
해서 일반적인 샘암종에 비해서 비교적 저등급의 악성 임상경과를 보

이는 종양이라는 의미로 “karzinoid” (carcinoma-like)라고 처음 소

개되었다. 그 후 1914년에 Gosset과 Masson 등이 내분비관련 종양임

을 확인하였으며, 1963년에 Williams와 Sandler는 발생기원에 따라서 

앞창자(폐, 위, 상부 공장, 췌장), 중간창자(하부 공장, 회장, 충수, 

맹장), 뒤창자(대장, 직장) 카르시노이드 종양으로 분류하였다.1,2

카르시노이드 종양은 장크롬친화성세포(enterochromaffin cell, 

EC 세포), 가스트린 세포 등 여러 세포에서 발생할 수 있어 다양한 호

르몬을 분비하게 되고, 이와 관련한 다양한 임상양상을 보일 수 있으
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REVIEW

서   론

카르시노이드 종양은 1907년에 독일의 병리학자 Oberndorfer에 의

The incidence of colorectal carcinoid tumor is recently increasing as screening colonoscopy increased. Traditional carcinoid 
tumor had been known as low grade, malignant neuroendocrine cell orign tumor. In 2000, World Health Organization (WHO) 
suggested that carcinoid was called well-differentiated neuroendocrine tumor (NET). It recently updated in 2010 by WHO; ac-
cording to the differentiation and malignant potential, NET classified with NET Grade 1, Grade 2, and neuroendocrine carcino-
ma. They suggested that NET had malignant potential in accordance with histopathologic characteristics. Therefore, WHO rec-
ommended the behavior code of NET as malignant. However, European Neuroendocrine Tumor Society (ENETS) proposed 
the behavior of NET to four grades based on the histopathologic features; benign, benign or low grade malignant, low grade 
malignant, and high grade malignant. Also, American Joint Committee on Cancer (AJCC) suggested that topography codes of 
NET were defined as malignant. Korean Standard Classification of Diseases (KCD) described the different codings of carcinoid 
(NET). The discrepancies of behavior code or coding system exist among WHO, ENETS, AJCC and KCD. Also, there were differ-
ences in the perception for topographic coding system between clinicians and pathologists. NETs of colorectum were reported 
with the variable clinical characteristics (especially, metastasis) and long term prognosis from many studies. Especially, risk of 
metastasis and long term prognosis of small sized NET (<1 cm) had some discrepancies and should be investigated prospec-
tively. Therefore, the consensus about topographic codes of NET should be needed with multidisplinary approach among gas-
troenterologists, pathologists and surgeons. (Intest Res 2013;11:14-22)
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나, 과거에는 비교적 드문 질환이고 병에 대한 정확한 이해가 부족하

여 명확하게 분류되지 못했다. 1980년 세계보건기구(World Health 

Organization, WHO)는 췌장과 갑상샘의 내분비 종양, 부신경절종

(paraganglioma), 폐의 소세포암, 피부의 Merkel 세포 종양을 제외

한 대부분의 내분비 종양을 카르시노이드 종양으로 분류하였다. 그러

나, 다양한 임상양상을 보이는 이 종양에 적용하기에 제한이 있어, 호

르몬과 임상양상에 관계없이 분화가 좋은 신경내분비 종양(neuroen-

docrine tumor, NET)에 대해서 “카르시노이드 종양”이라는 용어가 

사용되었고, 종양의 발생 빈도, 발생부위별 분포, 악성도에 따라서 분

류 및 진단 기준 측면이 변화하였다.3-5

2000년 WHO 분류에서는 소화기계와 내분비계 분야에서 서로 다

른 분류를 제시하였다. 즉 내분비 종양 분류에서는 “카르시노이드 

종양”보다는 신경내분비 종양이라는 용어 사용을 권고하였고, 분화

도와 악성도에 따라서 3가지(well-differentiated endocrine tumor, 

well-differentiated endocrine carcinoma, poorly-differentiated en-

docrine carcinoma/small cell carcinoma)로 분류할 것을 제시하였

다. 2010년 WHO 분류에서는 신경내분비 종양으로 용어를 통일하였

고 세포 증식 정도(Ki-지수 또는 유사분열 수)에 따라서 악성 정도를 

Grade 1 (G1), Grade 2 (G2), Grade 3 (G3)로 분류하였다.2,6

이와 같이 카르시노이드 종양에 대해서는 여러 가지 분류법이 제시

되어 혼돈을 불러일으키고 있는데, 본 고에서는 결장 및 직장의 신경

내분비 종양의 여러 가지 분류에 따른 시각 차이를 알아보고자 한다. 

