
Korean J Gastroenterol Vol. 62 No. 5, 263-266
http://dx.doi.org/10.4166/kjg.2013.62.5.263
pISSN 1598-9992  eISSN 2233-6869

REVIEW ARTICLE  

Korean J Gastroenterol, Vol. 62 No. 5, November 2013
www.kjg.or.kr

췌장암의 조기 징후로서의 새로 발병한 당뇨병

안젬마, 이종균

성균관대학교 의과대학 삼성서울병원 내과학교실

New-onset Diabetes as an Early Sign of Pancreatic Cancer

Jemma Ahn and Jong Kyun Lee

Department of Internal Medicine, Samsung Medical Center, Sungkyunkwan University School of Medicine, Seoul, Korea

While long-standing diabetes is a risk factor of pancreatic cancer, new-onset diabetes could be a consequence of underlying 
pancreatic malignancy. About 30% to 50% of pancreatic cancer patients have new-onset diabetes. Because diabetes develops 
in preclinical or early stages of pancreatic cancer, it could serve as an excellent clue for early detection of pancreatic cancer. 
Insulin resistance associated with hyperglycemia and hyperinsulinemia by diabetogenic factors secreted from cancer cells have 
been suggested to be a possible mechanism of pancreatic cancer-induced diabetes. It is difficult to differentiate pancreatic 
cancer-induced diabetes from the more common type 2 diabetes. Although several clinical features and potential biomarkers 
have been investigated, optimal strategies and modalities to screen pancreatic cancer among the new-onset diabetes have 
not yet been fully determined. (Korean J Gastroenterol 2013;62:263-266)
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서    론

췌장암은 5년 생존율이 5% 이하로 예후가 매우 나쁘다. 복

통, 체중 감소, 황달과 같은 증상이 생기면 대부분 진행된 상

태로 수술적 절제 가능성은 20% 이내이다. 절제한 경우도 미

세 전이에 의한 재발이 많다. 절제가 불가능한 경우 시행하는 

항암화학요법 및 방사선 치료도 아직 장기 생존율은 만족스럽

지 못하다. 따라서 현재로서 췌장암 환자의 장기 생존을 기대

할 수 있는 유일한 방법은 조기 발견하여 근치적 절제술을 

시행하는 것이다. 췌장암의 조기 발견을 위한 수단으로 가장 

주목을 받는 대상은 당뇨병이다. 췌장암이 발견될 당시 약 

50-60%의 환자에서 당뇨병이 동반되어 있으며 그 중에서 과

반수는 2년 이내에 새로 발생한 당뇨병(new-onset diabetes)

이다. 따라서 이같이 새로 발생한 당뇨병은 췌장암의 이차적

인 현상으로 이해되고 있으며 이런 관계를 잘 이용한다면 상

당수의 췌장암을 조기 발견하는 데 큰 도움이 될 수 있다. 따

라서 본 고에서는 당뇨병과 췌장암의 관련성과 췌장암의 조기 

발견에 당뇨병을 어떻게 이용할 수 있을지에 대한 최신 지견

을 살펴보고자 한다.

본    론

1. 췌장암의 위험 인자로서의 당뇨병

췌장암과 당뇨병의 관계에 대한 많은 역학 조사들에 의하

면 당뇨병은 췌장암의 위험 요소로 인정되고 있으며, 메타 분

석에 의하면 당뇨병 환자에서 췌장암에 대한 상대위험도

(relative risk)는 1.5-2.0이다.1-7 췌장암의 위험 인자로서 관여

하는 당뇨병은 10년 이상 장기적인 경우에 해당한다. 당뇨병

의 유병기간이 짧은 경우에는 췌장암의 원인이라기보다는 이

차적인 결과로 간주된다. 또한 당뇨병 치료제에 따라서도 췌
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장암의 위험도가 차이 난다는 연구 결과가 많이 있다. 인슐린 

또는 인슐린 분비촉진제를 사용한 환자는 췌장암 발생의 상대

위험도가 3.5-6.5로서 당뇨병 자체에 의한 췌장암 상대위험도

보다 높다.8,9 이는 인슐린 수용체를 통한 phosphatidylinosi-

tol-3 kinase/Akt (PI3K/Akt) 및 Ras/mitogen-activated 

protein kinase (Ras-MAPK) 경로 활성화로 설명된다.10 반면

에 인슐린에 대한 민감도를 향상시켜 당뇨병의 치료에 사용되

는 메트포르민(metformin)은 췌장암을 비롯한 여러 종류의 

암을 억제하는 효과가 있고 상대위험도는 0.30-0.77로 보고된

다.11,12 Metformin은 liver kinase B1-AMP-activated pro-

tein kinase (LKB1-AMPK) 경로를 활성화시키고 mamma-

lian target of rapamycin (mTOR)을 억제함으로써 단백 생

성과 복제, 종양 발생을 억제하는 것으로 이해된다.13 한편 인

종, 흡연, 음주, 비만도(BMI)에서는 유의한 차이를 보이지 않

았다.1-3 그리고 당뇨병뿐만 아니라, 인슐린 저항성(insulin 

resistance) 증가, 내당능장애(impaired glucose tolerance)

