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쿠싱 증후군으로 발현한 이소성 ACTH 분비 담낭 신경내분비암종

울산대학교 의과대학 서울아산병원 1내과, 2영상의학과
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Cushing’s Syndrome Caused by an ACTH-Producing Neuroendocrine 
Carcinoma of the Gallbladder

Sangwoo Park1, Myung-Hwan Kim1, Jin Hee Kim2, Tae-Oh Kim1, Tae Hyung Kim1, Hoonsub So1, and Sung Koo Lee1

Departments of 1Internal Medicine and 2Radiology, Asan Medical Center, University of Ulsan College of Medicine, Seoul, Korea

Neuroendocrine tumors of the gallbladder are rare, and typically found incidentally after a cholecystectomy. Few data are 
available on adrenocorticotrophic hormone (ACTH)-producing neuroendocrine tumors originating specifically from the 
gallbladder. We experienced the case of a patient with a gallbladder mass who presented with Cushing’s syndrome, who was 
subsequently diagnosed as an ACTH-producing neuroendocrine carcinoma of the gallbladder. Despite being rare, hormone- 
producing neuroendocrine tumors should be part of the differential diagnosis in patients with Cushing’s syndrome. (Korean J Med 
2014;87:67-71) 
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서     론

담낭암은 소화기계의 흔한 악성 종양 중 하나이며 조직학

적으로 70-90%의 증례가 선암이다[1]. 신경내분비종양은 이

론적으로 모든 기관에서 발생할 수 있으나 담낭에서 원발성

으로 발생하는 경우는 드물어서 담낭에서 발생하는 모든 종

양 중에서 0.5% 미만으로 나타나며 전체 신경내분비종양의 

약 0.5%에 해당한다[1,2].

이에 저자들은 지금까지 우리나라에서 보고된 적이 없고 

외국에서도 몇 증례만 보고된 쿠싱 증후군을 유발한 부신겉

질자극 호르몬(adrenocorticotrophic hormone, ACTH)을 분비

하는 담낭의 신경내분비암종 증례를 경험하였기에 문헌고찰

과 함께 보고하고자 한다.

증     례

환  자: 67세 남자

주  소: 10일 전부터 발생한 체중증가, 복부팽만 및 하지

부종으로 내원함.



－The Korean Journal of Medicine: Vol. 87, No. 1, 2014－

- 68 -

 

Figure 1. Abdominal CT shows a fungating mass (arrowhead) in the gallbladder (A) with direct extension to the liver (arrow) (B). The 
arterial phase CT scan shows hypervascularity of the masses.

현병력: 1개월 전부터 간헐적으로 경미한 상복부 통증이 

있었고 10일 전부터는 복부 팽만 및 양측 하지부종이 발생

하였으며 최근 1개월 동안 7 kg의 체중증가를 보였다. 1일 

전에는 다른 병원에서 시행한 복부 전산화 단층촬영에서 담

낭의 종괴와 간내 종괴 소견을 보여 추가 검사를 위해 입원

하였다.

과거력: 4년 전 고혈압, 1년 전 전립선비대증을 진단받고 

투약 중이었다.

사회력: 최근 1년 이상 금주 중이었으며 과거 흡연자로 

10갑년의 흡연력이 있었다.

가족력: 첫째 형이 혈액암을 진단받았다. 

신체 검사 소견: 입원 시 신장 166.5 cm, 몸무게 77 kg, BMI 

27.78 kg/m2였으며 활력징후는 혈압 163/122 mmHg으로 고

혈압이었고 맥박 52회/분, 호흡수 20회/분, 체온은 36℃였다. 

의식은 명료했고 호흡음이나 심음에서 특이소견은 관찰되지 

않았다. 복부 검사에서 압통이나 반발통은 관찰되지 않았다. 

양측 하지에서 2도의 함요 부종이 관찰되었다.