대장 신경내분비 종양의 분류

1. WHO 분류2,6

2000년 내분비계 종양에 대한 WHO 분류에서는 조직학적 소견 및 

임상양상(크기, 위치, 호르몬 생성, 분화도, 증식 비율)에 따라서 고

분화 신경내분비 종양(well-differentiated NET; carcinoid, 유암종), 

고분화 신경내분비 암종(well-differentiated neuroendocrine carci-

noma, 저등급 악성), 미분화 신경내분비 암종(poorly-differentiated 

neuroendocrine carcinoma, 고등급 악성)의 3군으로 구분하였다.2 

2004년과 2007년 유럽내분비종양학회(European Neuroendocrine 

Tumor Society, ENETS)에서 제시한 등급(grading) 분류와 발생 장

기에 따른 병기 체계를 근거로 2010년 WHO 분류에서는 1) 발생 부

위에 따라서 종양의 차이가 있는 이질성, 2) 종양세포의 분화도에 따

른 차이, 3) 오랜 경과 관찰에서 신경내분비 종양이 결국 악성종양이

라는 개념을 도입하였고, 분화도에 따라서 고분화 신경내분비 종양을 

‘신경내분비 종양 G1 (NET G1)’으로, 고분화 신경내분비 암종을 ‘신

경내분비 종양 G2 (NET G2)’로, 미분화 신경내분비 암종은 ‘신경내

분비 암종(neuroendocrine carcinoma, NEC)’으로 다시 분류하였다

(Table 1).2,6

등급은 형태학적인 기준과 유럽내분비종양학회에서 제안한 증식 

정도를 기반으로 분류하였다(Table 2).7 그러나, 이 등급 체계가 위, 

십이지장, 췌장의 신경내분비 종양에는 유용하지만, 장(특히, 직장)

에서 발생하는 신경내분비 종양에도 유효한지에 대해서는 아직 근거

가 부족하다.6

결장에서 발생하는 신경내분비 종양은 매우 드물게 발생하지만, 

Table 1. Transition Scheme for the New Classification (WHO 2010) Including Previous Definitions for Neuroendocrine Neoplasms of the 
Digestive System (WHO 1980 and 2000)6

WHO 1980 WHO 2000 WHO 2010

1. Carcinoid 1. Well-differentiated endocrine tumor (WDET)* 1. NET G1 (carcinoid)†

2. Well-differentiated endocrine carcinoma (WDEC) 2. NET G2†

3. Poorly-differentiated endocrine/small cell carcinoma 
(PDEC)

3. NEC (large cell or small cell type)†,‡

2. Mucocarcinoid 4. Mixed exocrine-endocrine carcinoma (MEEC) 4. Mixed adenoneuroendocrine carcinoma 
(MANEC) 

3. Mixed forms carcinoid-adenocarcinoma

4. Pseudotumor lesions 5. Tumor-like lesions (TLL) 5. Hyperplastic and preneoplastic lesions

WHO, World Health Organization; G, grade (for definition, see text); NET, neuroendocrine tumor; NEC, neuroendocrine carcinoma.
*The difference between WDET and WDEC was defined according to staging features in the WHO 2000 classification. G2 NET does not 
necessarily translate into WDEC of the WHO 2000 classification. 
†Definition in parentheses for the international Classification of Diseases for Oncology (ICD-O) coding. 
‡“NET G3” has been used for this category but is not advised, since NETs are by definition well-differentiated. 

Table 2. Grade of Neuroendocrine Tumor from Rindi et al.7

Grade Mitotic count (10 HPF)* Ki-67 index (%)†

G1 (low) <2 ≤2

G2 (intermediate) 2-20 3-20

G3 (high) >20 >20

*10 HPF; high power field=2 mm2, at least 40 fields (at 40× 
magnification) evaluated in areas of highest mitotic density. 
†MIB1 antibody; percent of 2,000 tumor cells in areas of highest 
nuclear labeling.
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대부분 조직병리학적으로 미분화 신경내분비 암종이며 이미 진단 당

