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Clinical Analysis of Insulinoma
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Kuhn Uk Lee, M.D. and Seung Keun Oh, M.D.

Purpose: Insulinoma is a rare disease for which early diag-
nosis followed by proper surgical management provides a 
chance for cure. Analyses of clinicopathological features of 
patients can help optimize the surgical approach in the 
treatment of insulinoma. 
Methods: The records of 13 patients (seven male, six fe-
male mean age 44.3 years; age range 17∼62 years) who 
were diagnosed clinically and pathologically with insulinoma 
and who underwent surgery between March 1997 and April 
2007 at the Department of Surgery, Seoul National Univer-
sity Hospital. Hospital in English please were retrospectively 
examined. 
Results: All patients had findings compatible with Whipple’s 
triad. Mean fasting blood sugar was 40.5 mg/dl, serum in-
sulin level was 33.5μU/ml, and insulin-to-glucose ratio was 
0.6. A prolonged starvation test was performed on six 
patients. Tumors were localized in 10 patients with a com-
puted tomography (CT) scan and in three patients with CT 
angiography. Five tumors were located in the pancreas 
head and uncinate process, five in the body, and four at 
the body-tail border and tail. Patients underwent resection 
of tumorby enucleation, distal pancreatectomy, pylorus-pre-
serving pancreaticoduodenectomy, laparoscopic distal pan-
createctomy, and duodenum-preserving resection of pan-
creas head. Four immediate postoperative complications 
(fluid collection, pancreatic fistula, delayed gastric emptying) 
occurred. No symptoms or recurrences were apparent dur-
ing the median 15 month follow-up. 
Conclusion: Insulinoma is difficult to diagnose correctly with-
out a prolonged duration of symptoms. Localization of in-
sulinoma can be aided by a CT scan and/or CT angio-
graphy. Less aggressive operative procedures such as sim-

ple enucleation might be a sufficient and feasible procedure 
for curative resection of benign insulinomas. (Korean J 
Endocrine Surg 2010;10:99-105)
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서      론

  인슐린종은 가장 흔한 기능성 췌장 소도세포종이지만, 

년간 100만명 당 1∼4명 꼴로 보고될 만큼 매우 드문 질환

이다.(1-3) 한국에서는 80예 미만이 보고되었다.(4-8) 대부분

의 인슐린종은 지름이 2 cm 미만이고 췌장에 국한되어 있

으며 양성으로, 악성 종양은 10% 미만에서 보고되고 있

다.(2) 이러한 특성이 있어 적절한 외과적 치료로 완치를 기

대할 수 있는 질환이다. 그러나 인슐린종 환자들이 신경정

신병적 증상과 유사한 다양하고 비특이적인 임상증상을 호

소하는 경우가 많아 진단하기 어려운 경우가 많다. 임상적 

진단 후 최선의 치료를 제공하기 위해 꼭 필요한 절차는 

병변의 위치를 파악하는 것이다. 수술적 접근 및 절제가 비

교적 쉽지 않은 췌장에 위치하였기 때문에 정확한 위치 파

악을 위해 컴퓨터단층촬영(computed tomography, CT), 자기

공명영상(magnetic resonance imaging, MRI), 수술 중 초음파

(intraoperative ultrasonography, IOUS), 경간적 문맥혈액채취

(transhepatic portal venous sampling, THPVS), 선택적 동맥내 

칼슘유발 간정맥채취(selective intra-arterial calcium-stimu-

lated hepatic venous sampling) 등 다양한 방법이 이용되고 

있으나, 수술 전 위치진단을 위한 표준 방법은 제시되어 있

지 않다. 병변의 위치에 따라 췌십이지장절제술(pancreatico-

duodenectomy)에서부터 핵절제술(enucleation)에 이르기까

지 다양한 침습도의 수술들이 행해지고 있는데, 발달된 수

술도구와 발전하고 있는 최소침습수술을 도입하여 최소한

의 수술을 안전하게 시행할 수 있는 근거 마련이 필요하다. 
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본 저자들은 후향적 연구를 통해 인슐린종의 임상병리학적 

특성을 분석하고, 적절한 치료방향을 제시하고자 한다. 

