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소화기와 두경부에 발생한 이시성 사중복암 1예

단국대학교 의과대학 방사선종양학교실

최 상 규

Quadruple Metachronous Primary Malignant Neoplasm 
in the Head and Neck and Digestive Tract

Sang Gyu Choi

Department of Radiation Oncology, Dankook University College of Medicine, Cheonan, Korea

Multiple primary cancers, i.e., the occurrence of multiple malignant neoplasms in a single patient, were first reported by Billorth 

in 1889. The incidence is low but increasing gradually due to developments in cancer diagnosis, early detection, and prolongation of 

life. In Korea, double primary cancers are occasionally reported. However, the simultaneous presence of four primary cancers in a 

single patient is rare. Recently, we experienced the case of a 68-year-old male diagnosed with quadruple primary cancers involving 

the esophagus, tonsils, liver and buccal mucosa. Here, we report this very rare case of four metachronous primary neoplasms and 

provide a brief review of the related literature. (Korean J Med 2017;92:204-208)
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서     론

의료기술의 발달과 수명의 연장으로 암의 발생 빈도가 증

가함에 따라 중복암 또는 다중암의 발병률도 높아지고 있다. 

특히 이미 암으로 진단받은 환자의 경우, 일반인에 비해 다

른 암의 발생률이 높은 것으로 알려져 있으며 고령으로 갈수

록 증가한다. 원발성 중복암 또는 다중암은 1889년 Billroth가 

처음으로 동일 환자에게서 2개 이상의 다른 조직학적 특성

을 보이는 다발성 원발성 악성 종양을 보고한 이후 1932년 

Warren과 Gates [1]는 다발성 원발성 악성 종양의 진단기준

으로 1) 각 종양은 병리조직학적으로 악성으로 증명될 것, 2) 

각 종양은 조직학적으로 서로 다른 종양이고 두 종양 사이에

는 적어도 2 cm의 정상 점막이 존재할 것, 3) 다른 종양으로

의 전이의 가능성은 최대한 배제될 것의 새로운 진단기준을 

제시하였다. 두경부암, 혹은 폐암과 식도암을 포함한 위장관

계에서의 다중암 발생은 널리 알려져 있는데, 이는 이 장기

들의 상피세포가 흡연이나 알코올 같은 공통 발암 인자에 지

속적으로 노출되어 이들 부위에 다발성 암이 발생할 가능성

이 높다는 Slaughter 등[2]이 제시한 field cancerization 현상으

로 설명하고 있다. 

http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.3904/kjm.2017.92.2.204&domain=pdf&date_stamp=2017-04-01
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Figure 1. (A) Microscopic findings of the esophagus. Non-papil-
lary type, well-differentiated squamous cell carcinoma of the 
esophagus: carcinoma cell infiltration of the stroma. H&E stain, 
×100. (B) Positron emission tomography/computed tomography 
scanning demonstrating a hypermetabolic lesion (SUVmax, 
14.5) in the upper to mid esophagus. (C) Oropharyngeal com-
puted tomography showing a 3 cm, lobulated enhancing mass in 
the left palatine tonsil with suspicious invasion of the left tongue 
muscle (arrow). (D) Liver computed tomography scan showing a 
1.5 cm hypervascular nodular lesion in liver dome S8 (arrow) in 
the arterial phase.

국내의 경우 식도암에서 이중암의 보고는 적지 않으나 삼

중복암 이상의 보고는 매우 드물어 저자는 최근 경험한 식

도, 두경부, 간에서 이시성으로 발생한 사중복암 1예를 문헌

고찰과 함께 보고하는 바이다.