검사실 소견: 일반 혈액 검사에서 혈색소 12.1 g/dL, 백혈구 

8,300/mm3 (중성구 79.9%, 임파구 15.5%, 단핵구 4.6%, 호산

구 0%), 혈소판 159,000/mm3였고, 혈액 응고 검사에서 프로트

롬빈시간 10.5초, 활성화부분트롬보플라스틴시간 21초였다. 

혈청 전해질 검사는 나트륨 143 mEq/L, 칼륨 3.2 mEq/L, 총 

이산화탄소 32.1 mmol/L, 일반 생화학 검사에서 칼슘 7.9 mg/dL, 

인 2.8 mg/dL, 혈당 218 mg/dL, 혈액요소질소 23 mg/dL, 크레

아티닌 0.81 mg/dL, 콜레스테롤 207 mg/dL, 총 단백질 6.1 g/dL, 

알부민 3.2 g/dL, 아스파라진산 아미노전이효소 52 IU/L, 알라

닌 아미노전이효소 175 IU/L, 알칼리성 인산분해효소 173 IU/L, 

감마-글루타밀전이효소 412 IU/L, 총 빌리루빈 1.1 mg/dL, 직접 

빌리루빈 0.5 mg/dL, 아밀라아제 255 IU/L, 리파아제 74 IU/L

였다. 당화혈색소는 5.9%였으며 BNP 240 pg/mL였다. 소변 

검사에서 알부민은 음성이었다. CEA (carcinoembryonic anti-

gen) 1.6 ng/mL, CA 19-9 (carbohydrate antigen 19-9) 35.4 U/mL

로 정상이었다.

체중증가, 하지부종, 고혈압, 고혈당, 저칼륨혈증에 대해 

쿠싱 증후군을 의심하여 호르몬 검사를 시행하였으며, 24시

간 소변 코티솔 3,061 ug/day (정상범위 10-80 ug/day), 심야 

혈청 코티솔 39.3 ug/dL였다. 야간 덱사메타손 억제 검사에

서 코티솔 41.9 ug/dL로 증가되어 있고 ACTH가 431 pg/mL 

(정상범위 8-50 pg/mL)로 매우 높아 이소성 ACTH 증후군을 

진단할 수 있었다. 

영상 소견: 단순 흉부 촬영 소견은 정상이었다. 복부 전산

화 단층촬영에서 담낭 내강 내 조영 증강되는 유두상 종괴

가 관찰되며, 인접한 간 실질에 종괴의 직접 침윤이 관찰되

었다(Fig. 1). 부신에 특이소견은 없었다. 양전자방출 단층촬

영술(positron emission tomography, PET)에서 담낭의 경부와 

체부 및 간에 SUV (standardized uptake value) 7.0으로 대사 

활성도가 증가된 종괴가 관찰되었다. 터키안 자기공명영상

에서 뇌하수체에 특이소견은 관찰되지 않았다.

A  B
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Figure 2. Histopathological and immunohistochemical finding in the biopsied gallbladder mass. (A) The tumor was composed of round 
cells arranged in sheets, nests, and cords (× 40). (B) The tumor cells had round or ovoid hyperchromatic nuclei, scant cytoplasm, and 
inconspicuous nucleoli. Mitotic figures were 25 per 10 high power fields (arrow, mitosis) (× 200). (C) Tumor cells were positive for 
chromogranin (C), synaptophysin, and CD56 immunohistochemical staining. The Ki-67 labeling index was > 95% (data not shown) (×
200). (D) A few tumor cells were positive for ACTH by immunohistochemical staining (× 200).

조직 검사: 담낭 종괴에 대해 초음파 유도 경피적 조직 검

사를 시행하였으며, 조직 검사 결과 종양세포는 둥글고 과염

색성을 보이는 핵과 희박한 세포질을 가졌다. 400배 고배율 

시야 10개를 관찰했을 때 유사분열상은 25개 관찰되었다. 면

역 조직 화학 검사에서 종양세포는 신경 내분비종양과 관련

된 표지자인 chromogranin, synaptophysin, CD 56에 양성을 보

였으며, Ki-67 염색지수가 95% 이상으로 신경내분비암종으로 

진단되었다(Fig. 2). ACTH에 대한 면역 조직 화학 검사에서 

양성 염색을 보여 ACTH를 생산하는 신경내분비암종으로 

확인되었다(Fig. 2D). 