시 전이된 경우가 많아 나쁜 예후를 보인다.8 면역조직화학염색에서

는 시냅토피신 양성과 소마토스타틴 양성 소견을 보인다.2

직장 신경내분비 종양은 결장에서 발생하는 종양과 비교하여 더 흔

하게 발생하고 대부분 내시경 도중에 우연히 발견되며 분화도가 좋

고, 크기는 1 cm 미만이며 점막하층에 국한되어 있어 전이 위험성이 

낮아 결장 신경내분비 종양과 비교하여 양호한 예후를 보인다. 그러

나, 고유근층을 침범하거나 크기가 2 cm 이상인 경우는 전이 위험성

이 증가한다.6 2004년 보완된 WHO 분류에서는 이러한 조직병리학

적인 인자들을 바탕으로 소화관 신경내분비 종양의 생물학적인 습성

을 네 가지 분류로 나누어 예후를 평가하였으며, 결장과 직장의 신경

내분비 종양의 분류는 다음과 같다. 2 cm 이하, 비기능성이고, 점막

하층에 국한된 혈관침범이 없는 경우를 ‘양성 고분화 신경내분비 종

양(benign well-differentiated NET)’으로, 양성 고분화 신경내분비 

종양의 요소에 혈관침범이 추가된 경우를 ‘양성 또는 저등급 악성 고

분화 신경내분비 종양(uncertain malignant potential NET)’으로, 고

유근층을 침범하거나 전이가 있는 경우를 ‘저등급 악성 고분화 신경

내분비 종양(low-grade malignant NET)’으로, 미분화 신경내분비 

종양은 ‘고등급 악성 신경내분비 종양(high-grade malignant NET)’

으로 분류하였다(Tables 3, 4).2,9

대장 신경내분비 종양은 발생학적인 세포형태에 따라서 EC 세포

와 엔테로글루카곤세포(enteroglucagon cell; L 세포) 종양으로 분

류될 수 있다. 직장 신경내분비 종양은 약 80% 정도에서 글루카곤 

유사 펩타이드(glucagon-like peptide) 및 pancreatic polypeptide/

polypeptide YY- (PP/PYY-)를 생성하는 L 세포 형태를 보이며, 결

장 신경내분비 종양은 주로 EC 세포 형태를 보인다. EC 세포 신경내

분비 종양은 L 세포 신경내분비 종양과 달리 크로모그라닌 A, 시냅토

피신, 세로토닌 등 EC 세포에서 생성하는 단백질에 양성 소견을 보이

고, 속이 들어찬 둥지 모양으로 종양세포들이 배열(solid nests, with 

peripheral palisades)되어 있으며 어떤 경우에는 샘 형태(glandular 

aspects) 배열을 보이기도 한다.6,10

종양학에 대한 국제질병분류(International Statistical Classification 

Table 3. Criteria for Assessing the Prognosis of Neuroendocrine Tumors of the Gastrointestinal Tract9

Biological behavior Metastases Invasion of 
muscularis propria

Histological 
differentiation

Tumor  
size (cm) Angioinvasion Ki-67  

index (%)*
Hormonal 
syndrome

Benign Negative Negative Well-differentiated ≤1 Negative <2 Negative

Benign or low-grade 
malignant†

Negative Negative Well-differentiated ≤2 Negative/positive <2 Negative

Low-grade malignant Positive Positive Well-differentiated >2 Positive >2 Positive

High-grade malignant Positive Positive Poorly-differentiated Any Positive >20 Negative

*MIB1 antibody; percent of 2,000 tumor cells in areas of highest nuclear labeling. 
†Benign or low grade malignant means uncertain malignant potential.

Table 4. Stratified Prognosis Based on ENTES and 2004 WHO Revised Classification of Neuroendocrine Tumors of Cecum, Colon and Rectum2

A. Well-differentiated neuroendocrine tumor (carcinoid)

a-1. Benign: nonfunctioning, confined to mucosa-submucosa, nonangioinvasive, ≤2 cm (colon-rectum)2 (<1 cm; The Gastrointestinal 
Pathology Study Group of Korean Society of Pathologists)11

Serotonin-producing tumor

Enteroglucagon-producing tumor

a-2. Benign or low grade malignant (uncertain malignant potential): nonfunctioning, confined to mucosa-submucosa, angioinvasive, or <2 
cm (colon-rectum)2 (1-2 cm; The Gastrointestinal Pathology Study Group of Korean Society of Pathologists)11

Serotonin-producing tumor

Enteroglucagon-producing tumor

B. Well-differentiated neuroendocrine carcinoma (malignant carcinoid)

b. Low grade malignant: invasion of the muscularis propria or beyond, or metastases

Nonfunctioning or functioning serotonin-producing carcinoma (with carcinoid syndrome)

Nonfunctioning enteroglucagon-producing carcinoma

C. Poorly-differentiated neuroendocrine carcinoma

High grade malignant

ENETS, European Neuroendocrine Tumor Society; WHO, World Health Organization.
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Diseases and Related Health Problems-Oncology, ICD-O)코드도 

