양한 명칭으로 혼용

되어 사용되었다. 따라서 발생빈도나 임상병리학적 특성, 

생물학적 양상, 병의 치료와 예후 등을 비교하는 데 많은 

어려움이 있었다. 1997년 American Pathologist and National 

Cancer Institute
4)에서 통일된 명칭의 사용이 주장되어 자궁

경부의 내분비암을 4가지로 분류하여, Typical (Classical) 

Carcinoid Tumor, Atypical Carcinoid Tumor, Large Cell 

Neuroendocrine Carcinoma, Small (Oat) Cell Carcinoma로 나

누었다. H&E 염색 후 광학현미경 소견상 신경내분비암이 

의심되는 경우 확진을 위하여 CD56, cytokeratin, chromo-

granin, neuron-specific enolase, synaptophysin 같은 면역조직

화학염색(immunohistochemical stain)
5,6)을 추가로 시행한다.

  자궁경부의 신경내분비암은 매우 급속히 진행되는 양상

을 보여 진단 시 50∼60%의 림프절 전이가 발견되며,
2,7) 또

한 조기에 원격전이가 나타나 치료 후 재발 시 60%가 골, 

뇌, 폐, 간 등의 골반외부에서 나타난다고 한다.
8) 그러므로 

비록 초기 병변이라 하여도 수술이나 방사선치료와 같은 

국소치료를 단독으로 시행하는 것보다는 복합항암화학요

법을 병행하는 것이 효과적인 것으로 알려져 있다. 그러나 

자궁경부암의 신경내분비암의 증례가 흔하지 않아 효과적

인 항암화학요법에 대하여 체계적으로 연구된 것이 많지 
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목 적: 자궁경부의 신경내분비암은 비교적 드문 질환으로 본원에서 광학현미경 및 면역조직화학적 진단을 받고, 

치료받은 환자를 대상으로 임상적 특징, 예후 및 치료방침에 대해 알아보고자 한다.

대상 및 방법: 1994년 5월부터 2001년 10월까지 본원에서 조직학적으로 자궁경부 신경내분비암으로 진단받은 환

자 13예를 대상으로 하였다. 환자의 평균 연령은 56세(32∼78세)이며, 병기분포는 IB 5명, IIA 5명, IIB 3명이었다. 수

술을 시행한 환자는 5명으로 이 중 3명은 수술 후 방사선치료를 추가하였다. 근치적 방사선치료를 시행한 환자는 

9명이며, 이 중 1명은 방사선치료 후 근막외 자궁적축술을 시행하였고, 선행 혹은 동시항암화학요법을 시행한 환

자는 9명이었다. 방사선치료는 병기에 따라서 전골반부 4,500∼5,400 cGy까지 외부조사 후, 강내조사를 주 2회, A 

point에 1회당 500 cGy로 3,000∼3,500 cGy를 조사하였다.

결 과: 추적관찰기간은 3개월에서 104개월로 평균 36개월이었다. 5년 생존율은 61.5%이었으며, 병기별 5년 생존율

은 병기 IB 60.0%, IIA 60.0%, IIB 66.7%로 통계적으로 유의한 차이가 없었다(p=0.99). 전체 13명 중 5명(38.5%)이 사

망하였으며, 이 중 4명에서 골반부위 및 복부대동맥 주위 임파절 전이가 확인되었고, 이들 모두 원격장기 전이로 

사망하였다. 사망자의 평균생존기간은 6개월이며, 임파절 전이 유무에 따라서 통계적으로도 유의한 차이(p=0.0001)

를 관찰할 수 있었다. 나머지 8명은 무병생존 중이다.

결 론: 자궁경부의 신경내분비암은 초기병기일지라도 임파절전이와 원격전이가 많고 병의 진행이 급속히 이루어

지는 양상을 보이므로 국소치료인 수술이나 방사선치료와 함께 전신적인 복합항암화학요법을 병행하는 것이 좋을 

것으로 생각되며 적절한 병합치료가 환자의 생존율을 향상시킬 것으로 생각된다.
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않다. 현재까지 보고된 5년 생존율은 17∼67%로 연구에 

따라 매우 큰 차이를 보이며,9) 이것은 초기 병리학적 진단 

및 분류가 확립되지 않아서 서로 다른 아류의 암들이 포함

되어 있으며, 또한 다양한 치료 방법 때문으로 생각된다. 