증     례

2008년 5월, 68세 남자가 연하곤란으로 소화기내과를 방

문하였다. 30년간 매일 소주 1-2병의 음주, 30년간 하루 1/3갑

의 흡연력이 있는 농부로, 암의 가족력은 없었고 과거력상 

2004년 9월 다른 병원에서 알코올성 간경화로 진단 후 동반

된 복수, 식도 정맥류와 간성 혼수로 입원하여 치료한 이후 

연고지 관계로 2005년 5월 20일 본원으로 전원되어 약 한 달

간의 유지요법 후 상태가 호전되어 퇴원하였다. 2008년 3월

경부터 발생한 목의 이물감과 고형식을 삼키기 어려운 증상

으로 다시 본원 소화기내과 외래를 방문하였다. 활력 징후는 

정상이었으며, 이학적 검사상 특이 사항은 없었고, 식도위내

시경 검사상 전치에서 21-24 cm에 걸쳐 반월형 종양이 관찰

되어 이 병변에 대한 조직검사를 실시하였다. 조직검사 결

과, 간질 침범이 있는 잘 분화된 편평상피암이 확인되었다

(Fig. 1). 식도 조영술에서는 인두식도 경계 부위의 약 1.8 cm 

하방에서부터 약 4.5 cm 길이의 일부 궤양을 동반한 윤상 병변

이 관찰되었고, positron emission tomography-computed tomog-

raphy (PET/CT) 검사에서는 상부에서 중부 식도에 이르는 장

경 약 4.8 cm 길이의 과대사 병변(SUVmax 14.5)이 관찰되었

으며, 그 외 특이 소견은 없었다(Fig. 1). 환자는 cT2N0M0의 

상부 식도암 진단으로 2008년 6월 4일부터 약 6주간 근치목

적의 동시 항암화학방사선요법을 시행하여 2008년 7월 18일

까지 총 5,400 cGy/30 fractions의 방사선 치료와 5 FU/CDDP 

6차(last cycle 2008.9.23.)의 항암화학요법을 종료하였다.

마지막 항암화학요법 시행 후 2012년 7월까지의 정기 추

적 검사에서 완전 관해를 보였으며, 이후 추적 관찰이 되지 

않다가 2014년 10월, 6개월 전부터 목에서 가래가 넘어오는 

느낌과 잇몸이 불어나는 느낌 그리고 소량의 혈담을 주소로 

다른 병원을 방문하여 시행한 검사상 편도암으로 조직검사

상 중등도 분화도를 가진 편평상피암으로 진단되었고, 동시

화학방사선요법을 위해 본원으로 전원되었다. 내원 당시 시

행한 구강인두 CT 검사에서 좌측 구개편도에 장경 3 cm 크

기의 조영이 잘되는 소엽상 종괴가 관찰되었고, 인근 좌설 

기저부까지 침범한 소견을 보였으며 림프절 침범 소견은 관

찰되지 않았다(Fig. 1). PET/CT 검사에서는 좌측 편도에 소엽

상의 과대사 병변(SUVmax 30.5)과 좌측 level II에 SUVmax 

2.6의 경미한 과대사 병변이 관찰되었다. 2014년 11월 10일

부터 근치적 목적으로 33회에 걸쳐 총 6,600 cGy의 세기조절 

방사선 치료와 화학요법으로 cetuximab을 시작하여 8차까지 

진행하였으며, 12월 31일 치료를 종료하였다.

치료 도중 간경화에 대한 정기적 추적 검사로 시행한 혈

액 검사 결과 leukocyte count 4,820/μL, hemoglobin 15.0 g/dL, 

platelet 209,000/μL, serum sodium 144 mEq/L, serum potassium 

4.1 mEq/L, SGOT 17 IU/L, SGPT 5 IU/L, total protein 6.3 g/dL, 

albumin 3.6 g/dL, alkaline phosphatase 100 IU/L, total bilirubin 

0.96 mg/dL, γ-GTP 77 IU/L (N; 8-61 IU/L), BUN/Cr 15.0/0.91 

mg/dL, αFP 5.4 ng/mL (N; 0-10 ng/mL), PIVKA II 14 mAU/mL 

(N; 0-40 mAU/mL), HBs antigen negative, HBs antibody neg-

ative, anti-HCV antibody negative 소견을 보여 뚜렷한 간기능 

저하 등의 특이 사항은 없었다. 그러나 3-phase dynamic CT와 

dynamic MR liver에서 간 실질과 비교하여 동맥기에서 조영

증강을, 문맥기와 정맥기에서 조영 지연 감소를 보여 전형적

인 간세포암의 특성을 보이는 간의 dome 위치에서 직경 1.5 
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Figure 2. Time related graph for medical history.

