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Interpretation of diagnostic test

췌장암 조기 진단을 위한 선별 검사

가톨릭대학교 의과대학 내과학교실

장재혁

Screening of Pancreatic Cancer for Early Diagnosis

Jae Hyuck Chang

Department of Internal Medicine, The Catholic University of Korea, College of Medicine, Seoul, Korea

Over 80% of patients with pancreatic ductal adenocarcinomas (PDAs) present with symptomatic, surgically unresectable 

disease. If a “stage shift” from the current 20% proportion of resectability to early detection could be achieved, this would greatly 

improve the survival of patients with this generally dismal disease. Although the goal of early detection is laudable, the relatively 

low prevalence of PDA renders general population screening unfeasible. To avoid the perils of overdiagnosis and to focus early de-

tection efforts on individuals deemed to be at higher-than-average risk, we need to define such subsets of individuals, such as kin-

dred of existing patients and those with precursor cystic lesions, chronic pancreatitis, and new-onset diabetes. The next step is to de-

termine when and how often to monitor at-risk individuals and the diagnostic modalities that will be employed in the surveillance. 

Enormous challenges remain in terms of validated blood-based biomarkers, imaging modalities, and when and how often 

surveillance.  (Korean J Med 2021;96:110-115)

Keywords: Early detection of cancer; Pancreatic neoplasms; Cancer screening

서 론

췌장암(췌장관선암종) 환자들은 진단 시 증상을 동반하며 

대다수가 근치적 수술을 할 수 없는 상태인 경우가 많다. 따

라서 췌장암 생존율을 개선시키기 위해서는 췌장암을 보다 

조기에 발견하는 것이 필요하다. 다양한 선행 항암화학요법

(neoadjuvant chemotherapy)과 보조항암 치료 등을 통하여 절

제할 수 있는 췌장암 환자에 대한 치료가 개선되고 있기 때

문에 췌장암의 조기 발견을 통해 진단 시 췌장암의 절제 가

능한 환자 비율을 15-20%에서 그 이상으로 증가시킬 수 있

다면 췌장암 환자의 생존율 개선을 기대할 수 있을 것이다. 

췌장암의 유병률은 상대적으로 낮기 때문에 일반인을 대

http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.3904/kjm.2021.96.2.110&domain=pdf&date_stamp=2021-04-01
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상으로 하는 선별 검사는 적절하지 않다. 과잉진단의 위험을 

피하고 췌장암의 높은 위험을 가지는 개인에게 조기 발견 노

력을 집중하기 위해서는 대상군의 하위집단을 정하고 위험

의 정도를 정량화할 필요가 있다. 다음으로 해당 집단에서 

선별 검사 및 진단에 사용될 바이오마커와 영상촬영 방법을 

정하고 이것을 언제, 얼마나 자주 시행할 것인지를 결정해야 

할 것이다.

본 론

췌장암 조기 발견을 위해 해야 할 것은 췌장암 선별 검사

를 통해 이득을 얻을 수 있는 고위험군에 속하는 개인을 찾

는 것과, 이러한 대상군에서 췌장암 발견을 위해 적절한 바

이오마커 검사 및 영상 검사를 하는 것이다. 최근 생식선

(germline) 유전자 돌연변이로 인한 가족위험도가 높은 개인, 

췌장염의 과거력이 있는 환자, 점액성 췌장낭종 환자, 새로 

발생한 당뇨병을 가진 노인 등의 췌장암 위험도가 평균보다 

높은 다양한 대상군이 확인되었다.