  따라서 본원에서 1994년부터 2001년까지 광학현미경 및 

면역조직화학염색 검사방법으로 조직학적 확진이 이루어

진 환자 13명을 대상으로 병기와 치료방법에 따른 생존율

과 재발양상을 살펴보고, 향후 효과적인 치료방향에 대해 

알아보고자 하였다.

대상 및 방법

  1994년 5월부터 2001년 10월까지 본원 산부인과에 내원

하여 조직학적으로 자궁경부 신경내분비암으로 진단받고 

치료한 환자 14명 중 치료를 완전히 마치지 못한 1명을 제

외한 13명을 대상으로 의무기록을 통해 환자의 특성, 병기, 

치료방법, 예후 등을 분석하였다.

  환자의 병기는 International Federation of obstetrics and 

Gynecology (FIGO) 분류에 따라 IB 5명, IIA 5명, IIB 3명이

었다. 초진 시 모든 환자에서 골반 전산화단층촬영 및 핵

자기공명 검사를 시행하였으며, 4예에서 골반내 림프절 종

대 또는 복부림프절 종대 소견을 보였다(Table 1).

  병리조직학적으로는 조직 소견상 신경내분비암이 의심

되는 경우에 면역조직화학염색을 시행하여, chromogranin, 

synaptophysin, neuron specific enolase (NSE), cytokeratin 중 

2개 이상의 검사에서 양성반응을 보일 경우 신경내분비암

으로 진단하였으나, 세부적 분류는 하지 않았다.

  수술은 전체 환자 13명 중, 병기 IB 4명, IIA 1명으로 모

두 5명에서 시행하였다. IB 4명 중 3명에서 광범위 자궁적

출술을 먼저 시행하였고, 수술 후 조직학적 검사소견상 림

프혈관강의 침윤, 골반림프절의 전이, 침윤깊이가 자궁경

부벽의 2/3 이상, 질침윤소견이 있는 2명에서 추가로 수술 

후 방사선치료를 시행하였다. 나머지 IB 환자 1명에서는 

선행 항암화학요법과 방사선치료 후에 근막외 자궁적출술

(extrafascial hystrectomy)을 시행하였다. 병기 IIA 1명은 선

행항암화학요법 후 광범위 자궁적출술을 시행하였으며 또

한 수술 후 방사선치료도 시행하였다.

  방사선치료는 근치적 방사선치료를 시행한 9명과 수술 

후 방사선치료를 시행한 3명, 총 12명에서 시행하였다. 근

치적 방사선치료는 외부조사를 먼저 시행한 후 강내조사

를 시행하였다. 외부조사는 전골반부를 하루에 180 cGy씩 

주 5회로 4,500∼5,400 cGy까지 조사하였으나, 근치적 방사

선치료를 시행한 2명의 환자에서는 복부대동맥 주위 임파

절 전이가 의심되어 흉추 10∼11번까지 확장하여 4,500 

cGy까지 치료한 후 치료부위를 전골반부로 축소하여 5,400 

cGy까지 치료하였다. 강내조사는 근치적 방사선치료를 시

행한 9명과 수술 후 방사선치료를 시행한 1명을 포함하여 

10명에서 시행하였다. 1회에 500 cGy씩 주 2회, A 지점에, 

전체 3,000∼3,500 cGy를 조사하였다. 그러나 수술 후 방사

선치료를 받은 1명의 환자는 절제부위에 암세포가 존재하

Table 1. Summary of Treatment Results
ꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧ

  Treatment  Overall
No. of FIGO Site of

Age LAP ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ Status survival
patient stage 1st relapse

CTx OP RTx (month)
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ

1 32 IB +  Neo   +* + Lung, Bone DWD 7

2 37 IB +   Neo
‡

+ + Bone DWD 6

3 61 IB -  Neo - + NED 82

4 42 IB -   Concurrent† + + NED 24

5 42 IB -  - + - NED 48

6 59 IIA -  Neo - + NED 67

7 57 IIA -  Neo - + NED 104

8 57 IIA +   Neo
‡

+ + Liver DWD 3

9 74 IIA -  Concurrent - + NED 24

10 74 IIA -  - - + Liver DWD 10

11 59 IIB +  Neo - + Lung DWD 4

12 60 IIB -  - - + NED 68

13 78 IIB -  - - + NED 54
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
LAP; lymphadenopathy, CTx; chemotherapy, OP; radical hysterectomy, RTx; external and intracavitary irradiation, NED; no evidence 
of disease, DWD; dead with disease, Neo; neoadjuvant, Concurrent; concurrent chemoradiotherpy, †postoperative, *extrafascial 

hysterectomy after chemo- and radiotherapy, 
‡
preoperative
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여 외부조사 후 질강내 조사를 하였으며, 선량은 절제부위

의 질 점막 하부 5 mm 지점에 1회에 500 cGy씩 주 2회 총 

3,000 cGy를 조사하였다. 