치료 및 임상경과: 환자는 종양내과로 전과되어 etoposide, 

cisplatin에 기반한 항암 치료를 시작하였으며 쿠싱 증후군에 

대해서는 간기능 검사 이상으로 ketoconazole과 같은 부신 효

소 억제제는 사용하지 않고 spironolactone, 칼륨 보충제를 사

용하며 보존적 치료를 진행하였다. 외래 경과관찰 중에 폐렴

이 발생하여 입원 치료하였으며 이후 항암 치료를 중단하고 

경과관찰 중이다.

고     찰

신경내분비종양은 신경내분비 분화를 보이는 종양의 통

칭으로 펩타이드 호르몬을 분비하거나 신경내분비 관련 표

C  D

A  B
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지자를 발현한다. 조직학적으로 다양한 신경내분비 세포에

서 발생할 수 있다고 알려져 있으며 종양의 생물학적 행동

양상은 느린 성장을 보여 발견되지 않는 경우에서부터 매우 

공격적인 성장을 보이는 경우 또는 호르몬 분비를 보이는 

경우에 이르기까지 매우 다양하다. 신경내분비종양은 이론

적으로 거의 모든 장기에서 발생할 수 있으나 대다수의 신

경내분비종양은 위장관에 발생한다[3]. 담낭의 신경내분비

종양은 발생률이 인구 10만 명 당 0.2-0.3명 정도로 드문 질

환이다[2]. 이러한 낮은 발생률 및 비특이적인 증상으로 인

하여 담낭의 신경내분비종양은 간과되기 쉬우며 환자의 약 

반수는 담낭 용종 및 담석에 대한 담낭절제술 후 절제된 담

낭에 대한 조직 검사 중에 우연히 신경내분비종양으로 진단

된다[2].

신경내분비종양을 진단하는 데 있어서 면역조직화학 염

색은 필수적이다. 일반적으로 chromogranin A, synaptophysin, 

neuron specific enolase (NSE) 등의 표지자 중 하나 이상에서 

양성을 보이는 경우 진단이 가능하고[4], Ki-67 염색지수, 10

개의 고배율 시야에서 보이는 유사분열상의 개수에 따라 양

성과 악성을 구별하게 되는데, Ki-67 염색지수 > 20%, 10개

의 고배율 시야에서 보이는 유사분열상의 수가 20개를 넘을 

때 신경내분비암종으로 진단한다[5]. 미국의 SEER 데이터베

이스에 따르면 담낭의 신경내분비종양 전체의 생존율은 1년 

생존율 43-45%, 2년 생존율 30-33%, 3년 생존율 28-31%, 4년 

생존율 22-26%, 5년 생존율 22-25% 정도였으며, 이 중 분화

가 좋은 신경내분비종양의 경우에는 1년, 5년 생존율은 각각 

62%, 37%인데 비해 분화가 나쁜 신경내분비암종의 경우에

는 각각 21%, 0%로 예후가 좋지 않았다[2]. 담낭의 신경내분

비종양은 다른 소화기계의 신경내분비종양에 비해 상대적으

로 분화가 나쁜 신경내분비종양의 빈도가 높아서 일반적으

로 불량한 예후를 보이는 것으로 알려져 있다[6]. 이번 증례

의 경우 영상 소견에서 담낭 신경내분비종양이 간으로 침윤

하였으며 조직 소견에서 높은 Ki-67 분열지수를 보여 예후

가 나쁠 것으로 예상된다.