췌장암 선별 검사 대상

생식선 유전자 돌연변이를 동반한 가족위험도가 높은 개인

유전자 돌연변이의 췌장암 감수성에 대해 파악하는 것은 

췌장암 선별 검사를 통해 대상군의 위험을 관리하는 데 유용

하다. 알려진 주요 췌장암 감수성 유전자는 BRCA2, ATM, 

PALB2, CDKN2A, PRSS1, MLH1 및 MSH2, STK11, TP53 유

전자 등이다[1]. PRSS1 돌연변이를 제외하고 이들 유전자들

은 다른 암에도 걸리기 쉬운 암 감수성 유전자들이며, 최근 

췌장 소화효소와 연관된 췌장암 감수성 유전자로 CPA1과 

CPB1의 두 개의 유전자가 추가로 알려져 있으며 이 유해성 

변이는 췌장암 환자의 1%에서 드물게 나타난다. 유전자 돌

연변이를 지닌 대상군에서 췌장암 선별 검사의 효용성에 대

해 추후 평가가 더 필요하지만, 최근의 증거들은 대상 기준

을 충족하고 정기적인 감시를 받는 개인에서 선별 검사가 췌

장암 환자의 예후를 개선할 수 있음을 보여준다. 존스홉킨스 

췌장암 프로그램과 CDKN2A 돌연변이를 가진 네덜란드인

을 포함한 유럽 코호트를 대상으로 한 초기 연구에서 췌장 

영상촬영(주로 췌장 자기공명영상[magnetic resonance imag-

ing, MRI], 자기공명담췌관조영술, 초음파 내시경)을 통한 정

기적인 감시는 진단 시 췌장암의 병기를 낮추고, 5년 생존율

을 개선시켰다[2,3].

췌장암 선별 검사는 적절한 연령대의 1) 췌장암 감수성 유

전자의 생식선 돌연변이를 가진 보인자, 2) 가족 중 췌장암이 

복수로 있는 개인(적어도 1차 친족 중 한 명과 2차 친족 중 

한 명 이상의 췌장암 환자)에게 권장된다. 그러나 알려진 췌장

암 감수성 유전자의 유전적 돌연변이는 가족성 췌장암 중 일

부분(< 20%)이어서, 다른 췌장암 감수성 유전자가 추후 밝혀

져야 한다. 췌장암의 가족군집화(familial clustering) 중 일부는 

게놈 전체 연관 연구에서 확인된 수많은 저투과(low-pene-

tration) 변이(예: ABO, TERT, PDX1 등)의 복합적 영향 때문일 

수 있다. 또한 암 감수성 유전자의 생식선 변이를 가지고 있는 

많은 사람들이 산발적인 형태의 암을 가지고 있고, 대부분의 

생식선 돌연변이는 췌장암 가족력이 없거나 유전 암증후군을 

시사하는 가족력이 없는 개인에게서 발견되기 때문에, 선별 

검사 시에 이를 고려해야 할 것이다.

췌장염 과거력이 있는 환자

오랜 기간 지속된 만성 췌장염이 췌장암의 강력한 위험요

인임이 보고되었다. 만성 췌장염 진단과 췌장암 진단 사이의 

지연 기간은 일반적으로 10년에서 20년 사이로 알려져 있

고[4], 최근 13개 연구를 메타분석한 결과에서 만성 췌장염 

진단 후 2년 후 췌장암 발병 위험이 16배 이상으로 보고되었

다[5]. 만성 췌장염과 췌장암 사이에는 강한 연관성이 있지

만, 췌장암이 만성 췌장염 환자의 5% 미만에서 발병하기 때

문에 만성 췌장염은 췌장암의 드문 원인에 해당한다. 췌장암 

진단 1-2년 전 발생하는 급성 췌장염은 종양과 관련된 췌관 

폐쇄의 결과인 경우가 많다. 이러한 급성 췌장염은 췌장암의 

임상적 발현으로 생각할 수 있는데, 한 번의 급성 췌장염 발

병 이후 췌장암의 발생율은 약 1%이며, 처음 2년 동안 가장 

높다. 췌장암 진단 당시에도 일부(~5%)에서 급성 췌장염이 

동반될 수 있다. 급성 및 만성 췌장염 환자의 일부만이 산발

적인 췌장암을 가지고 있거나 발병하기 때문에 췌장암의 조

기 발견을 위한 잠재적 고위험 선별 그룹으로 췌장염 환자들

을 사용할 때에는 췌장염 환자 중 고위험 하위집단을 찾아내

기 위한 농축전략이 필요하다.