  항암화학요법은 모두 9명에서 시행되었다. 근치적 방사

선치료를 받은 9명 중 6명이 항암화학요법을 받았는데 5명

은 선행항암화학요법을, 1명은 동시항암화학요법을 받았

으며, 수술 후 방사선치료를 받은 3명 중 2명은 수술 전 선

행항암화학요법을, 나머지 1명은 동시항암화학요법을 받

았다. 사용된 약물은 Cisplatin과 5-FU로 선행항암화학요법

은 Cisplatin 100 mg/m
2 주 1회, 5-FU 1,000 mg/m2 주 5회로 

4주 간격으로 3회, 동시항암화학요법은 Cispltin 50 mg/m
2 

주 1회, 5-FU 4,000 mg/m
2, 5일 동안 나누어 연속정주를 하

였고, 4주 간격으로 2회 시행하였다.

  대상 환자는 처음 1년간은 매 1개월마다, 2년째부터는 

2∼3개월 간격으로 외래추적관찰을 하였으며 매 3개월마

다 이학적 검사, 자궁경부 세포진 검사, 종양 표식자 검사 

등을 시행하고 단순흉부촬영, 골반 전산화단층촬영은 매년 

1회씩 시행하여 추적 관찰하였다. 생존기간은 수술일 또는 

방사선치료 시작일로부터 환자의 사망 혹은 마지막 추적

일까지 산정하였으며, 생존율분석은 Kaplan-Meier 방식을 

이용하였고 통계적 유의성은 chi-square 방법을 이용하였다.

결      과

  환자의 연령분포는 평균 56세(32∼78)였으며, FIGO 병기

의 분포는 전체 13명 중 IIB 이상으로 진행된 환자가 3명

(23.1%)으로 상대적으로 적었다.

  선행항암화학요법을 시행한 7명 중 완전관해를 보인 경

우는 없었고 부분관해 4명, 무반응 2명, 진행된 경우가 1명

로 항암화학요법에 대한 반응률이 비교적 낮은 경향을 보

였다.

  근치적 방사선치료를 시행한 9명은 모두 외부조사 및 강

내조사 전 과정을 치료 완료하였으며, 이 중 8명은 완전관

해를 보였고 6명은 현재까지 무병상태로 생존하고 있으며 

2명은 재발하였다. 그리고 완전관해를 보이지 않은 1명은 

근막외 자궁적출술을 시행하였으나 재발하였다. 수술 후 

방사선치료를 시행한 3명 중 2명이 재발하였으며 1명은 무

병상태로 생존하고 있다.

  추적관찰기간은 3개월에서 104개월로 평균 36개월이었

으며 전체 환자의 5년 생존율은 61.5%였다(Fig. 1). 병기별 

5년 생존율은 병기 IB 60.0%, IIA 60.0%, IIB 66.7% (p= 

0.99)였으며, 병기 간 통계적으로 의미 있는 생존율의 차이

를 보이지는 않았다(Fig. 2). 그리고 연령별, 약물치료 유무

에 따라서도 생존율이 통계적으로 의미 있는 차이를 보이

지는 않았다. 전체 13명 중 8명(61.5%)이 무병 생존 중으로 

평균생존 기간은 59개월이며, 나머지 5명은 사망하였다. 

Fig. 1. Five year survival curve.

Fig. 2. Five year survival curve by stage.

Fig. 3. Five year survival curve by lymph node metastasis.
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사망자 5명 모두 원격전이로 사망하였으며, 이 중 4명에서 

진단 시 골반 및 복부 대동맥 주위 임파절 전이가 확인되

었다. 임파절 전이가 확인된 4명의 환자는 조기에 원격장

기 전이가 나타났으며, 이들의 평균생존기간은 5개월로, 

통계적으로도 유의한 차이(p=0.0001)를 보였다(Fig. 3). 추

적중 관찰된 원격전이 장기는 간 2명, 폐 1명, 골전이 1명, 

폐와 골전이 1명이었다(Table 1).

