
http://www.enm-kes.org

췌장 신경내분비 종양으로 나타난 von Hippel-Lindau 
(VHL) 질환 1예
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A Case of von Hippel-Lindau Disease Presenting with Pancreatic Neuroendocrine 
Tumor
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Von Hippel-Lindau (VHL) disease is an autosomal dominant disorder that results from a germline mutation of the VHL gene. The 
affected individuals might develop several benign or malignant tumors such as central nervous system or retinal haemangioblasto-
mas, endolymphatic sac tumors, renal cell carcinomas, pheochromocytomas or pancreatic cysts and neuroendocrine tumors. We 
report here on a case of a 21 year old female with von Hippel-Lindau disease and she presented with only pancreatic neuroendo-
crine tumor and no evidence of haemangioblastomas or other visceral complications. Further, direct sequencing of the VHL gene 
reveals a novel germline frameshift mutation of codon 198 from the deletion of nucleotide 592 (cytosine), leading to truncation of 
the VHL protein. (Endocrinol Metab 26:89-91, 2011)
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서  론

von Hippel-Lindau (VHL) 질환은 상염색체 우성으로 유전되는 

질환으로 종양 억제 유전자인 VHL 유전자의 생식세포 돌연변이에 

의해 발생하는 유전성 종양 증후군이다[1,2]. VHL 환자는 중추신경

계의 혈관모세포종, 망막의 혈관모세포종, 콩팥세포암종, 크롬친화

세포종 등으로 진단받게 된다. VHL 환자에서 췌장에 병변이 있는 

경우는 최대 77%까지 보고된 바 있으며 대부분 중추 신경계 혹은 

망막의 혈관모세포종, 콩팥세포암종 등이 선행된다[3]. 저자들은 혈

관모세포종, 콩팥세포암종이 없이 췌장의 신경내분비종으로 발현하

여 진단된 VHL 질환 1예를 문헌고찰과 함께 보고하는 바이다.

증  례

21세 여자 환자가 내원 1개월 전부터 땀이 나고 체중이 감소하는 

증상을 주소로 일차 의료기관을 방문하여 시행한 복부 전산화단층

촬영(computed tomography, CT)에서 췌장과 부신에 종괴가 있어 

내원하였다. 

본원에서 시행한 복부 전산화단층촬영에서 췌장 두부에 11 × 6 

cm 크기로 주변부 과혈관성 및 중심부 석회화를 동반한 저음영의 

종괴가 있었으며, 우측 부신에 8 mm의 결절 및 좌측 부신에 불명확

한 결절이 관찰되었다(Fig. 1). 

계통적 문진에서 간헐적인 배꼽 주위의 비특이적 복통 및 묽은 

변 이외의 증상은 부정하였고, 과거력에서 특이 병력은 없었다.

가족력에서 외조부가 40대에 췌장암으로 사망하였고, 이모가 부

신 종괴로 수술받았으며 30대에 췌장암으로 사망하였다. 어머니는 

임신 중에 부신 종괴가 발견되어 본원에서 제왕절개술과 더불어 부

신 절제술을 시행받았고, 수년 후 어지럼증과 경련을 주소로 타병원

을 방문하여 뇌수막종으로 개두술을 시행받았으며, 49세에 췌장 낭

성 종괴로 수술하여 분화도가 좋은 신경내분비종양으로 진단받고 

본원 외과에서 추적 관찰 중이었다. 