점액성 췌장낭종 환자

췌장암의 최대 15%는 점액성 췌장낭종에서 발생하는 것으

로 생각되며, 여기에는 췌관내유두상점액종양(intraductal pap-

illary mucinous neoplasm, IPMN)과 점액성 낭성종양(mucinous 
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cystic neoplasm)이 포함된다. 대부분의 점액성 췌장낭종

은 IPMN이며, 췌장내의 관련된 위치와 정도에 따라 대략적

으로 주췌관(main duct-IPMN, MD-IPMN), 분지췌관(branch 

duct-IPMN, BD-IPMN), 혼합형(mixed type-IPMN, MT-IPMN)

으로 분류할 수 있다. IPMN에서 췌장암의 발생률은 하위유형

에 따라 달라질 수 있는데, MD-IPMN의 11-80%, MT-IPMN의 

20-65%에서 췌장암이 보고되었다[6]. 조기 발견을 위해 

BD-IPMN의 정확한 진단과 BD-IPMN에서 발생하는 고등급 

이형성(high-grade dysplasia) 또는 현미경적 췌장암의 식별이 

중요하다. IPMN을 가진 환자는 IPMN 관련 췌장암뿐만 아니

라 IPMN 비관련 췌장암 암의 발생 위험도 증가하여, IPMN 

환자에서 보고된 동반 췌장암의 발생률은 2%에서 11.2%로 

보고되었다[7]. 따라서 동반 췌장암의 발견 또한 조기 발견 

전략에 중요하다. 요통, 체중 감소, 새로운 당뇨병 그리고 폐쇄

성 황달 등은 IPMN의 악성 변화와 관련이 있지만, 완전히 

특징적인 것은 아니다. 

BD-IPMN과 BD-IPMN-관련 췌장암을 검출할 수 있는 완벽

한 검사가 없기 때문에 췌장낭종의 평가는 임상 증상 발현, 

방사선/초음파 내시경 영상 및 췌장낭액 분석을 포함하는 다원

적 접근방식이 필요하다. 일생동안 BD-IPMN이 언제 악성화 

될지 예측할 수 없기 때문에 역학적 위험 요소와 임상, 영상 

및 췌장낭액 결과를 아우르는 적절한 감시가 필요하다. 또한 

외과적 수술이 점액성 췌장낭종에 대한 최종 치료 방법인

데, 관련한 수술 사망률(2-4%)과 이환율(40-50%)이 수술 결

정에 고려되어야 하겠다. 췌장낭종 특히, BD-IPMN에 대한 

관리 및 치료 합의와 증거기반 지침이 International Association 

of Pancreatology (Fukuoka), American Gastroenterological 

Association, American College of Gastroenterology, American 

College of Radiology, European Study Group on Cystic Tumours 

of the Pancreas에 의해 개발되어 이용되고 있다[6,8-11]. 

BD-IPMN에 대한 감시전략은 이들 지침 간에 약간씩 다른 

점이 있지만, 기대수명과 동반 질환을 고려해서 감시 방법을 

결정해야 한다는 점에 있어서는 모두 일치한다.

50세 이상의 새로 발생한 당뇨병 환자 

1800년대부터 당뇨와 췌장암의 연관성이 알려져 왔지만, 

두 질병의 복잡한 관계는 아직 완전히 파악되지 않고 있다. 

오래 지속된 2형 당뇨는 췌장암에 대해 약간의 위험 요소

(1.5-2배 증가)이지만, 새로 발생한 당뇨(new-onset diabetes, 

NOD)는 췌장암의 징후이자 전조일 수 있다. NOD가 무증상 

췌장암의 임상적 발현이라는 역학적, 임상적, 실험적 증거가 

늘어나고 있어 당뇨를 이용한 췌장암의 조기 발견의 가능성

에 대한 희망이 보이고 있다.