변화되어 왔다. 2010년 WHO 분류는 대장에서 발생하는 신경내분

비 종양, 신경내분비 암종 및 mixed adenoneuroendocrine carcinoma 

(MANEC)를 행태코드(biological behavior code) /3으로 구분하였

다. EC 세포 신경내분비 종양과 세로토닌 생성 신경내분비 종양은 /3

로 분류하나, L 세포 신경내분비 종양은 /1 (경계형)으로 분류하고 

있다. EC 세포 신경내분비 종양은 2000년 분류에서도 /3으로 구분

되었으나, L 세포 신경내분비 종양의 행태 코드는 2010년부터 새롭게 

제시되었다.6 이러한 분류는 L 세포 신경내분비 종양이 EC 세포 신경

내분비 종양과 달리 세로토닌 생성보다는 글루카곤 유사 펩타이드 및 

PP/PYY-를 생성하고, 핵의 형태가 비교적 균일하고, 유사 분열 수

가 10 고배율당 대부분 2개 미만이기 때문이다. L 세포 신경내분비 

종양은 크로모그라닌 A가 거의 대부분 음성이지만 전립선 산 프로테

아제(prostatic acid protease) 양성이 80% 이상에서 관찰된다.6 그러

나, 아직 EC 세포 신경내분비 종양과 L 세포 신경내분비 종양을 정

확하게 구분할 수 있는 객관적인 진단 기준 및 합의가 없는 상태이다. 

2. 국제종양학분류(ICD-O)12

ICD-O는 신생물의 형태분류에 대한 내용으로 2000년도에 개정 

3판(ICD-O-3)이 발행되었는데 개정 이전의 분류와 연계해서 사용

의 편의를 돕기 위해 새로이 제정한 신생물 형태의 부호화된 명명법

을 고시하였다. 부호를 포함하여 살펴보면 형태 분류번호는 5자리로 

구성되어 있는데 처음 4자리 수는 신생물의 조직학적 형태(morphol-

ogy code)를 표시하고 사선 뒤의 5째 자리 수는 행동양식을 표시하

는 행태코드이다. 행태코드에서 양성종양은 /0으로, 원발 부위의 악

성은 /3, 양성 또는 악성여부가 불확실한 종양 또는 경계형 악성 또

는 낮은 악성 잠재성 또는 불확실한 악성 잠재성은 /1, 상피내 신생물

(intraepithelial neoplasia grade III)과 비침윤성 암의 경우 /2를 부여

하였다.

카르시노이드 종양(충수 제외), EC 세포 카르시노이드, 악성 EC 

유사세포 종양, 그리고 신경내분비 암종은 행태 코드를 /3을 부여하

나, 불확실한 악성 잠재성의 카르시노이드 종양, EC 유사세포 카르

시노이드, 관상 카르시노이드 등은 /1를 부여하고 있다(Table 5).12 

ICD-O-3 코드는 조직학적으로 같은 종양이라도 발생 장기 및 부위

에 따라 행태 코드를 포함하여 코드가 달라질 수 있다는 점을 감안해

야 한다.

3. 유럽내분비종양학회(ENETS)7

유럽내분비종양학회에서도 ‘카르시노이드 종양’을 분화도와 발생 

위치에 따라 구분하였다.13 고분화 카르시노이드 종양(WHO 분류에 

의하면 NET, G1), 고분화 카르시노이드 암종 또는 악성 카르시노이

드(WHO 분류에 의하면 NET, G2) 및 미분화된 소세포 내분비 암종

Table 5. Biologic Behavior Codes of ICD-O-3 in Colon and Rectum12

Code Disease ICD-10 
Classification ICD-O-3

/0 Benign D12

/1 Uncertain behavior whether benign or malignant D37.4-37.5 Carcinoid tumor of uncertain malignant potential (M8240/1)

Borderline malignancy EC like cell carcinoid (M8242/1)

Low malignant potential Tubular carcinoid (M8245/1)

Uncertain Carcinoid tumor at appendix (M8240/1) 

/2 Carcinoma in situ D01.0-D01.2

Intraepithelial

Noninfiltrating

Noninvasive

/3 Malignant, primary site C18, C19, C20 Carcinoid tumor (except appendix) (M8240/3)

EC cell carcinoid (M8241/3)

NEC (M8246/3)

EC cell like carcinoid, malignant (M8242/3)

/6 Malignant, metastatic site

/9 Malignant, secondary site

Malignant, uncertain 

whether primary or metastatic site

ICD-O, International Statistical Classification Diseases and Related Health Problems-Oncology; EC, enterochromaffin; NEC, neuroendocrine 
carcinoma.
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(WHO 분류에 의하면 NEC)으로 나누었다.13