cm의 간의 종괴가 발견되어 소화기내과에서 혈관조영술을 

시행, S8 분획에 단일결절 형태의 과혈관성 종괴 염색이 확

인되어 원발성 간암에 합당한 소견을 보여 2015년 1월 TACE

를 시행하였다(Fig. 1). 이후 시행한 추적 PET/CT 검사에서 

편도암은 소실되었으나 좌측 neck level II에서 국소적인 과

대사 병변(SUVmax 15.5)이 발견되어 림프절 재발 의심 하에 

2015년 5월 26일 좌측 변형적 경부곽청술을 시행하였고, 조

직학적 검사 결과 1개의 림프절에서 전이성 편평상피암이 

발견되었으나 환자가 더 이상의 치료를 거부하였다. 2015년 

9월 25일 시행한 추적 검사에서 우측 협점막에 궤양성 병변

이 관찰되어 조직검사를 실시하여 잘 분화된 편평상피암으

로, 면역조직화학염색에서 p53 음성, p63 양성 그리고 Ki-67 

labelling index 양성 등의 소견이 확인되었다. 이로써 환자는 

2008년 식도암 진단 이후 이시성으로 발생한 네 번째 악성 

종양까지 진단받게 되었고, 10월 22일 국소 절제술을 시행하

였다(Fig. 2).

2016년 2월 시행한 PET/CT 검사에서 두경부에 재발 소견 

없이 우폐중엽에 불규칙한 과대사 병변(SUVmax 7.6)이 발견

되어 시행한 조직검사 결과 전이성 편평상피암으로 진단되

었으며, 고식적 목적의 화학요법으로 docetaxel/cisplatin을 두 

차례 시행하였고, 병변 크기의 증가와 치료로 인한 독성으로 

치료를 중단 후 TS-1/CDDP로 약제를 변경하여 치료를 진행

하여 더 이상의 진행 없이 안정 병변 상태를 유지하고 있고, 

이후 시행한 간 MRI에서 간 종괴의 단일성 국소 재발 소견

이 관찰되어 두 번째 TACE를 시행하였으며 현재 외래 경과 

관찰 중에 있다.

고     찰

원발성 다중암은 1989년 Billorth가 최초 보고한 이래로 여

러 증례보고와 연구가 있었는데, 1977년 Moertel 등은 원발

성 다중암을 I군은 조직학적으로 동일한 장기에서 발생한 중

복암, II군은 서로 상이한 조직에서 발생한 중복암 그리고 III

군은 삼중복암 이상으로 좀 더 세분화하여 구분하였다. 본 

증례의 경우 Moertel의 기준에 따른 분류에 따르면 III군에 

해당한다.

다중암의 발생 기전은 아직까지 명확하게 규명되지는 않

았지만 인종, 유전적 요인, 흡연이나 음주 등 환경적 요인 등

과 관련이 있는 것으로 여겨진다. 특히 Slaughter 등[2]이 담

배나 술 등의 발암물질에 반복적으로 노출되는 호흡기 및 소

화기의 상피세포 전체가 각각 독립적으로 암세포의 전 단계

나 암세포의 단계에 있다가 악성 종양으로 발현한다는 field 

cancerization의 개념을 제시한 이후 최근에는 인유두종 바이

러스(human papilloma virus, HPV)가 일부 두경부암이나 식도

암의 발병과 연관이 있다는 보고들이 있는데 미국암협회 코

호트 연구에 등록된 96,650명의 구강샘플을 분석한 Agalliu 

등[3]의 메타분석에서 3.9년의 추적 기간 동안 두경부의 편

평상피암으로 진단된 132명을 대상으로 차세대 서열 분석 

방법으로 DNA α-, β-, γ-HPV types를 분석한 결과 HPV 16형

이 발현된 경우 두경부암, 특히 구인두암 발병률이 대조군에 

비해 22.4배 높았음을 보고하였고, 식도암의 경우에도 메타

분석 등 여러 연구에서 인유두종 바이러스가 식도암의 발병

과 밀접한 관련이 있음을 시사하고 있으나 아쉽게도 본 증례

의 경우 인유두종 바이러스 검사를 시행하지 못하였다[4].

