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Abstract

Diabetes mellitus and cancer are the most common life-threatening illnesses worldwide. Previous 
epidemiologic studies have suggested a strong association between increased risk of cancer and diabetes 
mellitus. Potential biological mechanisms underlying the relationship include obesity, hyperglycemia, 
hyperinsulinemia, chronic inflammation, and oxidative stress. The most common diabetes-related 
cancers are pancreatic cancer, hepatocellular cancer, breast cancer, endometrial cancer, and colorectal 
cancer. Special attention should be paid to diabetic patients using careful cancer screening and providing 
preventive anti-cancer strategies.
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서론

당뇨병과 암은 전 세계적으로 그 발생이 늘고 있으며 인류 

건강에 큰 위협이 되는 질환이다. 이전 여러 역학 연구에서 당

뇨병환자는 여러 악성 종양의 위험이 더 높다고 제시된 바 있

다. 2형당뇨병 발생과 암 발생에는 공통적인 위험인자들이 있

으나 아직 정확한 연결 고리에 대해서는 밝혀져 있지 않다. 게

다가 일부 연구에서 당뇨병 치료제 자체가 악성 종양의 위험

을 증가시키거나, 감소시킬 수도 있음을 시사하였다. 저자는 

당뇨병 및 당뇨병 치료제와 악성 종양의 역학적 관련성 및 관

련 기전을 살펴보고 임상적 중요성에 대해서 기술하고자 한

다.

본론

1. 당뇨병과 암 발생에 대한 역학 연구들1. 당뇨병과 암 발생에 대한 역학 연구들

2형당뇨병에서 간암, 췌장암, 자궁내막암 발생이 2배 이상 

증가하며, 대장암, 직장암, 유방암, 방광암이 1.2~1.5배 증가

하는 것으로 보고되고 있다[1]. 암 발생은 나이가 증가할수록 

늘어나기 때문에 1형당뇨병과 암 발생의 연관성에 대한 연구

는 많지 않지만, 1형당뇨병 환자에서도 간암, 췌장암, 신장암, 

자궁내막암, 난소암이 더 증가하는 것으로 보고되었다[2].

1) 당뇨병과 대장암

그간 발표된 6개의 환자대조군연구와 9개의 코호트연구를 

메타분석한 연구에서 당뇨병이 대장암을 약 1.43배 증가시키

고, 직장암을 1.33배 증가시키는 것으로 나타났다[3].

2) 당뇨병과 췌장암

메타분석 결과 당뇨병은 췌장암을 약 1.5배 증가시키는 것

으로 나타났으며, 우리나라에서 국민건강보험공단 자료를 이

용하여 기저 공복혈당과 약 10년간의 암 발생 및 암으로 인한 

사망을 조사한 연구에서는 정상혈당 범위에서도 혈당의 증가

에 따라 췌장암의 발생과 췌장암으로 인한 사망이 증가하는 

것으로 보고되었다[4].

3) 당뇨병과 간암

췌장에서 생성된 인슐린은 간문맥을 통해 간으로 이동

하므로 간은 내재적으로 인슐린에 고농도로 노출된다. 또

한 당뇨병과 관련된 지방축적, 비알코올지방간질환, 간경

화증은 간암에 더 취약하게 만드는 요인이 된다. 미국에서 

Surveillance Epidemiology and End-Results Program 

(SEER)-Medicare linked database 분석결과, 당뇨병이 있

는 경우에 다른 위험인자들(B형간염, C형간염, 음주)을 보정

한 후에도 간암 발생은 2~3배 증가하였다[5].

4) 당뇨병과 유방암, 자궁내막암

여성에서 당뇨병은 유방암과 자궁내막암을 증가시키는 것

으로 알려져 있는데 이는 성호르몬 결합단백질의 감소로 인

한 여성호르몬의 증가가 관여하는 것으로 생각하고 있다

[6,7].

5) 당뇨병과 전립샘암

남자에서 당뇨병은 오히려 전립샘암 발생을 감소시키는데

(진행전립샘암 제외), 이는 남성호르몬의 감소가 그 원인인 것

으로 생각하고 있다[8].

6) 우리나라 역학연구

당뇨병과 암 발생에 대한 우리나라 연구로는 국민건강보험

공단 자료를 이용해 10년간 추적한 암 발생과 암으로 인한 사

망을 조사한 연구가 있다. 흡연과 음주량으로 보정 후 공복

혈당이 증가함에 따라 전체 암 발생이 증가하는 것을 보여주

었으며, 그 중 췌장암이 공복혈당과 가장 큰 연관성을 보였

다. 남자에서는 식도암, 간암, 대장ㆍ직장암이, 여자에서는 간

암, 자궁경부암이 공복혈당 정도와 연관성을 보였다. 또한, 

2002~2013년 국민건강보험공단 자료를 바탕으로 한 연구에 

따르면, 2형당뇨병 환자의 사망 원인은 악성 종양(24.8%), 당

뇨병(22.0%), 뇌혈관질환(11.2%), 허혈성 심질환(6.2%), 기타

(31.3%)로, 암이 당뇨병환자의 주된 사망 원인임을 알 수 있
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다[9].