에서도 췌장암의 발생 위험성이 증가한다.2,14,15

당뇨병이 췌장암 발생에 관여하는 기전에 대해서는 아직 

완전히 밝혀지지 않았다. 하지만, 고혈당(hyperglycemia) 및 

인슐린 저항성 증가로 야기되는 고인슐린혈증(hyperinsulin-

ism)이 세포증식(cellular proliferation)을 유도하여 췌장암을 

야기한다고 여러 연구들에서 제시되고 있다. 인슐린 관련 기

전에 대해 좀더 자세히 살펴보면, 고인슐린혈증이 지속되면 

인슐린의 세포분열촉진효과(mitogenic effect)에 의해 암 발

생확률이 높아지며, insulin/insulin-like growth factor 1이 

insulin receptor (IR) protein 활성화를 야기하고, 활성화된 

IR 단백은 PI3K/Akt/mTOR signaling 경로를 지속적으로 자

극하여 췌장암을 유발시킨다.16-18 또한 당뇨로 인한 고혈당이 

epithelial growth factor (EGF) 및 EGF 수용체를 과발현, 

과활성화시켜 췌장세포 분열을 더욱 유발하는 것으로 보고되

고 있어 이 역시 췌장암의 요인으로 간주할 수 있다.19 그 외 

다른 기전으로는 당뇨병으로 야기되는 전염증성 사이토카인

(pro-inflammatory cytokine) 증가나 아디포넥틴(adiponec-

tin)의 감소, 산화 스트레스(oxidative stress)의 증가가 세포 

증식과 신혈관 생성 등을 통해 췌장암 발생을 야기할 수 있다

고 보고되었다.2,20,21

2. 췌장암의 결과로서의 당뇨병

당뇨병이 췌장암의 위험 인자인 동시에 그 결과물이라는 

증거는 여러 연구에서 찾아볼 수 있다. 췌장암에 동반된 당뇨

병의 약 반수는 발생한 지 2년 이내의 당뇨병이다. 당뇨병의 

유병 기간과 췌장암 유병률과의 연구에 의하면 3년 이하의 

당뇨병에서 대조군에 비해 췌장암 유병률이 의미 있게 증가하

며 당뇨병의 유병 기간이 짧을수록 췌장암의 상대 위험도가 

더 증가하였다.22 또한 췌장암 절제술 후 혈당의 변화를 조사

한 연구에서, 오래 전부터 있었던 당뇨병은 호전이 없으나 최

근에 발생한 당뇨병은 반 이상에서 호전되었다는 연구 결과는 

췌장암에 동반된 새로 발생한 당뇨병은 원인보다는 이차적 결

과라는 가설을 뒷받침한다.23,24

췌장암에 의해 유발된 당뇨병의 기전 역시 명확하지는 못

한 실정이다. 췌장암으로 인한 췌장 선의 파괴(glandular de-

struction)와 베타 세포의 기능저하(β-cell dysfunction)로 인

슐린 분비가 저하되고 암세포에서 분비된 당뇨병 유발인자

(diabetogenic factor)에 의한 인슐린 저항성 증가가 당뇨병

의 발생 기전으로 간주되고 있다. 그러나 작은 췌장암과 저단

계 췌장암에서도 당뇨가 동반되고 췌장암이 발견되기 1, 2년 

전에 당뇨가 먼저 발병한다는 점을 고려한다면 췌장암에 의한 

국소적 효과보다는 체액성 효과(humoral effect)가 더 큰 영

향력을 갖는다고 할 수 있다.22,23,25

췌장암에서 분비되는 당뇨병 유발인자에 대한 많은 연구가 

있었는데 유력하게 거론된 물질로는 islet amyloid polypep-

tide (IAPP, amylin), S-100A8 N-terminal 등이 있다.26,27 하

지만 IAPP를 췌장암의 생체 지표로 사용하기에는 민감도가 

낮아 임상적인 유용성은 아직 입증되지 않았다.28 또한 mi-

croarray 분석에서 connexin 26, vanin-1, matrix metal-

loproteinase 9 등도 췌장암 유발 당뇨병에서 많이 발현되는 

것이 밝혀졌다.29,30 한편 pancreatic polypeptide (PP)는 췌

장 두부에 많이 분포하면서 섭취한 영양분에 의해 즉시 반응

하여 분비되어 간에서 인슐린 저항성을 조절하는 물질이다. 

췌장암에서는 PP의 기본 수치는 정상이나 영양분에 의한 PP 

분비 자극에 저하되어 있음이 밝혀졌다.31,32 이러한 현상을 이

용하면 제2형 당뇨병과 췌장암에 의해 발생한 당뇨병의 감별

에도 도움을 줄 수 있어 현실적인 방법에 대한 추가 연구가 

필요하겠다.