오래 지속된 당뇨의 악화 또는 NOD는 대부분의 췌장암 

환자에서 발생하며 췌장암 발생으로부터 몇 개월에서 몇 년

까지 선행된다[12,13]. 더 나아가 췌장암의 혈당 상승은 췌장

에서 종양이 가시적으로 나타나기 훨씬 전에 발생하는데, 이는 

췌장암 환자에서의 당뇨가 단순히 종양에 의한 췌장샘의 파

괴만으로는 설명할 수 없음을 시사한다. 또한 췌장암은 인슐

린 저항성과 β-세포 기능 장애를 유발하는 것으로 나타났으

며, 이는 종양 절제술로 해결된다. 또한 췌장의 3분의 1을 제

거하였음에도 불구하고 역설적으로 혈당 상태가 개선된다.

췌장암에 대한 미국 미네소타주 올름스테드카운티 주민 

기반 코호트 연구에서 췌장암의 42%가 미국당뇨병협회 기

준 당뇨(이 중 52%는 NOD)였고, 13%는 진행된 당뇨 전 단계

(공복혈당 120 mg/dL 이상), 21%는 공복혈당장애였으며, 9%

만이 췌장암 진단 시 정상 공복혈당을 보였다. 췌장암 진단 

당시 연구 참가자의 약 85%에서 높은 공복혈당을 보이고, 약 

50%가 당뇨를 가지고 있다는 사실은 혈당 조절 장애가 거의 

모든 췌장암 환자에게 나타나는 현상임을 보여주었다[14].

최근의 한 연구에서 췌장암 환자 및 대조군에 대해 췌장

암 진단 전 최대 60개월까지 공복혈당을 비교하여 제시하였

다[12]. 이 연구에서 공복혈당은 60개월에서 36개월 전까지 

환자군과 대조군에서 유사하였지만 그 이후 공복혈당은 췌

장암군에서 점점 상승하여 진단 전 약 6-12개월에 당뇨 진단 

기준인 126 mg/dL를 넘어섰다. 또한 같은 연구에서 췌장암

을 수술로 절제한 환자를 대상으로 하여 종양의 크기와 공복

혈당의 관계를 살펴봤을 때 공복혈당은 췌장암 종양 크기와 

상관 관계가 있으며, 종양 부피가 1-2 cm3일 때 공복혈당이 

상승하기 시작하여 약 12 cm3에서 당뇨 진단 혈당에 도달하

였다. 이러한 발견은 고혈당이 초기 침습성 췌장암의 바이오

마커라는 것과 대부분 췌장암 진단 36개월 전에 새롭게 생기

는 것을 시사하고 있다.

췌장암 환자는 진행된 단계까지 관련 증상을 거의 보이지 

않기 때문에 무증상 췌장암을 조기에 발견하기 위한 전략을 

수립하는 것이 중요하다. 앞에서 설명한 바와 같이 평균 위

험도의 일반모집단에서 산발적 췌장암에 대한 선별 검사는 

췌장암의 낮은 발생률 때문에 비현실적인 것으로 생각되어 

왔다. 이러한 관점에서 가장 유익할 수 있는 고위험 무증상 

환자의 하위집합에서 췌장암 감시 또는 선별 검사를 하는 
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Table 1. Common imaging modalities used to detect pancreatic cancer: EUS, CT, and MRI. Each modality has unique advantages and 
disadvantages when employed to detect PDAs early

Modalities Advantages for early detection Disadvantages for early detection

EUS Highest sensitivity and specificity
Provides excellent resolution for small lesions

Can be used with FNA for diagnosis

Not practical for routine screening
Can be dependent on technical expertise

CT High sensitivity and specificity
Generally standardized and available

Can be relatively easy to interpret

Exposes patient to radiation
Requires iodine contrast, which can cause reaction in 

some patients

MRI High sensitivity and specificity
Provides good soft tissue contrast

Does not expose patient to radiation

Less standardized than CT
Can be difficult to do for patients with certain medical 

devices, claustrophobia, or allergies to gadolinium

EUS, endoscopic ultrasound; CT, computed tomography; MRI, magnetic resonance imaging; PDAs, pancreatic ductal adenocarcinomas; 
FNA, fine needle aspiration.

define-enrich-find (D-E-F) 패러다임이 제안되었으며, 이 중 

NOD는 노인 인구(50세 이상)에서 현재 가장 유망한 선별 검

사 대상 환자군이다[15].