방      법

  1997년부터 2007년까지 서울대학교병원 외과에서 수술

한 환자로, 임상 병리학적으로 인슐린종 확진 받은 13명을 

대상으로 후향적 분석을 하였다. 환자들의 나이는 평균 

44.3세(17∼62)였으며, 남녀비는 1：1.17이었다. 모든 환자

는 저혈당에 의해 나타날 수 있는 증상, 증상이 나타났을 

때 측정된 낮은 혈당 농도, 혈당이 정상화되었을 때 증상의 

소실로 정의되는 Whipple’s triad를 만족하였다.

  연령, 성별, 임상 증상, 유병 기간, 진단적 생화학 및 영상 

검사, 수술 방법, 종양 특성, 병리학적 소견, 수술 후 경과 

및 합병증 등에 대해 조사하였으며, 필요한 통계학적 분석

을 위하여 SPSS v. 17.0 (SPSS incorporation, Chicago, Illinois)

를 이용하였다. 

결      과

1) 증상

  환자들이 호소한 증상 중 의식소실(loss of consciousness, 

61.5%)이 가장 많았고 정신혼란(altered mentality, 46.2%), 전

신쇠약감/이피로성(general weakness/easy fatigability, 23.1%), 

어지럼증(15.4%), 두통(7.7%)이 뒤를 이었다. 임상 진단까지

의 유병기간의 중앙값은 9개월(1∼120)이었다(Table 1). 10

명(76.9%)은 일차 진료를 신경과 또는 정신과 의사에게 받

았는데, 뇌 MRI 5차례, 뇌 CT 4차례, 뇌파검사 2차례 시행

되어 모두 정상 소견이었다. 

2) 진단

  모든 환자들은 생화학적 검사로 처음 진단되었을 당시 

Whipple’s triad를 만족하는 증상을 보였다. 5명의 환자는 체

중 증가가 있었던 것으로 기록되었다. 평균 공복혈당은 

40.5 mg/dl (범위: 23∼111 mg/dl; 정상: 70∼110 mg/dl), 혈청 

인슐린 농도 3.5μU/ml (범위: 7.1∼162.8μU/ml; 정상: 3∼

12μU/ml), C-peptide 4.3 ng/ml (범위: 1.6∼14.1 ng/ml; 정상: 

1∼3.5 ng/ml), 인슐린 대 혈당 비는 0.6 (범위: 0.3∼2.2; 정

상: ≤0.3)였다. 6명은 저혈당 유발검사를 시행하였는데, 저

혈당에 의한 증상이 발현될 때까지 최소 6시간에서 최대 

24시간까지 진행되었다.

3) 병변 확인(Localization)

  의심되는 병변의 위치를 파악하기 위해 영상 검사가 모

든 환자에서 실시되었다. 모든 환자는 최초 검사로 CT를 

시행하였으며, 10명(76.9%)의 환자에서 위치를 성공적으로 

파악할 수 있었다. 나머지 3명의 환자는 CT angiography를 

통해 병변 위치를 파악할 수 있었다(Table 1). 한 명의 환자

는 복수의 병변(2개)이 발견되었다. IOUS는 두 명에서 시행

되었는데, 한 명은 다발성 병변이 의심되어 모든 병변의 위

치를 확인하기 위해서였고, 다른 한 명은 복강경 수술의 가

능성을 살피기 위해서였다. 