조직병리 소견을 보면, 고분화된 카르시노이드 종양은 균일한 형

태 세포, 유사 분열 세포가 거의 없고, 점액 생산이 없고, 점막하층에 

주로 분포하고, 림프관, 혈관, 신경, 근육층 침범이 거의 없다. 고분화 

카르시노이드 암종 또는 악성 카르시노이드는 고분화된 카르시노이

드 종양보다 유사분열 수가 많고, 근육층과 림프관 및 혈관 침범 소

견이 관찰된다. 미분화된 소세포 내분비 암종은 중심부에 괴사가 관

찰되고, 많은 유사 분열수를 갖는 심한 이형성, 근육층을 넘어서는 침

범이 흔하고 혈관 및 림프관 침범이 더 많이 관찰된다.13,14 직장 내에

서 발생하는 신경내분비 종양은 현미경 소견에서 기둥모양(trabecular 

pattern) 형태가 특징이고, 결장내 종양은 소장에서 주로 관찰되는 섬 

모양 또는 둥지 모양 형태 또는 혼합 형태를 보인다.6,10

신경내분비 종양의 예후 예측에는 종양세포의 분화도와 증식도가 

도움이 될 수 있다. 분화도는 고분화 또는 미분화로 분류되고, 증식도

는 유사분열 수 혹은 증식 지수(high proliferative index)를 사용하며, 

증식 지수는 Ki-67/MIB1 염색을 통해서 결정된다.

조직병리학적으로 전이 위험 요소에는 림프관 또는 혈관 침범, 크

기, 고유근층 침범 등이 있다. 그러나, 이러한 위험 요소들이 없어도 

경과 관찰하는 도중에 재발하는 경우가 있어 유럽내분비종양학회에

서는 유사분열 수와 증식 지수를 기준으로 G1부터 G3까지 3단계로 

고분화 신경내분비 종양을 구분하였다(Table 2).7

T 병기는 7판 American Joint Committee on Cancer (AJCC) 병기

와 동일하게 T1 병기를 1 cm 미만은 T1a, 1-2 cm는 T1b로 구분하

였다. T2는 2 cm 초과하거나, 고유근층까지 침범하는 경우로 정의

하였다(Table 6).7,15 유럽내분비종양학회에서는 T1a, T1b을 기준으

로 Stage IA와 IB로 구분하지만 WHO와 7판 AJCC 에서는 구분하지 

않고 Stage I으로 정의하였다.

4. 대장 신경내분비 종양의 7판 AJCC 분류(Table 5)15

신경내분비 종양의 병기 체계는 7판 AJCC 분류에서 새로이 추

가되었으며, 발생 장기에 따라서 다른 병기체계를 사용하였다. 7판 

AJCC 분류는 카르시노이드 종양, 고분화 신경내분비 종양, 비정형 

카르시노이드 암종, 고분화 신경내분비 암종 등에는 신경내분비 종양 

병기가 적용되는 반면, 고등급 신경내분비 암종 또는 혼합형 샘신경

내분비세포 암종(mixed glandular/well-differentiated NEC)에 대해

서는 샘종성 암종의 병기가 적용되었다.15

예후 인자는 발생 장기에 따라 차이가 있으며, 다른 연구들에서와 

같이 혈장 크로모그라닌 A, 소변 내 5-hydroxyindolacetic acid (5-

HIAA)의 양 및 유사분열 수 등이 연관이 있다. 조직학적 등급을 분류

할 때 세포의 다형태성(pleomorphism)이 유용하지 않고, 높은 증식 

지수가 나쁜 생물학적인 행태를 보였다. 특히, 중간창자의 신경내분

비 종양은 높은 유사분열 수를 보이는 경우가 더 침습적이므로 전신 

항암치료를 권유하기도 한다.15

분류 코드는 ICD-O-3를 따르며, 위치에 따라서 직장은 C20.9, 

소장은 C17.0-C17.9, 대장은 C18.0-C19.9로 코드를 부여한다. 조

Table 6. Proposal for TNM Classification, and Stages for Endocrine Tumors of Colon and Rectum by ENETS7,15

TNM Stages (ENETS) T N M

T-primary tumor IA T1a N0 M0

TX Primary tumor cannot be assessed IB T1b N0 M0

T0 No evidence of primary tumor IIA T2 N0 M0

T1 Tumor invades mucosa or submucosa IIB T3 N0 M0

T1a Size <1 cm IIIA T4 N0 M0

T1b Size 1-2 cm IIIB Any T N1 M0

T2 Tumor invades muscularis propria or size >2 cm IV Any T Any N M1

T3 Tumor invades subserosa/pericolic/perirectal fat

T4 Tumor directly invades other organs/structures and/or perforates visceral peritoneum WHO AJCC 7th T N M