2. 당뇨병이 암 발생을 증가시키는 위험인자 및 기전2. 당뇨병이 암 발생을 증가시키는 위험인자 및 기전

당뇨병과 암의 공통 위험인자들로는 고령, 남성, 잘못된 식

사(포화지방산의 섭취, 가공된 곡류 섭취, 적은 섬유소 섭취), 

신체활동량의 감소, 흡연, 음주 등이 있다[10]. 그러나 당뇨병

환자에서 암 발생위험이 증가하는 이유가 이런 공통 위험인

자들 때문인지, 고혈당, 인슐린저항성 등 당뇨병 관련 대사장

애 때문인지는 명확하지 않다.

1) 비만

당뇨병과 암 발생의 공통된 위험인자 중 가장 중요한 인자

로 비만을 들 수 있다. 비만과 암은 전 세계적으로 그 발생이 

늘고 있으며 인류 건강에 큰 위협이 되는 질환으로 그동안 두 

질환 간의 연관성에 대한 많은 연구들을 통해 비만이 여러 종

류의 암 발생을 증가시키는 것이 반복적으로 확인되고 있다. 

International Agency for Research on Cancer (IARC)

는 2002년 비만과 관련된 암들을 발표하였는데 비만과 연

관성이 확실한 암으로 대장암, 직장암, 폐경 후 유방암, 자궁

내막암, 신장암, 식도선암을 열거하였다[11]. 2007년 World 

Cancer Research Fund (WCRF)는 대장암, 직장암, 폐경 

후 유방암, 자궁내막암, 신장암, 식도선암과 함께 췌장암을 

비만과의 연관성이 확실한 암으로 분류하였고 담낭암을 비

만과 연관성이 있을 수 있는 암으로 분류하였다[12].

비만이 담석증을 잘 발생시키고 이에 따라 담낭암 발생이 

증가할 가능성, 비만에 따라 위식도역류병이 증가하고 이에 

따라 식도암 발생이 증가할 가능성, 비만에 따라 비알코올지

방간 발생이 증가하고 이에 따라 간암 발생이 증가할 가능성

이 제시되고 있다. 인슐린, 인슐린유사성장인자, 성호르몬, 아

디포카인 등이 비만과 암 발생의 연결 인자로 생각되고 있으

며, 비만에 따른 만성염증 상태가 세포면역장애와 혈중 호르

몬 변화를 초래해 암을 더 빠르게 진행시킬 수 있다는 가능성

이 제시되고 있다.

2) 고혈당

고혈당 자체가 암을 유발할 가능성이 있다. 정상범위라 하

더라도 혈당의 증가에 따라 암 발생이 증가하는 것이 이를 뒷

받침하고 있다. 또한 고혈당은 세포 내 에너지조절 이상과 신

체의 면역력 감소를 일으킨다. 여러 연구에서 고혈당은 많은 

에너지를 필요로 하는 암세포에 충분한 포도당 공급원의 역

할을 하고, 세포사멸에 대한 저항성 및 항암치료 저항성에 일

부 역할을 하고 있다고 밝혀져 있다[13].

3) 인슐린저항성 및 고인슐린혈증

인슐린저항성으로 높은 혈중 인슐린 농도가 유지되면 인슐

린유사성장인자와 인슐린수용체가 지속적으로 자극되어 단

백질 합성과 세포증식이 일어나고 세포사멸은 억제된다. 또

한 증가된 인슐린은 간접적으로 성호르몬결합글로불린을 감

소시켜, 남성과 여성에서 에스트로겐 농도와 여성에서의 남성

호르몬 농도를 증가시킨다. 폐경기 여성에서 내재적 성호르몬

의 증가는 유방암 및 자궁내막암 발생과 연관이 있다[14,15].

4) 산화스트레스 및 염증 매개 인자들

산화스트레스 생성은 고혈당에 민감하게 반응하여 세포 내 

산화스트레스 반응 유전자가 과발현되며 DNA 손상을 일으

킨다. 또한 여러 가지 염증 매개 인자들(지방산, IL-6, PAI-1, 

아디포넥틴, 렙틴, TNF-α)이 암 발생과 진행에 관여한다[15].

3. 당뇨병환자에서 암 발생의 예방 및 선별검사3. 당뇨병환자에서 암 발생의 예방 및 선별검사

1) 암 발생의 예방

비만이 유방암, 대장암, 직장암, 자궁내막암, 췌장암, 식도

암, 신장암, 담낭암, 간암과 연관되어 있으며, 신체활동량의 

증가가 대장암, 유방암, 자궁내막암의 예방에 도움이 된다고 

밝혀진 바 있다. 흡연은 후두암, 기도암, 기관지암, 폐암, 상부

위장관암, 방광암, 신장암, 췌장암, 백혈병, 간암, 자궁경부암

의 발생을 증가시키며, 과도한 음주는 구강암, 인두암, 후두

암, 식도암, 간암, 대장암, 직장암, 유방암의 발생을 증가시킨

다는 보고가 있다. 따라서 암 발생의 위험을 줄이기 위해서는 
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당뇨병환자에게 권고되는 신체활동량 및 적정체중을 유지하

고, 흡연 및 과다한 음주는 피해야 한다[16].