다중암은 진단 시기에 따라 동시성과 이시성으로 구분한

다. 보고에 따라 2개월 혹은 6개월로 진단기준의 차이가 있

으나, 통상적으로 원발암 발견 후 6개월 이내에 속발성 암이 

발견되는 경우를 동시성으로, 6개월 이후에 발견되는 경우

를 이시성 다중암으로 구분한 Fried의 분류를 따른다.

다중암 발생 빈도의 증가는 PET-CT 등 영상의학 기술의 

발달로 조기 발견의 기회가 증가되었고, 치료 후 생존 기간

의 연장으로 인하여 이시성 원발암의 발견 가능성이 높아졌

으며, 환자의 통계가 축적되면서 많은 증례가 나타나게 된 

것을 이유로 들 수 있다. 9,870명의 환자를 대상으로 다중암

의 발병률을 보고한 Cheng 등[5]에 의하면 246명(2.5%)에서 

다중암이 발견되었으며, 이 중 약 절반 이상인 129명에서 소

화기계 악성 종양이 동반된 것으로 나타났는데 이중복암이 
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120명으로 대부분을 차지하였고, 삼중복암이 9명, 사중복암

은 없었다. 국내의 경우 0.26-7.1%의 다중암 발생 빈도를 보

이고 있는데, 사중복암의 경우는 Kim 등[6]에 의해 비소세포 

폐암, 식도암 및 성문암, 설암 그리고 Bae 등[7]에 의해 직장, 

결장, 위, 바터 팽대부의 이시성 원발암이 보고된 바 있다. 

본 증례의 경우 식도, 편도, 간, 협점막에 발생한 이시성 사중

복암에 대한 보고로, 식도 및 두경부 암 이외에 간에 동시 

발생한 이시성 중복암의 예는 보고된 바 없어 의미있다고 생

각된다.

식도암 환자에서 다발성 원발암이 발생할 확률은 여러 연

구들의 보고를 종합해보면 1.8-27%로 알려져 있는데, 가장 

최근의 대규모 다기관 연구인 Chuang 등[8]이 13개 암센터에 

식도암으로 등록된 환자 52,589명을 대상으로 한 연구에서

는 959명에서 중복암이 발생하여 1.8%의 발생 빈도를 보였

고, 이 중 편평상피암이 604명(63%)으로 대부분을 차지하였

다. 식도암 환자는 진단을 위하여 식도위내시경이 필수이며, 

시행과정에서 구강이나 구인두, 하인두, 후두 그리고 위를 

직접 관찰할 수 있어 특히 동시성으로 발생한 일부 두경부암

이나 위암의 발견 가능성이 있다. 식도암에 병발된 원발성 

중복암의 발생 부위는 보고마다 다양한데, Poon 등[9]의 연

구에서는 두경부가 80명으로 대부분을 차지하였고, 이어서 

대장, 폐, 위, 방광, 유방 등의 순서로 나타났으며, 본 증례의 

경우에서 보인 간에서의 중복암 발생은 없었다. 식도를 상부

와 중부 그리고 하부로 구분하였을 때 각 부위에 따른 중복

암의 발생률은 중부 식도암에서 가장 높았으며, 가장 많은 

중복암 발생 부위인 두경부에서는 하인두암, 후두암, 설암, 

구강저개부암, 구개암, 구인두암, 부비동암의 순으로 나타났

다. 본 증례의 경우, 상부식도에서 원발암이 발생하였고, 이

시성 중복암이 두경부의 구인두(좌측 편도, 우측 협점막)에

서 발생하여 이는 매우 드문 경우로 생각된다. 1,294명의 식

도의 편평상피암을 가진 환자를 대상으로 한 Fékété 등[10]의 

연구에서 39명에서 원발성 폐암이 동반되었는데, 이들은 원

발성 폐암과 전이성 폐암의 감별 진단기준을 폐암이 식도암

보다 먼저 존재할 것, 폐암이 조직학적으로 편평상피암이 아

닐 것, 또는 폐암이 편평상피암이지만 기관지 내에 고립성으

로 존재할 경우를 원발성 폐암으로 진단할 것을 제시하였다. 