For any T add (m) for multiple tumors I T1 N0 M0

N-regional lymph nodes IIA T2 N0 M0

NX Regional lymph node status cannot be assessed IIB T3 N0 M0

N0 No regional lymph node metastasis IIIA T4 N0 M0

N1 Regional lymph node metastasis IIIB Any T N1 M0

M-distant metastases (subspecification as in small bowel) IV Any T Any N M1

MX Distant metastasis cannot be assessed

M0 No distant metastases

M1 Distant metastasis

ENETS, European Neuroendocrine Tumor Society.
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직학적 행태에 따라서는 M8240 (카르시노이드 종양)-M8242 (장크

롬 친화성 유사세포 종양), M8246 (신경내분비 암종) 및 M8249 (비

정형적 카르시노이드 종양) 등을 부여하였다.15

5. 한국표준질병사인분류(Korean Standard Classification of Disease, 

KCD)16

KCD 분류는 통계청에서 통계기준 설정의 일환으로 WHO의 권고

에 따라 1952년 ICD를 번역하여 공표한 이래 2010년까지 모두 6차례

의 개정을 시행하였는데, 6차 개정까지 모두 WHO에서 권고하고 있

는 ICD의 기준과 체계를 따르고 있다. 특히, 우리나라에서 많이 발생

하는 300대 질병에 대해서 세분화하였고, WHO의 ICD-10의 업데이

트 내용을 반영하였다.

KCD의 항목분류는 ICD와 마찬가지로 위치에 따라 3단위로 분류

하고 세부 항목은 4단위로 분류하였다. 결장과 직장의 악성신생물

은 C18 (결장), C19 (직장구불결장이행부), C20 (직장) 코드로 분

류되며 세부위치에 따라 4단위로 나뉜다. 상피내 신생물(제자리 신

생물)은 D00-D09의 3단위 코드로 구분되는데 4단위 코드의 경우 

결장은 D01.0, 직장구불결장이행부는 D01.1, 직장은 D01.2로 분

류되었다. 그러나, 점막하층에서 발생하는 신경내분비 종양은 D01 

분류에 해당 사항이 없다. D12 코드는 결장의 양성종양을 D12.6으

로, 직장의 양성종양은 D12.7로 세분화할 수 있다. 2010년도에 개정

된 KCD-6에서는 악성신생물인 경우 진행정도를 표기하기 위해서 5

단위를 추가하면서 국내 고유코드를 도입하였다. 5단위에서 0은 초

기, 1은 진행성, 9는 상세불명으로 사용한다(Table 7).16 KCD 코드는 

악성 신생물의 조직 형태에 상관없이(암종, 육종, 중피종 등) 포괄적

Table 7. The KCD Classification of Neoplasm and Subclassification of Colorectum16

Malignant neoplasm
(C18, C19, C20, C21)

KCD-6 
(Korean unique code)

In situ neoplasm
(D01.0-D01.3)

Benign neoplasm 
(D12.0-D12.9)

C18; Colon
C19; Rectosigmoid junction
C20; Rectum
C21; Anus and anal canal

e.g.) 
; early
; advanced
; unspecified 

D01; CIS of other and unspecified 
digestive organs

D12; Benign neoplasm of colon, 
rectum, anus and anal canal

KCD, Korean Standard Classification of Diseases; , Korean unique code; CIS, carcinoma in situ.

Table 8. Results of Questionnaire for ICD-O-3 Code of Gastrointestinal Carcinoid Tumor (The Gastrointestinal Pathology Study Group of Korean 
Society of Pathologists)11

Organ or
subject Diagnosis

ICD-O-3 code (n=240)

0 1 2 3 6 NA

Carcinoid tumor

All except appendix and rectum 2 6 8 210 14

Appendix Carcinoid tumor (=well differentiated neuroendocrine tumor: Size <1 cm, no 
invasion)

3 216 7 14

Carcinoid tumor (=well differentiated neuroendocrine carcinoma: Any size, 
mesoappendix invasion, metastasis, angioinvasion)

2 2 235 1

Rectum Carcinoid tumor (=well differentiated neuroendocrine tumor: size <1 cm, no 
invasion)

2 213 7 17 1

Carcinoid tumor (=well differentiated neuroendocrine carcinoma: Any size, 
muscle invasion, angioinvasion, node or distant metastasis)

2 3 234 1

The proposition on the 1st Education Program for Gastrointestinal Pathology sponsored by the Korean Society of Pathologists in 2011

All gastrointestinal  carcinoid tumor except appendix and rectum /3

Rectum NET G1, L cell type (size <1cm, no angioinvasion) /1

NET G1, EC cell, or L cell (with risk factors)	 /3

NET G2 /3

NEC /3

NA, not available; G, grade; L cell, Enteroglucagon cell; EC cell, Enterochromaffin cell; NET, neuroendocrine tumor; NEC, neuroendocrine 
carcinoma.
Risk factors; any size, muscle invasion, angioinvasion, node or distant metastasis.
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으로 적용하는 코드이며 이러한 조직학적인 행태를 보완하기 위해서 

ICD-O 행태코드를 추가해서 사용하도록 권고하고 있다. 따라서 신

경내분비 종양은 KCD 항목에서 D 코드(D12), C 코드(C18-21)에 

대한 정확한 언급은 없고 ICD-O 행태 코드에 대한 언급만 있다.

