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간세포암종과 연관된 항LGI1항체변연뇌염
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Anti-LGI1 Antibody Limbic Encephalitis Associated with 

Hepatocellular Carcinoma
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Anti-leucine-rich glioma inactivated-1 (LGI1) antibody has been known as the most common antibody in autoimmune 

limbic encephalitis. We report a case of a 63-year-old woman who presented with repetitive memory impairment. She was 

diagnosed with anti-LGI1 limbic encephalitis by clinical symptoms, magnetic resonance imaging, electroencephalography, 

and antibody test. Hepatocellular carcinoma (HCC) was discovered incidentally. Clinical seizures were completely 

controlled after hepatic segmentectomy without immunotherapy. This is the first case report showing the relationship 

between HCC and anti-LGI1 limbic encephalitis.
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변연뇌염은 기분이나 행동 변화, 단기기억상실이나 경련, 인지기

능저하 등의 증상을 보인다.1 항leucinerich glioma inactivated-1 

(LGI1)항체변연뇌염은 시냅스단백(synaptic protein)에 항체가 생

기는 자가면역성 질환으로, 종양과의 연관성은 낮은 것으로 알려

져 있다.2 저자들은 일시적 기억상실로 내원한 환자에서 간세포암

종으로 인해 유발된 항LGI1항체변연뇌염 증례를 보고하고자 

한다. 

증 례

고혈압 외에 특이 병력이 없는 63세 여자가 당일 갑자기 발생한 

일시적인 기억상실로 응급실에 내원하였다. 응급실 오기 전 시장

에서 있었던 일과 병원에 도착한 과정 등을 포함하여 5시간 정도를 

전혀 기억하지 못하였다. 응급실 내원 이후의 일은 정확히 기억하는 

모습을 보였으며, 기억상실 이외에 다른 국소신경계이상은 없었다. 

임상적으로 일과성전체기억상실로 진단하였고 정확한 평가를 위

해 입원하였다.

입원 당시 시행한 혈액검사는 모두 정상이었고, 한국판간이정신

상태검사(Korean version of Mini-Mental State Examination)에서 

24점(4/5 시간지남력, 4/5 장소지남력, 4/5 주의집중 및 계산, 2/3 

기억회상, 0/1 따라말하기, 2/3 명령시행)으로 나이와 11년간의 교

육 기간을 고려할 때, 감소된 소견이었다(<7 percentile). 뇌 mag-

netic resonance imaging (MRI)의 T2-강조 및 액체감쇠역전회복

(fluid attenuated inversion recovery)에서는 왼쪽 편도체(amygdala 

body)와 왼쪽 해마(hippocampus) 부위로 고신호강도를 보이는 병

변이 확인되었다(Fig. 1-A, B). 입원 이후에 새로운 종류의 신경계

증상은 없었으나, 식사 때 무엇을 먹었는지 기억을 못하는 등 2-5분

간 지속되는 반복적인 기억상실이 있었다. 뇌전증 발작을 감별하기 

위하여 뇌파검사를 시행하였고, 왼쪽 후두부에서 낮은 진폭의 서파

로 시작해 왼쪽 대뇌반구로 확산되는, 약 4 Hz의 리듬활동 서파가 

50초간 지속되는 전기적 발작이 확인되었다(Fig. 2).

뇌 MRI의 이상 소견과 반복적인 기억상실에 대해 뇌전증을 진

단하여 항뇌전증제를 투여하였다(레비티라세탐, 카바마제핀). 뇌 

MRI 이상 소견이 바이러스성 뇌염에 의한 가능성이 있어 이를 감별
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Figure 1. (A, B) Initial T2-weighted and fluid attenuated inversion recovery brain magnetic resonance image show T2-hyperintensity left mesial 
temporal cortex (white arrow). (C, D) Follow-up images show disappeared previous T2 hyperintense lesion.

하기 위해 뇌척수액검사를 시행하였고 백혈구 1/uL, 적혈구 11/uL, 

단백수치 35.7 mg/dL, 당 96 mg/dL로 정상이었다. 혈청과 뇌척수

액의 바이러스 polymerase chain reaction검사(단순포진바이러스 

I, II, 수두대상포진바이러스, 엔테로바이러스, 볼거리바이러스, 거

대세포바이러스) 및 기생충항원검사(간흡충, 폐흡충, 유구낭미충, 

스파르가눔) 결과는 모두 음성이었다.

신생물딸림증후군으로 인한 변연뇌염 감별을 위해 종양표지자

검사(alpha fetoprotein, carcinoembryonic antigen, CA19-9, pro-

tein induced by vitamin K absence or antagonist-II [PIVKA-II], 

nuclear matrix protein 22, CA 125)를 시행하였고, PIVKA-II가 

정상치의 246배 증가된 것으로 나타났다. 또한 흉부, 복부와 골반에 

시행한 전산화단층촬영에서 간의 4 cm 간세포암종이 확인되었다

(Fig. 3). 혈청과 뇌척수액에서 자가면역시냅스뇌염항체(항NMDAR, 

항AMPA1, 항AMPA2, 항CASPR2, 항GABA-B) 또는 신생물딸림증

후군항체검사(항Hu, 항Yo, 항Ri, 항Ma2, 항LGI1, 항CV2/CRMP5, 

항Amphiphysin, 항Recoverin, 항SOX1, 항Titin)를 의뢰하였고

(Advanced Neural Technologies, Seoul, Korea), 항LGI1항체가 

양성으로 확인되어 최종적으로 간세포암종이 동반된 항LGI1항체

자가면역뇌염으로 진단하였다.