정의(Define): 무증상 조기 췌장암에 대한 감시를 위한 첫 

번째 단계는 노인 NOD 같은 췌장암의 평균 위험보다 높은 

환자 집단을 찾는 것이다.

구체화(Enrich): 두 번째 단계는 NOD 모집단을 더욱 구체

화하는 것이며, 임상 위험 예측 모델이나 바이오마커를 사용

할 수 있다. 지금까지 NOD 대상을 구체화하는 2개의 임상 모

델이 발표되었다. 건강개선 네트워크(The Health Improvement 

Network) 데이터베이스 영국 모델에는 의사 진단으로 확인

된 109,385명의 NOD 환자가 포함되었으며, 최종 예측모델은 

인구통계학적, 행동적, 임상적 변수에 기초하여 민감도 45%, 

특이도 94%, 양성 예측도 2.6%를 보여주었다. 췌장암에 대해 

새로 발생한 당뇨 구체화(endricing new-onset diabus for pan-

creatic cancer, ENDPAC) 임상 모델에서는 NOD 혈당 정의를 

사용하며 나이, 혈당 변화, 체중 감소의 3가지 매개변수를 포함

하였다. ENDPAC 모델은 NOD 환자를 3년 췌장암 위험도를 

기반으로 저(<0.1%), 중간(~0.5%), 매우 높음(~4%)의 3가지 군

으로 나누었다. 타당성 연구에서 매우 높은 점수 군(3점 이

상)은 80%의 췌장암 민감도, 특이도를 보여주었다[16]. 

찾기(Find): 세 번째 단계는 비침습성 영상촬영(예: 췌장 

프로토콜 컴퓨터단층촬영(computed tomography, CT) 또는 침

습성 영상촬영(예: 초음파 내시경)을 사용하여 무증상 췌장

암-NOD 환자에서 병변을 찾는 것이다.

조기 췌장암을 발견하는 방법

바이오마커

지금까지 췌장암에 대해 가장 많이 평가된 바이오마커는 

혈청 CA 19-9이다. 하지만 혈청 CA 19-9는 특이도가 낮고, 

여러 다른 질환에서도 상승하며 루이스 a2b2 (인구의 5%) 유

전자형 환자에서는 음성을 보인다. 결과적으로 CA 19-9 자

체를 선별 검사 혹은 재발의 증거로 사용하는 것은 권장되지 

않는다. 순환종양세포나 순환종양DNA의 검출은 두 가지 검

사 모두 상승된 혈청 CA 19-9와 비교하여 특이도가 높다고 

보고되었지만 민감도가 제한적이기 때문에 현재 췌장암 선

별 검사나 조기 진단에 사용하기 어렵다. 따라서 암 진단 분

야는 진단 및 사전진단 표본의 다변수 분석에 점점 더 초점

을 맞추고 있는데, 이러한 방법이 진단의 민감도와 특이도를 

향상시키기 때문이다. 최근 췌장 조기암 진단을 위한 항체 

microarray 기반 혈액 검사로 Immunovia (Lund, Sweden)의 

IMMrayTM PanCan-d는 IMMray 기술 플랫폼을 사용하여 혈액 

내 여러 바이오마커를 찾아 췌장암의 존재를 나타낼 수 있다

고 보고되었다. 최근 검증 연구에 따르면 IMMrayTM 

PanCan-d의 단백질 다변수 분석은 초기 단계인 병기 I 및 II 

췌장암 환자들을 대조군으로부터 구분하는 데 유용하였다

(area under the curve 0.97) [17].

영상 검사(Table 1) [15]

초음파 내시경: 초음파 내시경은 췌장에서 조기 신생물을 

발견하는 가장 민감한 방법으로 생각된다. 실제로 현재 시행

되는 영상 검사 방법들을 비교한 결과, 초음파 내시경은 췌장
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Figure 1. Vision for an early detection protocol
(Available from: http://universe.gi.org/vow/ 
15278.htm).