6. 병리의사를 위한 소화기계 암등록에 대한 제안11

2008년 대한병리학회 소화기병리연구회에서는 2000년에 WHO에

서 제시한 것과 같이 카르시노이드 종양보다는 “고분화 신경내분비

성 종양”으로 기술하기로 하고, 증상 없이 우연히 발견된 크기가 작은 

종양이라도 악성종양의 가능성을 가지고 있으므로 적어도 ICD-O-3

의 /1 이상의 행태코드를 부여하였다. 일반적으로 카르시노이드 종양

은 분화, 크기, 혈관침윤, 증식도, 전이, 주변 장기로의 침윤, 호르몬 

분비 등에 따라 예후가 결정되고, 발생하는 위치에 따라서 크기가 같

은 경우일지라도 생물학적인 특성과 예후가 다르다. ICD-O-3 행태

코드와 유사하게 충수의 관상 카르시노이드 종양을 제외한 카르시노

이드 종양에 대해서 행태코드 /3을 부여하였다. 충수에 우연히 발견

되는 1 cm 미만의 혈관침범이 없는 작은 신경내분비 종양은 2004년 

보완된 WHO 분류에 근거하여 행태코드 /1을 부여하는 것이 타당하

다고 하였다. 또한 직장의 1 cm 미만의 ‘고분화 신경내분비 종양’은 

악성종양의 가능성은 있지만, 점막하층에 국한되고 혈관침범이 없는 

경우 국소 절제만으로 적절하게 치료된다는 점에서 행태코드 /1을 부

여하는 것이 타당하다고 하였다. 그러나, 근층 또는 혈관 침범 소견을 

보이는 경우는 크기에 관계없이 행태코드 /3을 권고하였다(Table 4, 

8).2,11

2010년 WHO 분류가 개정된 후 2011년 개최된 소화기병리연구회 

연수교육에서 직장 신경내분비 종양 행태코드 부여는 크기가 1 cm 

미만이고, 혈관계 침범이 없으며, L 세포 형태인 신경내분비 종양 G1

을 /1로 하고 나머지 직장 신경내분비 종양은 /3로 할 것을 제안하였

다(Table 8).11

7. 대장 신경내분비 종양 전이 위험인자

종양 악성화의 대표적인 요소는 림프절 및 다른 장기로의 원격전이

이다. 직장 신경내분비 종양의 전이와 연관된 병리 요소들은 종양의 

크기, 림프관 및 혈관 침윤, 침윤 깊이, 및 유사 분열 수 등이 있다. 신

경내분비 종양이 붉은색을 띄는 경우와 함몰 및 궤양의 소견을 가지

는 경우에 전이 위험이 증가한다.

직장 신경내분비 종양의 크기에 따른 전이 위험은 다양하게 보고되

고 있다. 대부분의 연구에서는 2 cm 이상 직장 신경내분비 종양인 경

우 림프절 및 원격 전이 위험성이 45-74%로 매우 높다. 1-2 cm 크기

의 직장 신경내분비 종양인 경우 전이 확률은 7-27.6%이며, 점막하

층에 국한된 경우 18.6%까지 보고되고 있다. 1 cm 이하의 직장 신경

내분비 종양의 경우에도 전이 위험성은 0-9.7%까지 매우 다양하게 

보고되었다.17-24

1 cm 이하의 직장 신경내분비 종양에서 림프절 전이는 림프관 또

는 혈관 침윤, 높은 유사 분열 수, 고유 근층 침윤 등이 있는 경우 발

생하나, 이들 위험 요소가 없는 경우에도 림프절 전이가 가능하다.18

국내에서는 이와 관련된 두 가지 다기관 연구가 보고되었다.25,26 

Park 등26은 2 cm 미만의 402예의 직장 신경내분비 종양을 대상으

로 분석하였다. 전이와 연관된 인자는 크기, 유사분열 비율, 림프관 및 

혈관 침윤이었고, 1 cm 이하에서는 전이 소견이 없었으며, 크기는 14 

mm 미만이고 다른 전이 위험인자가 없다면 전이 위험성이 거의 없었

다. 크기에 관계 없이 직장 신경내분비 종양을 진단받은 514예를 대

상으로 한 연구에서는25 1 cm 이하인 경우 림프절 전이율은 1.99%가 

관찰되었고, 추가적인 위험인자에 따른 전이 위험성은 분석하지 않았

다.