고      찰

  자궁경부의 신경내분비암은 전체 자궁경부암의 5%
 
이

하를 차지하는 드문 암으로, Kulchitsky 세포에서 유래하며 

이들 세포들은 폐나 위장관에서도 흔히 발견된다고 한

다.
1,2)
 신경내분비암은 대부분의 환자에서 병의 경과가 급

속히 진행되어 초기에 주변 림프절이나 원격전이를 일으

키고, 이로 인해 높은 재발률을 보이며 예후가 매우 나쁜 

것으로 보고하고 있다.
10∼13) 따라서 초기에 정확한 진단이 

치료와 예후에 매우 중요하다. 요즈음은 광학현미경 소견

에서 신경내분비암이 의심되면 면역조직화학염색을 시행

한다. 그러나 이들 검사들이 chromogranin에는 양성 반응률

이 50%
14) 정도로 낮거나 neuron-specific enolase에 대한 염

색에는 90%의 높은 양성률을 보이는 대신 특이성이 낮기 

때문에 대개의 경우 3∼4 가지의 검사를 동시에 시행해야 

한다. 그리고 자궁경부의 신경내분비암은 다른 장기에서 

발생한 내분비암과는 달리 내분비학적 임상증상이 거의 

없는 것이 특징인데, 아마도 분비되는 hormonal polypeptide

가 비활성 형태이거나, 임상증상을 발현하기에는 불충분한 

양이거나, 혹은 순환계 내에서 급속히 비활성화되기 때문

으로 추정된다.
15)

  많은 보고에서 자궁경부의 신경내분비암은 수술이나 방

사선치료와 같은 국소치료만으로는 성공적인 치료가 어렵

다고 한다. Sheet 등
7)은 14예의 병기 IB 혹은 IIA의 초기 

환자에게 광범위 자궁적출술과 골반 및 복부대동맥 주위 

임파절 절제술을 시행하였으며, 이중 8명(57%)에서 임파절 

전이를 확인하였다. 또한 이들 임파절 전이를 가진 환자는 

모두 골반부위에 4,500∼6,000 cGy의 수술 후 방사선치료

를 받았다. 그리고 14례 중 12명가 치료 후 8개월에서 31

개월 사이에 모두 사망하였으며, 나머지 2명도 재발된 상

태로 살아있다고 보고하였다. 또한 수술 후 방사선치료를 

받은 8명 중 5명에서 골반에서 재발하였으므로, 방사선치

료가 재발을 억재하지 못하였다고 주장하였다. Abeler 등
16)

도 치료한 26예 중 15예가 병기 I이었으며 이들의 5년 생

존율이 14%에 불과하다고 보고하였다.

  그리고 저자들의 경우도, 13명 중 10명이 병기 IB 혹은 

IIA 환자로서 초기병기가 월등히 많으며, 이들 모두가 광

범위 자궁적출술이나 근치적 방사선치료를 받았다. 이 중 

8명의 환자가 무병상태로 생존하고 있으며, 5년 생존율은 

61.5%로 다른 보고와 비교해 볼 때 다소 높은 생존율을 보

이는데, 그 이유는 신경내분비암의 아류를 분류하지 않아

서 예후가 가장 나쁜 소세포암 이외의 다소 예후가 좋은 

비소세포성 신경내분비암
12,13)
 환자들도 포함되어 있기 때

문으로 생각된다. 그러나 자궁경부의 비신경내분비암에 비

하면 생존율이 현저히 낮으며,
23)
 또한 사망한 5명이 모두 

원격전이 재발로 사망하여 자궁경부의 신경내분비암의 전

형적인 특성을 보인다.