암 고위험군의 43%에서 췌장 이상 징후를 확인할 수 있었고, 

MRI와 CT의 경우에는 각각 33%와 11%로 낮았다[18]. 하지만 

초음파 내시경은 상대적으로 접근도가 떨어지며, 시술자의 

기술에 의존한다. 이러한 이유로 초음파 내시경은 현재 임상

에서 췌장 프로토콜 CT에 대한 보완적 방법으로 생각된다.

다중 검출기(Multidetector) CT: 췌장 프로토콜로 시행된 

얇은 축 절단면을 이용하는 다중 검출기 CT는 췌장을 시각

화하는 가장 보편적이고 견고한 방법으로, 표준 영상 검사로 

간주된다. 작동 특성 상 좋은 공간적, 시간적 해상력으로 빠

른 영상 획득을 가능하게 한다. 그러나 췌장암 발견 및 진단

을 더욱 어렵게 할 수 있는 동일감쇄(iso-attenuating) 췌장암

이 있기 때문에 제한이 있을 수 있다.

MRI: 영상 획득에 이온화 방사선을 사용하지 않고, CT보

다 연부조직 해상도가 좋다는 점이 장점이다. 단점으로는 진

보된 기능영상시퀀스에 이용되는 알고리즘 및 매개변수의 

표준화 결여, 내외부 환자 움직임에 대한 영상 화질의 민감

성, CT 대비 고비용, 일부 환자가 기계 안에서 호소하는 폐쇄

공포증 등이 있다.

지방과 근육 단면영상: 최근의 연구에서 근육 감소가 환

자의 생존과는 관련이 없지만, 명백한 췌장암의 징후가 있기 

전에 말초조직의 손실을 평가하는 것이 보다 초기 단계에서 

췌장암을 식별하는 데 도움이 될 수 있다고 제안되었다. 특

히 지방과 근육양을 검증된 방법을 이용해 측정하는 정기적

인 단면 영상촬영이 고위험군에서 조기 발견을 위해 사용될 

수 있다[19]. 이러한 췌장암의 이차적 징후는 조기 진단에서 

관련 이미지가 중요한 역할을 할 수 있음을 시사한다. 

분자영상: 18F와 결합된 새로운 영상소재가 연구되었는

데, 이들은 유당 유사체와 hepatocarcinoma-intestine-pancreas/ 

pancreatitis-associated protein 등이며 아직 발달 초기 단계이

다[20]. 분자영상 소재를 이용하여 췌장암을 발견하기 위한 

다른 방법으로 췌장암에서 과발현 되는 표적단백질을 이용

할 수 있으며, 췌장암세포(예: mesothelin), 신호전달경로(예: 

표피성장인자 수용체), 종양간질(예: hedgehog signaling, 혈

관내피 성장인자), 질환과 관련된 기타 표적(예: plectin-1, 

MUC1) 등이 연구되고 있다[21].

결 론

최근 췌장암 조기 발견을 위한 발전이 이루어지고 있어, 

고위험 코호트(예: 가족력군, 췌장염 과거력군, 췌장낭성병변

군, NOD군)를 찾고 췌장암에 대한 다양한 향상된 영상 검사가 

시행되고 있다. 그럼에도 불구하고 1) 아직까지 무증상 췌장암 

진단을 위해 고위험 코호트에서 대규모 시행에 적합한 검증된 

혈액 등의 바이오마커가 없고, 2) 앞서 본론에서 언급된 여러 

영상 검사 중 어떤 검사가 췌장암 감시를 위해 가장 적합할지 

찾아야 하며, 3) 이러한 영상방법이 췌장암 감시를 위해 코호트

에서 언제, 얼마나 자주 사용되어야 하는지 밝혀야 하는 등의 

앞으로 해결해야 할 많은 과제가 남아 있다. 위험도가 기준을 

상회하는 개인은 감시 프로그램을 통해 추적 관찰이 필요하고, 

무증상 췌장암을 발견할 수 있는 민감한 바이오마커를 포함한 

검사를 시행하도록 해야 하겠다(Fig. 1).
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