4) 수술

  13명의 환자에서 발견된 14개의 병변에 대해 수술이 시

행되었다(Fig. 1). 병변은 두부 및 경부에 5개, 체부에 5개, 

체미부 경계 및 미부에 4개가 위치해 있었다. 두부, 체부, 

체미부 경계에 분포한 7개의 병변에 대해 핵절제술이 가장 

많이 시행되었으며, 체미부에 분포한 5개의 병변에 대해 췌

미부절제술(distal pancreatectomy)이 시행되었다. 두부에 위

치한 병변에 대해 유문보존췌십이지장절제술(pylorus-pre-

serving pancreaticoduodenectomy, PPPD)과 십이지장보존췌

장두부절제술(duodenum-preserving resection of pancreas 

head, DPRPH)이 한 예씩 시행되었다(Table 1). 수술장 소견 

상 대부분의 병변은 고형이었으나, 3개는 낭종성 병변이었

다. 수술 중 촉지 가능한 병변은 8개였으며, 동결절편검사

는 6명에서 시행되어 모두 인슐린종으로 진단되었다. 육안

적 전이 또는 주변장기침범 소견은 어느 예에서도 관찰되

지 않았다. 

5) 병리

  14개의 종양에 대한 병리학적 검사 상 모두 도세포종에 

해당하는 양성 인슐린종에 합당하였다. 평균 크기는 1.6 cm 

(0.8∼2.5 cm)였으며, 핵절제술을 시행한 두 개의 병변에서 

절제연에 종양세포가 관찰되었다. 인슐린에 대한 면역화학

검사를 12개의 종양에서 시행하여 11개에서 양성반응이 관

찰되었다. 소마토스타틴 및 글루카곤은 10개에서 시행되었

는데, 2개에서만 소마토스타틴에 대해 초점양성이었다. 

6) 수술 후 경과

  모든 환자는 수술 후 BST 정상화되었으며 저혈당 증상도 

해소되었다. 수술 후 평균 재원 기간은 19.1일(6∼54일)이었

다(Table 1). 수술 후 합병증에 대해 관리가 필요했던 환자

는 4명(30.8%)이었으며, 이들의 평균 재원기간은 39.5일(28∼

54일)이었다. 두부 병변에 대해 DPRPH를 시행한 환자와 체

부 병변에 대해 췌미부절제술을 시행한 환자 두 명은 절제

부위에 액체가 고여 경피배액술(percutaneous catheter drain, 

PCD)을 통해 호전되었다. PPPD를 시행했던 환자는 위 배출 

지연이 발생하여 총정맥영양법(total parenteral nutrition, 

TPN)이 필요하였다. 이 환자는 보존적 치료 후 호전되어 수

술 후 54일째 퇴원하였다. 체부에 있었던 낭성 병변에 대해

서 핵절제술을 시행한 환자 한 명은 췌루가 발생하였다. 절

제부위에 액체가 고여 PCD를 삽입 후 관찰하였으나 11주 

동안 배액량이 줄지 않아 결국 췌미부절제술을 시행하여야
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Fig. 1. Tumor location and operations.

했다. 췌미부절제술을 시행한 한 환자는 30개월 후 장유착

에 대해 수술적 치료가 필요했다.

  핵절제술 또는 췌미부절제술을 제외한 다른 종류의 수술

을 시행했을 때 합병증 발생률 및 재원기간이 증가하는 경

향을 보였다. PPPD와 DPRPH를 시행한 환자의 재원기간은 

각각 54일과 28일이었다. 핵절제술을 시행했을 때 14.7일

(P=0.048), 췌미부절제술을 시행했을 때 15.6일(P=0.084)과 

비교되는 수치이다. 복강경 췌미부절제술을 시행한 환자는 

수술 후 8일 째 퇴원하였다. 다른 수술을 시행한 환자들 사

이에 병변 크기의 차이는 없었다. 

7) 추적 관찰

  환자들은 외래에서 추적관찰이 이루어졌으며 그 평균 기

간은 32.7개월(2주∼128개월)이었다. 추적관찰 중 증상을 

호소하거나 재발의 근거를 보인 환자는 없었다. 