  이와 같이 자궁경부의 신경내분비암의 낮은 생존율과 

높은 원격 전이율로 전신적 항암화학요법의 필요성이 제

기되었으나, 비교적 드문 질환이기 때문에 항암화학요법에 

대한 체계적 연구가 제한된 상태이다. Pazdur 등
17)
이 자궁

경부의 소세포성 신경내분비암이 조직학적 소견과 임상적 

특성이 기관지에서 발생한 소세포성 폐암과 매우 유사한 

점에 착안하여 자궁경부의 소세포성 신경내분비암의 치료

에 소세포성 폐암에 사용하는 약물을 처음으로 적용하였

으니 완전관해를 유도하지는 못하였다. 이후 O'Hanlan 

등,
18) Lewandowski 등,19) Abulafia 등20)은 약제나 방법에는 

다소의 차이가 있지만 소세포성 폐암에 사용되는 약물을 

적용하여 3년 또는 4년 이상의 무병 생존한 증례들을 보고

하기 시작하였으며, 특히 Lewandowski 등
19)은 자궁경부의 

소세포성 신경내분비암이 조기에 원격전이를 일으키므로 

수술 후 회복기 동안의 시간을 감안하여 선행항암화학요

법과 복부 대동맥주위 임파절까지 포함하는 광범위 방사

선치료를 주장하였다. Hoskins 등
21)
은, 자궁경부의 소세포

성 신경내분비암으로 골반부위나 복부 대동맥주위 임파절

에 전이가 있는 병기 I 환자 6명과 병기 IIIb 이상의 환자 5

명, 전체 11명의 고위험군 환자에게 동시 항암화학방사선

치료를 시행하여 3년 무재발 생존율이 28%로, Sheet 등의 

약물치료 없이 수술만을 시행한 경우보다는 훨씬 우수한 

치료성적을 보고하였다. 본 환자들의 경우도 5-FU 또는 

Cisplatin등을 포함한 항암화학요법으로 완전관해가 된 예

는 하나도 없었다.

  그리고 자궁경부의 비소세포성 신경내분비암은 소세포

성 신경내분비암에 비하여 발생빈도가 훨씬 낮으며, 분화

가 나쁜 편평상피암이나 선암으로 오진하는 경우가 많다

고 한다. 대개의 비소세포성 신경내분암은 주로 대세포성 

신경내분비암으로 알려져 있으며,
22)
 이 암의 임상적 특성

이나 예후에 대하여 이론이 많으나, 소세포성 신경내분암
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과 유사하게 조기에 전신전이를 일으키고 재발률이 높아

서 예후가 매우 나쁜 것으로 보고되고 있다. 치료는 소세

포성 신경내분비암과 유사하게 항암화학요법과 방사선치

료를 시도하였으나, 3년 내에 60∼70%가 사망하였다고 보

고되고 있다.
12,13,22)

  결론적으로 자궁경부의 신경내분비암은 조기에 정확한 

진단이 필요하며, 비록 초기 병기의 환자일지라도, 특히 소

세포성 신경내분비암일 경우에는, 소세포성 폐암에서 사용

되는 항암화학요법을 도입하여 선행 혹은 동시항암화학용

법, 광범위 방사선치료, 수술 등의 적극적인 병합치료가 현

재로서는 가장 좋은 치료성적을 보일 것으로 생각된다. 그

러나 보다나은 생존율 향상을 위하여 새로운 항암화학요

법의 개발이나 치료방법의 개선이 이루어져야 하며, 물론 

최적의 치료방법을 얻기 위하여 다기관이 참여하는 무작

위 전향적 연구가 반드시 필요하다.
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Purpose: To evaluate the clinical findings, prognosis and treatment strategy of patients with neuroendocrine 
carcinoma of cervix.
Materials and Methods: Thirteen patients with neuroendocrine carcinoma of cervix were included in this study, 
as confirmed histologically and immunohistochemically at the Dongsan Medical Center, Keimyung University, 
between May 1944 and October 2001. The mean age of patients was 56 years with a range of 32 to 78 years 
of age. According to the FIGO staging system, there were 5 patients with stage IB carcinoma, 5 patients with 
IIA, and 3 patients with stage IIB. Four patients underwent radical hysterectomy with pelvic lymphadenectomy, 
3 of these patients also received postoperative radiotherapy, and one patient underwent extrafascial 
hysterectomy after radiotherapy. Primary radiotherapy was done in 9 patients, and 3 were irradiated post-
operatively. Nine patients received chemotherapy, 7 received neoadjuvant and 2 received concurrent chemo-
radiotherapy. The radical purpose of radiotherapy consisted of external irradiation to the whole pelvis (4,500∼
5,400 cGy) and intracavitary irradiation (3,000∼3,500 cGy).
Results: The mean follow up duration was 36 months with a range of 3 to 104 months. The overall 5-year 
survival rate was 61.5% and the 5-year survival rates for stage IB, IIA, IIB were 60.0%, 60.0%, and 66.7% 
respectively (p=0.99). Eight patients are still alive without disease, and all of the 5 patients with recurrence are 
dead due to distant metastasis.
Conclusion: Neuroendocrine carcinoma of cervix is highly aggressive, with early lymphatic dissemination and a 
high rate of distant recurrence. Therefore, an aggressive therapeutic strategy is required to obtain pelvic and 
distant disease control. Multimodal therapy should be considered at the time of initial diagnosis.

Key Words: Neuroendocrine carcinoma, Uterine cervical carcinoma
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