8. 직장 신경내분비 종양 분류의 문제점

앞서 언급한 여러 가지 기준을 보면, 2 cm가 넘는 직장의 신경내분

비 종양은 악성으로 진단하는 것에는 이견이 없는 것으로 보인다. 그

러나, 경계 영역인 1-2 cm 사이는 양성 또는 악성(저등급 악성; 불명

확한 악성도)으로 유럽내분비종양학회에서는 분류하였지만 전이 위

험성이 10-15%로 있으며, 특히 Soga23는 27.6%까지 전이가 있다고 

보고하고 있어, 1-2 cm 사이의 직장 신경내분비 종양은 악성으로 분

리하자는 의견도 있다.7 특히 1 cm 미만의 직장 신경내분비 종양에 대

해서는 D코드로 진단을 할지 아니면 C코드로 진단해야 하는지에 대

해 논란이 많다.

 

1) D코드 입장

직장 신경내분비 종양은 결장 신경내분비 종양에 비해서 좋은 경

과를 가지며, 특히 혈관 침윤이 없고 2 cm 이하인 경우 2004년 개정 

WHO 및 유럽신경내분비종양학회 분류에서는 양성으로 분류하였으

나,5 2007년 ‘대한병리학회 소화기병리연구회’에서는 1 cm 이하이

면서 점막하층에 국한되어 있고, 혈관 침범이나 원격 전이 소견이 없

는 분화가 좋은 신경내분비 종양에서도 3%에서 전이가 있을 수 있으

므로 ICD-O-3 /1 code인 ‘불명확한 악성도’로 분류할 것을 제안하

였다.11 Konishi 등20도 1 cm 이하이며 혈관 및 림프관 침범이 없는 경

우, 국소적인 치료가 가능하고 림프절이나 원격 전이 가능성은 낮다고 

하였다. 1 cm 미만의 직장 신경내분비 종양은 국제종합암네트워크

(National Comprehensive Cancer Network) 가이드라인에서는 고유

근층 침범이 없고 림프절 전이소견이 없는 경우 국소절제 후 추적 관

찰이 필요 없는 것으로 권고하고 있다.27

2) C코드 입장

2007년 ‘대한병리학회 소화기병리연구회’에서는 크기에 관계없이 

근육층 또는 혈관 침윤이 있는 경우와 림프절 또는 원격전이가 있는 

경우는 악성으로 분류할 것을 제안하였다.11 이러한 위험 인자들이 없

는 1 cm 이하에서도 진단 당시 림프절 전이 소견(1.7-3.4%)이 관찰

되거나 국소치료 후 추적 관찰 도중에 재발하는 경우가 보고되기도 

한다.9,14,18,23,25,28,29 특히 Soga23는 5 mm 이하인 카르시노이드 종양에

서도 림프절 또는 원격전이를 3.7%로 보고하였고, 0.5-1.0 cm 크기

에서는 13.2%로 보고하였다. 그러므로 크기가 1 cm 미만이더라도 국
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소 및 원격 전이의 위험이 있는 악성도가 존재한다.

그러나, 최근 2010년 WHO 개정판에서 신경내분비 종양의 세포 형

태에 따른 분류를 추가하여 행태 코드도 각각 악성과 불명확한 악성

도로 구분하였으나 병리학적인 명확한 진단 기준이 정립되어 있지 않

아 임상적으로 적용하기 위해서는 더 많은 연구가 필요하다. 

결   론

지금까지 대장 신경내분비 종양에 대해서 WHO 분류, 유럽신경내

분비종양학회 분류, 그리고 AJCC 분류 기준과 질병 등록 코드 및 한

국에서 사용하고 있는 코드를 살펴 보았다. 대장 신경내분비 종양의 

특성과 예후는 아직 명확하게 밝혀지지 않았다. 현재 대장 신경내분

비 종양의 예후와 전이 위험인자에 대한 연구들이 많이 보고되고 있

는데, 향후 1 cm 미만의 직장 신경내분비 종양에 대한 전이 위험인자 

및 장기 예후에 대한 연구가 필요하며, 직장 신경내분비 종양의 질병 

코드에 대해서는 소화기내과, 병리과 등을 포함한 다학제적 의견 교

환에 의한 정립이 필요하다고 생각한다. 
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