고      찰

  인슐린종은 년간 100만명 당 1∼4명 꼴로 보고되는 드문 

신경내분비종이다.(1,2) 서울대학교병원의 경우 김정한 등

(6)이 1980년부터 1994년까지 14년간 진단된 12명의 환자에 

대해 보고한 바 있으며, 본 저자들은 1997년 3월부터 2007

년 4월까지 치료 받은 13명에 대해 보고하고자 한다. 

  인슐린종 환자들은 인슐린 분비가 조정되지 않아 과도하

게 분비되어 초래되는 저혈당에 의해 발생하는 비특이적 

증상들을 호소한다. 다양한 증상들은 저혈당신경증상(neu-

roglycopenic symptoms)과 신경성 증상(neurogenic symptoms)

으로 분류할 수 있다.(2,9) 중추신경계통이 당 결핍상태가 

되면 의식소실, 정신혼란, 시야이상, 발작과 같은 저혈당신

경증상이 나타난다. 저혈당은 자율신경계 방출도 일으켜 

배고픔, 발한, 감각이상과 같은 콜린성 증상과, 불안, 떨림, 

심계항진 등의 아드레날린성 증상 등의 신경성 증상을 일

으키기도 한다. 본 연구에 분석된 환자들에서 처음 나타난 

증상으로 의식소실과 정신혼란, 전신쇠약감/이피로성이 가

장 많았다. 올바른 진단이 이루어지기 까지 평균 27.9개월

이 걸렸는데, 이중 6명(46.2%)은 12개월 이상이 지나서야 

인슐린종으로 진단되었다. 본 연구의 환자들이 최대 10년

까지 증상을 견딜 수 있었던 것은 낮은 혈당 농도에 대해 

인체가 반응하는 혈당 역치가 증가한 것으로 해석할 수 있

다.(9) 또한, 환자들이 증상들을 스스로 해소하거나 방지하

기 위해 음식섭취 빈도를 늘리는 법을 터득하여 견딜 수 

있었을 것으로 생각되며, 결과적으로 5명의 환자들은 체중

이 증가했던 것으로 나타났다. 올바른 진단이 이루어지기 

전까지 일차적으로 신경과 또는 정신과 의사에 의해 진찰

을 받은 환자는 10명(76.9%)이었으며, 이들은 뇌 CT, 뇌 

MRI, 뇌파검사 등을 시행했었다. 비특이적인 저혈당신경증

상 또는 신경성 증상을 호소하는 환자를 진찰할 때 인슐린

종을 한번쯤 의심해보는 것이 매우 중요하다고 할 수 있겠

다.

  Whipple’s triad는 저혈당에 의해 나타날 수 있는 증상, 증

상이 나타났을 때 측정된 낮은 혈당 농도, 혈당이 정상화되

었을 때 증상의 소실로 정의된다. 모든 환자들이 이 기준을 

충족하였다. 인슐린종을 진단하기 위한 생화학적 검사의 

기본은 저혈당 유발검사이다.(10) 저혈당 유발검사는 의사

의 감시 하에 칼로리 공급을 중지하고 저혈당에 의한 증상

이 발혈되면 검사가 종료되는데, 표준 프로토콜에 의해 저
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혈당 유발검사가 진행된 인슐린종 환자 170명을 분석한 보

고에 따르면 12시간 이전에 33%에서 검사가 종료되었으며, 

24시간 지점에서 65%, 48시간에서 84%, 72시간에서는 99%

가 검사가 종료되었다.(10) 본 연구에서는 6명이 저혈당 유

발검사를 받았으며, 종료시간이 6시간에서 24시간까지 분

포하였다. 