환자는 항뇌전증제만으로 신경학적 결손은 보이지 않았으며, 신경
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Figure 2. An electrical ictus that started with low amplitude slow activity on left occipital area and evolved in moderate amplitude 3.5-4 Hz rhythmic
slow activity and then spread to whole left hemisphere, which lasted for 50 seconds. The patient didn't have a clinical seizure except waking up. 
Calibration: 1 second per horizontal unit; 100 μV per vertical unit.

A B

Figure 3. (A) Arterial-phase CT image shows a hyperattenuating mass in liver segment 1/4 (white arrow). (B) On portal-phase CT imaging, a 
discrete hypoattenuating mass is observed (white arrow). On combination of image sets, the lesion is diagnosed as typical hepatocellular carcinoma. 
CT; computed tomography.

과 퇴원 후 외과로 재입원하여 간 구역절제술을 시행하였다. 수술 

1달 뒤 시행한 뇌 MRI에서 이전에 관찰되었던 왼쪽 내측두엽피질

의 고강도신호병변은 사라졌으며(Fig. 1-C, D), 뇌파 또한 정상으

로 확인되어 항뇌전증제를 중단하였고 이후 증상 재발은 없었다. 

고 찰

변염뇌염은 뇌전증, 기억력 저하, 행동장애 또는 수면장애 등의 

증상으로 나타난다. 그중에서도 전압작동칼륨통로(voltage gated 

potassium channels)와 연관된 변염뇌염은 중추신경계에 가역적인 

변화를 초래할 수 있는 질환이며,3 자가면역질환 치료에 잘 반응하

는 것으로 알려져 있다.4 항LGI1항체는 전압작동칼륨통로와 연관

된 뇌염 중 가장 흔하게 확인되었다. 질병의 과정은 치매와 비슷하

게 느린 속도로 진행할 수 있으며, 행동장애나 무관심 등의 증상은 

종종 다른 질환으로 오진되기도 한다.

항LGI1항체변연뇌염 환자의 면역병리학 연구에서는 해마와 편
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도체의 신경세포 소실과 주변 혈관의 림프구 침윤을 보이며,5 뇌 

MRI에도 주로 내측두엽의 고음영 병변이 특징적이다.6 뇌척수액

검사에서는 정상, 또는 올리고클론띠를 보일 수 있다.7 항LGI1뇌

염은 10% 이내에서 종양과 동반된 것으로 나타났고, 전립선암, 다

발내분비샘종양1형, 폐암, 콩팥세포암종, 난소기형종 등이 보고되

었으나 대부분은 가슴샘종이었다.1,8,9

항LGI1항체변연뇌염의 치료는 메틸프레드니솔론, 면역글로불

린, 혈장교환술 등을 포함한 면역요법이다. 초기에 치료를 시행하면 

좋은 경과를 보이며 급격한 악화를 억제할 수 있다. 면역요법 시작 

2주만에 환자들의 80%가 뇌전증 발작이나 기억장애 등이 호전되었

으며, 2년간의 장기 추적 결과 67%에서 좋은 예후(수정Rankin척도 

0-2)를 보였다.1 면역요법과 더불어 증상 조절을 위해 항뇌전증제가 

필요하기도 하며, 면역요법 이후에도 지속적으로 필요할 수 있다. 

이전의 증례 보고들에서 재발률은 0-18%로 다양하게 알려져 있으나 

이는 초기 진단율 및 추적 관찰 기간에 따라 영향을 받았기 때문으로 

보이며, 주로 초기 발병 3년 후에 재발하였다.10

본 증례의 환자의 경우, 항뇌전증제 치료만으로 반복적인 기억

소실 증상의 호전을 보였고, MRI의 음영 변화도 뇌전증유발뇌부

종으로 인한 것으로 생각하였기 때문에, 측두엽뇌전증으로 초기 

진단을 생각하였다. 항뇌전증제만으로 증상이 조절되지 않는다면 

자가면역뇌염을 의심하여 고농도 스테로이드요법을 시행할 필요

가 있었지만, 양호한 경과로 진행하여 시행하지 않았다. 자가면역

시냅스뇌염항체검사가 뇌척수액 검체 채취로부터 2주 정도 소요되

었기 때문에, 퇴원 후 항LGI1항체변연뇌염으로 최종진단이 이루

어졌다. 

반복되는 기억상실과 뇌파, 뇌 MRI의 특징적인 소견, 자가면역

시냅스뇌염 항체검사 결과까지 종합하여 최종적으로 항LGI항체변

연뇌염을 확진하였으며, 잠재암검사에서 기존에 보고된 적 없는 

간세포암종이 함께 진단되었다. 간 구역절제술을 시행 후에는 뇌 

MRI와 뇌파가 정상화되었으며 항뇌전증제를 중단 후에도 증상 없

이 좋은 경과를 보이고 있다. 이는 이번 증례에서 간세포암종이 

항LGI1항체변연뇌염의 직접적인 원인이었음을 시사한다.

자가면역뇌염의 병태생리에 대해 연구가 지속되고 있으나, 아직

까지는 진단과 치료가 임상 의사의 경험과 직관에 의존하는 경우

가 많다. 증상의 진행이 느리거나 재발이 늦은 시기에 확인되기도 

하므로 지속적으로 의심하는 것만이 환자의 신경계후유증을 줄일 

수 있는 최선의 방법이다. 이번 증례에서 동반된 병인과 치료의 경

과가 기존의 항LGI1항체변연뇌염 양상과 달랐던 환자를 경험하였

기에 이를 공유하고자 보고하는 바이다. 
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