3. 췌장암의 조기 지표로서의 당뇨병

췌장암에서 새로 발병한 당뇨병과의 관련성이 부각됨과 함

께, 최근에는 역으로 새로 발병한 당뇨병을 췌장암의 조기 징

후로 받아들이고 조기 발견의 도구로 이용하고자 하는 노력들

이 있어왔다.2-4,22-24 췌장암 환자의 약 1/3에서 2년 이내에 새

로 발병한 당뇨병이 동반되고, 특히 당뇨병은 조기 췌장암에

서도 동반되며 췌장암이 영상적 검사로 진단되기 수 개월 내

지 2년 전에 먼저 발병하기 때문에 조기 진단의 중요한 단서

가 될 수 있다. 그러나 당뇨병은 흔한 질환이고 50세 이상에

서 새로 발병한 당뇨병 환자 중에서 췌장암의 빈도는 약 1%

이기 때문에 새로 발병한 당뇨병 환자에 대해 모두 췌장암 

선별검사를 하는 것은 아직 권장되고 있지 않다.

따라서 새로 발생한 당뇨병 환자 중에서 췌장암에 의해 유
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발된 당뇨병의 가능성이 높은 환자군을 이차적으로 거를 수 

있다면 보다 효율적인 선별검사가 가능하다. 이러한 방법으로

는 증상, 임상적 특징, 생체 지표 등이 이용될 수 있다. 증상과 

CA 19-9으로 이러한 목적을 조사한 연구에서 췌장암을 좀 

더 많이 찾아내기는 했지만 대부분의 환자는 절제 불가능한 

환자였다.33,34 췌장암에 의한 증상이 나타나는 시기에서는 절

제율이 낮고 CA 19-9도 병기에 의존하여 저단계 췌장암에서

는 민감도가 낮기 때문이다. 새로 발생한 당뇨병 환자 중에서 

일반적인 제2형 당뇨병과 췌장암에 동반된 당뇨병 환자를 비

교 분석한 연구에 따르면, 새로 발병한 당뇨병 환자 중 췌장암

을 동반한 군에서 나이가 더 많고, 평상시의 BMI가 낮으며, 

체중감소가 동반되고, 당뇨병의 가족력이 적은 특징을 보였

다. 이러한 특성을 조합하여 당뇨병의 가족력이 없는 환자 중

에서 나이가 65세 이상이거나 체중 감소가 2 kg 이상이거나 

평상시 BMI가 25 이하인 경우 췌장암의 확률이 의미 있게 

높았고 새로 발병한 성인 당뇨병 환자 중에서 췌장암의 빈도

가 1%라고 가정하면 위의 조합을 만족하는 경우 췌장암의 양

성 예측률은 2.5%, 음성 예측률은 99.7%로서 췌장암의 이차

적 선별검사 대상이 될 수 있겠다.35 췌장암에 의해 발생한 

당뇨병을 일반적 제2형 당뇨병과 구분할 수 있는 생체 지표에 

대하여 많이 연구되어 왔고 IAPP, S100A8 N-terminal, glu-

cagon, somatostatin 등이 잠재적 지표로 관심을 끌었으나 

임상적으로 이용되기에는 민감도가 낮거나 검증되지 않았다. 

또한 당뇨병 환자에서 췌장암을 선별검사하는 방법에도 아

직 논란이 있다. CT 촬영이 췌장암 진단에 가장 보편적으로 

이용되지만 췌장암의 증상이 없는 단계의 작은 종양의 발견에

는 아직 한계가 있고 방사선 노출의 문제로 선별검사 목적으

로 사용하기에 적절치 못한 부분이 있다. 내시경 초음파가 작

은 종양의 발견에 장점이 있고 방사선과 무관하기 때문에 유

전성 또는 가족성 췌장암 등과 같은 고위험군의 선별검사 목

적으로는 적합하나, 당뇨병에서 췌장암 선별검사 목적으로 사

용하기에는 비용-효과 문제가 있고 시간과 인력이 많이 필요

하다는 단점이 있다. 향후 새로 발생한 당뇨병 환자 중에서 

췌장암을 선별검사할 수 있는 적절한 대상 선정, 효율적인 방

법 및 전략에 대한 연구가 절실하다.

결    론

당뇨병은 췌장암의 원인인 동시에 결과이다. 10년 이상 오

래된 당뇨병은 고인슐린혈증에 의한 췌장암의 위험 인자인 반

면, 2년 이내에 새로 발생한 당뇨병은 췌장암 세포에서 분비

되는 당뇨 유발 인자에 의한 인슐린 저항성 증가의 결과이다. 

특히 췌장암의 30% 내지 50%에서 동반되는 새로 발생한 당

뇨병은 췌장암의 초기 단계에서 나타나기 때문에 췌장암 조기 

발견의 좋은 단서가 될 수 있다. 그러나 췌장암의 낮은 유병률

을 고려하면 새로 발생한 당뇨병 환자를 모두 췌장암 선별검

사 대상으로 삼는 것은 적절치 못하므로 고위험군을 거르는 

노력이 필요하다. 또한 안전하고 비용-효과적인 선별검사 방

법과 췌장암에 의해 유발된 당뇨병에 특이적인 생체 지표의 

개발이 요망된다.
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