본 증례의 경우, 원발암의 정기적 추적 검사에서 이시성으로 

발견된 폐의 단일 결절이 조직학적 검사 결과 원발암과 같은 

편평상피암으로 나타났으나 우폐중엽의 폐실질 내에 위치하

여 위의 진단기준에 근거한다면 원발성 폐암보다는 전이성 

병변으로 보는 것이 타당하다고 생각된다. 또한 본 증례의 

경우, 식도에 처음 발생한 편평상피암이 장기간 국소 재발이

나 인근 림프절 침범 없이 완전 관해를 보였고, 이시성으로 

발생한 두경부의 좌측 편도암과 우측 협점막암은 조직학적

으로 같은 편평상피암으로 나타났지만, Warren과 Gates의 분

류[1]에 따라 서로 정반대의 상이한 위치에 존재하며, 원발

암 진단 6년 이후에 발생한 점 등을 종합하여 식도암의 전이

보다는 각각 이시성 원발암으로 보는 것이 타당하다고 판단

하였다. 또한 추적 기간 중 발견된 간의 결절은 환자가 간경

화 병력이 있는 고위험군이고, 단일 병소이며 dynamic CT와 

MRI에서 동맥기 조영증강과 문맥기와 정맥기 지연 감소를 

보인 점 그리고 편평상피암이 간으로 전이하는 경우가 매우 

드물다는 점 등의 소견으로 대한 간학회의 진료 권고안에 따

라 간세포암의 전형적인 특성을 가지는 것으로 진단하여 치

료를 진행하였다.

원발성 중복암의 치료 원칙은 아직 충분히 정립되지 않았

으나 일반적으로 동시성 중복암의 경우에는 환자의 생존을 

위협하는 암부터 우선적인 치료를 시행하며, 하나의 암이 발

견되어 근치적 치료 후 다른 암이 발생하는 이시성의 경우에

는 각각 별도의 암으로 취급하여 치료하며 근치적 치료가 필

요한데 환자의 전신 상태나 암의 종류 그리고 치료에 대한 

반응도를 고려하여 치료 순서를 정하는 것이 일반적이다. 본 

증례의 경우도 이러한 원칙에 따라 2008년 처음으로 식도에

서의 원발암 진단 및 근치적 치료 후 이시성으로 발생한 암

에 대한 근치적 치료를 시행하였다.

중복암의 예후는 원발 부위나 암의 종류, 중복암의 발생 

간격 등에 달라지며 많은 연구 결과가 보여주듯이 암 발생 

환자에게서 다른 암의 발생률은 일반인의 암 발생률에 비해 

높고, 중복암이 단일암이 전이된 경우에 비해 더 나은 생존

율을 보이며, 일부 보고에서는 속발성 암에 대한 진단이 빠

를수록 환자의 생존율이 증가한다는 연구 결과도 있어 일차

암이 발생한 암 환자에서 세심한 추적 검사가 필요하다. 또

한 본 증례와 같이 예후가 불량하다고 알려져 있는 식도암에

서도 장기 생존을 보이는 경우가 있어 보다 지속적인 관찰과 

중복암의 발생 가능성을 항상 염두에 둘 필요가 있을 것으로 

생각된다.

저자는 최근 국내에서 거의 보고된 적이 없는 식도암의 

이시성 사중복암을 경험하였기에 문헌고찰과 함께 보고하는 

바이다.
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요     약

다발성 원발암은 한 사람에서 악성 종양이 발생하는 것을 

의미하는 것으로, 1889년 Billroth에 의해 처음 보고되었다. 

최근 들어 암 진단 기술의 점진적인 발달, 조기 진단 그리고 

수명 연장 등으로 인하여 다발성 원발암의 발생률은 증가하

는 추세이다. 국내에서 중복암의 보고들이 일부 있었지만 사

중복암에 대한 보고는 매우 드물다. 저자는 최근 68세 남자

에게서 식도, 편도, 간 그리고 협점막에 발생한 이시성 사중

복암을 경험하였기에 문헌고찰과 함께 보고하는 바이다.

중심 단어: 이시성 사중복암; 식도암; 두경부암
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