입원 당시 혈압 100/65 mmHg, 맥박 84회/분, 호흡수 18회/분, 체

온 36.2℃이었고 키 159 cm, 체중 42 kg이었다. 환자의 의식은 명료

하였고 흉부 청진상 심음은 규칙적이었으며 심잡음은 들리지 않았
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고 호흡음은 정상이었다. 복부 진찰에서 종괴가 촉지되었으며 그 이

외의 이상 소견은 없었다. 입원 당시 말초혈액검사에서 백혈구 

7540/μL, 혈색소 13.9 g/dL, 혈소판 369,000/μL이었고, 혈청생화학검

사에서 총 단백질 7.9 g/dL, 알부민 5.0 g/dL, 총 빌리루빈 0.6 mg/dL, 

AST 14 IU/L, ALT 8 IU/L, ALP 62 IU/L, Na 140 mmol/L, K 4.1 

mmol/L, Cl 107 mmol/L, BUN 11 mg/dL, Creatinine 0.9 mg/dL이었

다. 단순 흉부 X-선 및 심전도에서 특이소견은 보이지 않았다. 호르

몬 검사에서 24시간 소변 카테콜아민(epinephrine) 1.3 μg/day (0-

27.0 μg/day), norepinephrine 9.2 μg/day (0-97.0 μg/day)와 메타네

프린(metanephrine) 0.036 mg/day (0-0.4 mg/day) 및 VMA (vanil-

lylmandelic acid) 1.5 mg/day (0-8.0 mg/day)는 정상이었다. 혈장 레

닌 활성도(plasma renin activity) 3.4 ng/mL/hr (1-2.5 ng/mL/hr), 알

도스테론(aldosterone) 301 pg/mL (3-16 pg/mL), ACTH (adrenocor-

ticotrophic hormone) 145 pg/mL (0-60 pg/mL), Cortisol 13.1 mcg/dL 

(5.0-25.0 mcg/dL)의 결과를 종합하여 부신 결절은 생화학적으로 비

기능성임을 확인하였다. 췌장 종괴의 강한 가족력에 대해 다발성내

분비종양증후군에 대한 감별을 위해 시행한 갑상선 초음파 소견은 

정상이었다.

췌장 종괴에 대해 Whipple 수술을 시행하였고, 병리 검사상 분화

도가 좋으며 혈관림프관 및 신경침윤이 있으며 면역조직화학적 염

색에서 CD56, synaptophysin, chromogranin 양성인 췌장 내분비암

종으로 결과가 보고되었다. 

혈관모세포종 등 VHL 질환을 시사하는 소견은 없었으나, 췌장 및 

부신 종괴의 강한 가족력으로 VHL 유전자의 염기서열 분석을 시행

하였다. 직접 서열분석방법으로 말초혈액의 백혈구로 시행한 유전

학 검사에서는 198번 코돈의 592번 뉴클레오타이드(cytosine)의 결

실에 따른 L198W 격자이동 돌연변이에 의해 조기 사슬 종결이 일어

난 것으로 보고되었으며, 이는 기존에 보고되지 않은 새로운 돌연변

이이다(Fig. 2). 어머니에 대해서도 VHL 유전자에 대한 염기서열 분

석을 시행하였고, 같은 돌연변이가 발견되어 상기의 돌연변이가 생

식세포 돌연변이임을 확인하여 VHL 질환으로 진단하였다. 중추신

경계와 망막의 혈관모세포종 유무를 확인하기 위해 시행한 뇌척수 

자기공명영상 및 안과 검진에서 혈관모세포종은 발견되지 않았고, 

외래 관찰 중에 시행한 부신 종양의 MIBG (123I-Metaiodobenzylgua-

nidine) 스캔 영상에서 양측 부신에 섭취 증가가 관찰되지 않았다.

고  찰

VHL 질환은 임상적으로 크게 세 가지 범주로 진단된다. 1) 중추 

신경계 혹은 망막에 혈관모세포종이 최소한 2개 이상 발견될 경우, 

2) 중추 신경계 혹은 망막의 혈관모세포종 1개와 복부 장기의 종양

(다발성 신장, 간, 췌장의 낭종, 크롬친화세포종, 신세포암을 포함하

며, 부고환 및 신장의 단순 낭종은 제외됨)이 발견될 경우, 3) VHL 

질환의 가족력이 있으면서 상기 종양이 어느 하나라도 발견될 경우

이다[4-6]. 즉, VHL 질환의 가족력이 확립되지 않은 경우 중추 신경

계 혹은 망막의 혈관모세포종이 반드시 있어야 임상적으로 VHL 질

환을 진단하게 된다.