  Tucker 등(2)은 저혈당증상이 있는 환자들에서 인슐린종

에 대한 생확학적 진단 기준을 제시하였다. 공복혈당 ≤45 

mg/ml (≤2.5 mmol/l), 혈청 인슐린 농도 ≥6μU/m, C-pep-

tide ≥6 ng/ml (0.2 nmol/l), sulfonylurea 선별검사 음성이면 

진단할 수 있다. 본 연구의 결과를 분석해보면, 혈청 인슐린 

농도와 인슐린 대 혈당 비는 모든 환자에서 진단적이었지

만, 3명의 환자에서 공복혈당의 진단적 수치인 45 mg/dl를 

초과하였다. C-peptide 수치가 6 ng/ml (0.2 nmol/l)보다 큰 환

자는 2명 밖에 없었다. 국내에서 보고된 바에 의하면 C-pep-

tide 수치가 평균 3.48∼5.7로 나타났는데,(4,7,8) C-peptide 

수치를 인슐린종의 생화학적 진단에 이용하기 위한 새로운 

기준이 필요할 것으로 생각된다. 

  수술 전에 종양의 위치를 정확히 파악하는 것은 성공적

인 수술적 절제를 위해 중요하며, 이를 위해 다양한 검사들

이 시행되고 있다. 비침습적 검사로는 CT, MRI 등이 시행

되고 있으며, 침습적 검사로는 THPVS, selective intra-arterial 

calcium-stimulated hepatic venous sampling, 동맥조영술, 초음

파내시경(endoscopic ultrasonography, EUS) 등이 있다. Selec-

tive intra-arterial calcium-stimulated hepatic venous sampling은 

여러 보고에서 수술 전 조양의 위치를 파악하는데 가장 신

뢰성 높고 정확한 도구로 제시되었다.(12-14) 그러나, 검사

가 기술적으로 어려울 뿐 아니라 합병증에 대한 보고들이 

있으며,(3) 비침습적 검사들이 기술적으로 발달하여 현재는 

상용 검사로는 시행되고 있지 않다.

  다중위상 얇은절편 다중감지(multiphase, thin-section, mul-

tidetector) CT의 개발로 인해 인슐린종 발견률은 획기적으

로 향상되어 83∼94%까지 보고되었다.(15-18) 2003년에 

Gouya 등(16)은 이중위상 얇은절편 나선식(biphasic thin-sec-

tion helical) CT와 EUS를 함께 시행하여 100% 민감도로 진

단 가능했음을 보고했다. 본 연구에서는 10명(76.9%)이 최

초 CT 촬영으로 위치를 파악할 수 있었으며, 나머지 3명도 

조영제 양과 영상점증기준(recruitment setting)을 달리하여 

촬영한 CT angiography로 위치를 파악할 수 있었다. 한 예에

서는 CT와 MRI, EUS에서 발견되지 않았던 병변이 CT an-

giography에서는 발견되었다. 

  병변에 대한 추가적인 평가를 위해 IOUS가 이용될 수 있

다. 인슐린종 발견 민감도는 91∼96%로 보고되고 있

다.(19-22) 이는 췌도와 담도, 그리고 주변 주요혈관과의 상

대적 위치관계를 파악하는데 특히 유용하다. 또한 복강경 

수술이 증가하면서 IOUS에 대한 필요성이 증가하고 있다. 

복강경 수술 중에는 종양을 촉지하는 것이 불가능하고, 복

강경수술 시 환자의 자세 때문에 실제 수술 중 종양 위치와 

수술 전 파악한 종양의 위치가 불일치 할 수 있어서 적절한 

수술적 절제를 시행하기에 앞서 IOUS로 종양의 위치를 정

확히 파악하는 것이 중요하다.(23,24) 본 연구에서는 두 예

에서 IOUS가 시행되었다. 한 예에서는 수술 전 병변이 2개 

발견되어 추가적인 병변에 대한 평가를 위해 시행되었으

며, 한 예는 복강경 췌미부절제술 중 위치 파악을 위해 시행

되었다. 