이소성 ACTH 증후군은 ACTH 의존성 쿠싱 증후군의 약 

5-20%, 모든 쿠싱 증후군의 약 10%를 차지한다. 쿠싱병이 

75-80%에서 여성에서 발생하는 데 비해 이소성 ACTH 증후

군은 여성에서 약간 많다. 이소성 ACTH 증후군과의 연관성

이 보고된 종양은 점차 증가하고 있는데 소세포폐암, 신경내

분비종양(기관지, 흉선, 췌장), 갈색세포종, 갑상선수질암 

등이 이소성 ACTH 분비와 관련된 종양이다[7].

내인성 코티솔 과다분비와 혈장 ACTH 농도 증가로 ACTH 

의존성 쿠싱 증후군이 확인된 환자에서 종양 조직 또는 전

이성 병변의 ACTH 면역조직화학 염색에서 양성을 보이는 

경우 해당 종양에 의한 이소성 ACTH 증후군으로 진단을 내

릴 수 있다[7]. 하지만 이소성 ACTH 분비가 있더라도 해당 

종양 조직에서 ACTH에 대한 면역조직화학 염색은 음성일 

수 있음을 염두에 두어야 하며 이는 종양의 높은 호르몬 분

비능으로 인해 종양조직 내 호르몬 저장 수준이 낮은 것으

로 설명되고 있다[8].

이소성 ACTH 증후군의 치료는 원인 종양의 근치적 절제, 

부신 적출술, 코티솔 과다분비를 억제하기 위한 약물 치료 

등이 있다. 이번 증례는 간 전이를 동반한 담낭의 신경내분

비암종으로 수술적 치료의 적응증에 해당하지 않았으며 동

반된 간기능 이상으로 부신 효소 억제제를 사용하지 않고 

보존적 치료를 진행하였다. 

해외 문헌보고에서도 담낭에서 유래한 종양이 ACTH를 

분비하는 경우는 매우 드물다. 한 증례에서는 쿠싱 증후군을 

보이는 환자에서 이소성 ACTH 분비가 확인되었으며 사후 

시행한 담낭 종괴에 대한 조직 검사에서 면역조직화학 염색 

결과 ACTH 양성 반응을 나타내는 신경내분비암종이 확인

된 바 있다[9]. 또 다른 증례에서는 쿠싱 증후군이 있는 환자

에서 담낭의 종괴가 발견되었고 담낭 절제술 후 절제된 담

낭의 조직 검사에서 ACTH 면역조직화학 염색에 양성을 보

이는 이소성 ACTH 분비 담낭 대세포 신경내분비암종이 진

단되었다[1]. 이 증례에서 혈청 ACTH 농도는 수술 후에 정

상화되었으나 약 2개월 뒤 간 전이가 발생하였을 때 다시 증

가하였다.

저자들은 쿠싱 증후군의 증상을 보이는 환자에서 호르몬 

검사로 ACTH 의존성 쿠싱 증후군을 확인하였으며 영상 검

사, 조직 검사 및 면역 조직 화학 염색을 근거로 ACTH 분비

를 보이는 담낭의 신경내분비암종에 의한 이소성 ACTH 증

후군을 진단할 수 있었기에 문헌고찰과 함께 보고한다.

 

요     약

이 증례에서 영상 검사 및 조직 검사를 통해 담낭 신경내

분비암종을 진단하였으며, 호르몬 검사 및 면역조직화학 염

색으로 담낭 신경내분비암종에 의한 이소성 ACTH 분비 쿠
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싱 증후군을 확인할 수 있었다. 이소성 ACTH 분비가 있으

나 그 원인이 뚜렷하지 않은 쿠싱 증후군 환자에서 신경내

분비종양이 존재한다면 신경내분비종양이 이소성 ACTH 증

후군을 일으킬 수 있는 가능한 원인 중의 하나로서 고려되

어야 할 것이다.

중심 단어: 담낭 신경내분비암종; 쿠싱 증후군; 이소성 ACTH 

증후군
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