본 증례는 혈관모세포종이 없이 췌장의 큰 종괴로 발현한 VHL 질

환을 VHL 유전자의 직접 염기서열분석 방법으로 진단하고, 새로운 

돌연변이를 발견하였다는 점에서 의의가 있다[7]. 

Hammel 등[3]은 프랑스에서 1996년 이후 등록된 94개 VHL 질환 

가계의 158명의 환자를 대상으로 VHL 질환에서 보이는 췌장 질환

에 대해 조사한 바 있다. 모든 환자에 대해서 VHL 질환에서 보일 수 

있는 종양에 대해 선별검사를 시행하였고, 77%에서 췌장에 병변을 

동반하고 있었다. 158명의 환자 중에서 췌장에서만 병변이 발견된 

예는 12명(7.6%)에 불과했으며, 증세가 없이 선별검사에서 발견된 경

우였다. 또한 Eras 등[8]은 1989년에서 2003년까지 터키의 Haseki 병

원에서 VHL 질환으로 진단받은 56명의 환자 가운데 12명에서 췌장 

Fig. 1.  Abdomen CT of huge pancreatic mass. Abdomen CT shows a huge 
mass with peripheral hypervascularity and central calcification in pancreatic 
head.

Fig. 2.  VHL gene mutation. Sequencing of the VHL gene reveals a novel germ-
line frameshift mutation of codon 198 from deletion of nucleotide 592 (cyto-
sine), leading to truncation of the VHL protein.
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질환을 보고하였다. 신세포암종 및 크롬친화세포종이 동반된 1명을 

제외하고 11명에서 중추신경계 혹은 망막의 혈관모세포종이 발견되

었다 .

한국에서는 삼성서울병원에서 1994년부터 2007년까지 췌장에 병

변이 있는 VHL 질환 환자 18명의 증례를 분석하여 보고한 바가 있

으며, 18명의 환자 전체에서 중추신경계 혹은 망막의 혈관모세포종

이 동반되어 있었다[9].

VHL 질환은 크롬친화세포종이 있으며 VHL 유전자의 미스센스 

돌연변이(missense mutation)와 연관되어 나타나며 전체 VHL 질환

의 약 7-20%를 차지하는 2형 표현형과 크롬친화세포종이 없으며 

VHL 유전자의 결실을 보이는 1형 표현형으로 나뉜다. 본 증례에서

는 복부 전산화단층촬영에서 양측 부신에 결절이 발견되었으나, 크

롬친화세포종의 생화학적인 증거가 없으며 조기 사슬 종결로 VHL 

단백질 구조에 큰 변형이 생긴 경우로 1형 표현형에 가깝다고 하겠

다[10].

VHL 질환에서 생화학적 증거 혹은 증상이 없으나 부신에 결절이 

발견될 경우 크롬친화세포종을 의심하여 수술적인 치료를 할 것인

지에 대해서는 정립된 바가 없다. 본 증례의 환자에서는 생화학적 증

거는 없으나, 영상검사에서 조영증강이 있어 앞으로 경과 관찰과 CT 

촬영 및 크롬친화세포종의 생화학적 검사를 시행하여야 할 것이다. 

향후 본 증례의 환자와 어머니를 비롯한 가족들에 대해서 정기적

인 추적 검사로 추가적인 질환의 발생 여부를 조기에 발견해서 치료

해야 할 것이며, 본 증례에서와 같이 혈관모세포종이 없어도 췌장 

및 부신 종괴의 강한 가족력이 있을 경우 VHL 질환을 의심해 보는 

것이 필요할 것으로 생각된다.

요  약

저자들은 21세 여자 환자에서 혈관모세포종의 증거가 없이 췌장 

종괴만으로 발현하여 VHL 질환이 진단된 증례를 경험하였기에 문

헌고찰과 함께 보고하고자 한다.
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