  수술 후 전체 완치율은 75∼98%로 보고되고 있으며, 예

후는 진단 당시 병기와 완전 절제 여부에 달려있다.(2,25,26) 

기존의 전통적인 개복 췌장 절제술 외에 최근 복강경 수술

의 발달 및 경험적 증가로 인해 적용할 수 있는 수술의 종

류가 다양해졌다.(8,24,27,28)

  작은 양성 종양이 췌관으로부터 최소 2∼3 mm 떨어져 

있을 때 핵절제술의 적응증이 된다. 췌관과의 위치관계는 

IOUS 또는 관내 초음파를 이용하여 적절하게 평가할 수 있

다.(2,11) 많은 저자들은 두부 또는 구상돌기에 위치한 종양

의 경우 복강경으로 접근했을 때 발생하는 기술적인 어려

움 때문에 개복하여 핵절제술을 시행하는 것을 추천했었

다.(23,29,30) 그러나, 현재 이 부위에 위치한 병변들에 대해 

복강경 핵절제술로 안전하고 성공적으로 시행한 예가 증가

하고 있으며, 앞으로 선택할 수 있는 하나의 술식으로 생각

할 수 있겠다.(27,28)

  췌장 절제술은 종양이 췌관 또는 주변 주요혈관과 인접

해 있거나 악성이 의심되는 병변이 있을 때, 췌관확장이 있

을 때, 임파선 증대가 있을 때 적응증이 된다.(2,11) 병변이 

두부 또는 구상돌기에 위치할 때 PPPD와 DPRPH 등이 시행

되며, 체부 또는 미부에 위치할 때 췌미부 절제술이 시행된

다. 본 연구에서는 두부에 위치한 0.5×0.5 cm 병변에 대해 

PPPD를 시행했었다. 

  대부분의 인슐린종은 산발적으로 발생하지만(90%), 약 5∼

10%은 가족성으로, 주로 복합내분비샘신생물(multiple en-

docrine neoplasia, MEN) 1 또는 다중가족성인슐린종과 관련

하여 나타난다.(2) 2003 이후 한국에서 인슐린종이 51예 보

고되었는데, 이 중 MEN 1과 관련된 예는 4예였다.(4,7,8) 본 

연구에서는 의식소실 및 정신혼란을 주소로 내원한 25세 

남자가 MEN 1에 의한 인슐린종으로 진단되었다. 환자는 

생화학적 검사를 통해 인슐린종으로 진단될 때까지 39개월

이 걸렸으며, 췌장 두부와 체부에 두 개의 병변을 발견하기 

위해 CT angiography 촬영이 필요했다. 추가 영상 검사를 통

해 무증상 부갑상선종이 발견되었다. IOUS에서 두부에 2 

cm 종양 발견되었고, 체부에 1 cm 종양 및 미세선종 여러 

개가 발견되었다. 두부 병변에 대해 DPRPH를 시행하였으

며 체부 병변에 대해서는 핵절제술을 시행하였다. 30세 이

하의 젊은 환자에서 인슐린종이 발견되었을 경우 췌장에 

추가 병변은 없는지, 부신, 부갑상선, 뇌하수체, 갑상선 등 

내분비 장기에는 병변이 없는지 검사를 해보는 것이 중요
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하다. 

결      론

  인슐린종은 흔치 않은 질환이며 진단이 쉽지 않으나, 양

성 고형의 종양으로 췌장 내에 위치하기 때문에 적절한 수

술적 치료로 완치를 기대할 수 있다. 임상 증상이 다양하고 

비특이적이기 때문에 진단 과정 중 인슐린종을 의심해보는 

것이 중요하다. 생화학적 진단이 이루어지면, 병변의 위치

를 파악하는데 CT로 충분할 것으로 생각된다. IOUS와 같은 

추가적인 영상검사를 통해 수술적 접근 방법을 결정하는데 

도움이 될 수 있다. 적응증이 된다면 합병증 가능성을 줄이

기 위해 핵절제술과 같은 덜 침습적인 수술방법이 우선 고

려될 수 있다. 복강경 수술은 침습성을 최소화하고 재원기

간 단축에 기여할 수 있으며, 미래에는 표준 수술법으로 고

려될 수 있다. 수술 후 췌루 발생을 예방하기 위하여 정교한 

수술이 필요하겠다. 
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