2) 암 선별검사

대부분의 2형당뇨병 환자들은 암 발생률이 증가하는 중년 

혹은 노년이다. 치료방법의 발전으로 당뇨병환자의 기대여명

이 급격히 증가하는 것을 고려하면 2형당뇨병 환자에서의 정

기적인 암 선별검사는 강조되어야 한다. 2형당뇨병에서 더 자

주 발생하는 것으로 보고된 간암, 췌장암, 자궁내막암, 대장

암, 직장암, 유방암, 방광암에 대한 암 선별검사를 동일 연령

대에서 권고되는 것보다 더 자주하는 것을 고려하여야 한다. 

특히 그간의 메타분석에서 상대위험도가 2배 이상으로 보고

되고 있는 간암, 췌장암, 자궁내막암의 경우 반드시 정기적인 

검진을 하는 것을 권고한다[17].

4. 당뇨병 치료제와 암 발생4. 당뇨병 치료제와 암 발생

인슐린의 분열촉진효과(mitogenic effect)는 인슐린, 인

슐린유사물질, 설포닐유레아를 포함한 인슐린분비촉진제

가 암 발생을 증가시킬 가능성을 시사하였으며, 특히 인슐린 

글라진과 암 발생에 대한 잠재적인 연관성에 대해 많은 우려

가 있었다[18,19]. 그러나 평균 추적관찰 기간이 6.2년이었던 

ORIGIN (Outcome Reduction with an Initial Glargine 

Intervention) 연구에서 인슐린 글라진 치료군과 표준 치료

군 사이에 심혈관질환이나 암 발생에는 차이가 없었다(위험

비 1.00, 95% 신뢰구간 0.88~1.13, 유의확률 0.97) [20]. 이

후 미국임상내분비학회와 미국내분비학회에서는 현재까지의 

근거로 혈당강하제가 암 발생에 미치는 영향이 적거나 거의 

없는 수준이기 때문에 현재 사용되고 있는 약물을 중단하지 

말고 사용해도 된다고 보고하였다.

반대로, 그간 여러 연구들이 메트포민 등 인슐린저항성을 

개선시키는 당뇨병 약제가 암 발생의 위험성을 감소시킬 수 

있다고 긍정적으로 보고하고 있다. 스코틀랜드 코호트 연구

에서 메트포민을 투여받은 환자군이 대조군에 비해 암 발생

이 감소하는 것을 관찰하였다[21]. 유방암환자를 대상으로 

한 후향 코호트연구는 메트포민 투여군에서 더 높은 관해율

을 관찰하였다[22]. 최근 11개의 연구결과를 종합한 메타분

석은 메트포민의 투여가 약 31%의 암 발생 감소를 보였다고 

발표하였으며(95% 신뢰구간 0.61~0.79), 특히 췌장암과 간

암에서 그 효과가 뚜렷하였다[23]. 그 밖에도 여러 연구에서 

유방암, 대장암, 난소암 및 전립샘암에서의 메트포민의 항암 

효과가 증명된 바 있다[24].

파이오글리타존과 방광암 발생과의 연관성에 대해서 논란

이 있으나 최근 메타연구 및 대규모 무작위대조시험들에서는 

방광암의 위험을 높이지 않는 것으로 보고되었다[25,26]. 그

러나 유럽의약청(European Medicines Agency)에서는 안

전을 위해 방광암 병력이 있는 환자에서는 파이오글리타존의 

사용을 피하도록 권고하고 있다.

인크레틴기반요법(GLP-1수용체작용제와 DPP-4억제제)은 

전 임상 및 관찰연구에서 췌장암과 갑상샘암의 발생에 대한 

우려가 있었으나, 대규모의 전향적 임상연구에서는 췌장암 

및 갑상샘암의 발생을 높이지 않았다[27]. 인크레틴기반요법

은 2형당뇨병 치료에서 많은 부분을 차지하고 있으므로 추후

에도 잠재적인 암 발생과 관련된 위험에 대한 연구가 필요하

다.

SGLT2억제제는 46개의 무작위대조시험 메타분석에서 암 

발생률은 높이지 않았으나, 비교적 최근에 임상에서 쓰이기 

시작한 약이므로 암 발생과의 연관성에 대해서는 더 긴 추적

관찰 기간이 필요하겠다[28].

결론

2형당뇨병에서 간암, 췌장암, 자궁내막암, 대장암, 직장암, 

유방암, 방광암의 위험이 증가하며, 전립샘암의 위험은 감소

한다. 당뇨병과 암 발생의 관련 기전은 인슐린저항성, 고혈당, 

염증반응이 제시되고 있으며 두 질환 모두 고령, 비만, 잘못된 

식이습관, 운동부족과 같은 공통된 위험인자를 가지고 있다. 

2형당뇨병에서 더 자주 발생하는 것으로 보고된 간암, 췌장

암, 자궁내막암에 대한 암 선별검사를 동일 연령대에서 권고

되는 것보다 더 자주하는 것을 고려해야 한다.
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