
INTRODUCTION

췌장 신경내분비종양(pancreatic neuroendocrine 

neoplasms, PNENs)은 비교적 드문 질환으로 췌장 악성

종양의 3%를 차지하고 있다. 최근 진단 기술의 발전과 초

음파내시경으로 인한 조직검사가 향상되며 PNENs의 발

생률은 증가하는 추세이다[1]. PNENs은 호르몬 분비에 

따라 증상이 발현될 수 있어, 기능성(functional)과 비기

능성(nonfunctional)으로 나뉜다. PNENs은 인슐린, 가

스트린, 글루카곤, 혈관작용성장펩티드(vasoactive in-

testinal peptide)와 같은 호르몬을 분비할 수 있으며 카

시노이드 증후군을 일으킬 수 있다[2].

1907년 Oberndorfer가 카시노이드종양을 처음 명칭

하고 100년이 지났지만, 병리학 및 임상적으로 이질적인 

질환에 대해 명칭과 분류를 통일하는 것은 어려웠다[3]. 

2010년에 처음으로 세계보건기구(World Health Orga-

nization, WHO)에서는 European Neuroendocrine 

Tumor Society (ENETS)에서 제안한 분류를 채택하여 

신경내분비종양으로 명칭을 통일하였고, 유사분열수(mi-

totic count)와 증식활동(Ki-67 index)를 이용하여 저

등급(grade 1, G1), 중등급(grade 2, G2), 고등급(grade 

3, G3)으로 분류하였다[4,5]. 일반적으로, G1과 G2는 신

경내분비종양(neuroendocrine tumor, NET)을 지칭하

고 G3은 신경내분비암종(neuroendocrine carcinoma, 

NEC)을 지칭한다. G3에서도 두 가지 다른 종양이 존재한

다는 연구결과에 따라 2017년 WHO 분류에서는 고분화

JDCR
Journal of Digestive Cancer Reports

19

REVIEW ARTICLE

크기가 작은 췌장 신경내분비종양의 관리
백우현1, 이경주2, 장성일3, 조재희3

1서울대학교 의과대학 내과학교실, 2연세대학교 원주의과대학 내과학교실, 3연세대학교 의과대학 내과학교실

Management of Small Pancreatic Neuroendocrine Neoplasm

Woo Hyun Paik1, Kyong Joo Lee2, Sung Ill Jang3, Jae Hee Cho3

1Department of Internal Medicine, Seoul National University College of Medicine, Seoul, 2Department of Internal Medicine, Yonsei 
University Wonju College of Medicine, Wonju, 3Department of Internal Medicine, Yonsei University College of Medicine, Seoul, Korea

Received	 May 11, 2021

Revised	 May 14, 2021

Accepted	 May 16, 2021

Corresponding author: 

Kyong Joo Lee

E-mail: smild123@yonsei.ac.kr
https://orcid.org/0000-0002-9175-9164

The incidence of small and asymptomatic pancreatic neuroendocrine neoplasms (PNENs) 
has been increased due to the widespread use of high-resolution imaging techniques and en-
doscopic procedures in screening programmes. Most of PNENs are indolent neoplasms with 
slow-growing. However, sometimes, PNENs show local invasion or metastasis with poor prog-
nosis. The management of small, nonfunctioning PNENs remain under debate. The National 
Comprehensive Cancer Network guidelines recommend observation in selected cases of small 
PNENs less than 2 cm. Pancreatic surgeons are divided into two factions: “the hawks,” who 
indicate the high risk of malignancy even in small PNENs and, therefore, the need for an ag-
gressive surgical treatment, and the “the doves,” who accepts the risk of malignancy in some ≤ 2 
cm PNENs, advocate that the risk of overtreating many benign ≤ 2 cm PNENs would be much 
higher. As the pancreatic surgery remains a high-risk operation with a 28–30% morbidity and 
1% mortality, the decision for small PNENs is challenging.
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성 및 저분화성 세포 분화도를 가지는 NET/NEC로 재분

류되었다(Table 1) [6].

이처럼 다양한 특징을 가지는 PNENs에서의 표준치료

는 아직까지 근치적 완전절제이나, 크기가 2 cm 이하의 

작은 종양의 경우 수술을 보류하고 경과 관찰해 볼 수 있

다. 그러나 아직까지 이들 작은 종양에 대한 치료 방침을 

결정할 근거가 충분치 않으며 논란의 여지가 있는 바, 본

고에서는 실제 임상에서 크기가 작은 PNENs에서의 관리 

지침에 대하여 기술하고자 한다. 

MAIN SUBJECTS

크기가 작은 PNENs에서 악성 위험도

크기는 PNENs의 악성 위험도를 예측하는 데 있어 중

요한 예후 인자로 알려져 있으며, ENETS 컨센서스 가이

드라인에서는 우연히 발견된 2 cm 이하의 PNENs의 경

우 6%에서만 악성으로 보고하였다[7,8]. 최근 국내 다기

관 연구에서 158명의 조직학적 확진된 2 cm 이하의 작은 

PNENs에서 추적관찰 기간 동안 전이 또는 수술 후 재발 

등 악성 잠재력을 보여준 경우는 11명(7%)로 가이드라인

과 비슷한 발생률을 보여주었다[9]. 

종양의 크기에 따라 좀 더 세분화하여 위험 계층화를 하

자는 주장도 제기되고 있다. 이전 연구에서 1 cm 미만의 

PNENs의 경우에는 관찰 기간 동안 사망, 림프절 전이, 유

의한 종양의 진행, 전이, 재발 등이 없었기 때문에, 이 경

우에는 수술보다 추적 관찰을 우선적으로 고려해볼 수 있

겠다[9,10]. Jung 등[11]이 진행한 국내 연구에서는 145

명의 작은 비기능성 PNENs을 추적했을 때 종양의 크기

가 1.5 츠 이상인 경우, 나이가 55세 이상인 경우, 의미 있

게 종양이 커진 경우(20% 이상 또는 5 mm 이상)에 NET 

G2 또는 G3와 연관이 있다는 결과를 보였다. 종양 크기

가 1.5 cm 미만이고 무증상의 비기능성 PNENs에서는 

짧은 추적이 가능함을 제시하였다. Kishi 등[12]이 진행

한 일본 연구에서는 91명의 작은 PNENs을 추적했을 때, 

1 cm 미만에서는 종양이 악화될 가능성이 매우 낮았으나 

1.5 cm가 넘으면 전이 또는 재발의 위험성이 증가한다고 

보고하였다. 중국 NET 그룹에서는 1 cm 미만인 경우를 

제외하고 작은 PNENs에서는 수술을 권유하였다[13]. 이

상을 종합하여 1 cm 미만의 PNENs에서는 추적관찰을 

먼저 고려해 볼 수 있겠으나 그 이상의 크기에서는 악성 

잠재력에 대한 추가적인 평가가 필요하겠으며, 특히 1.5 

cm 이상의 종양에서는 수술을 적극적으로 고려해 볼 수 

있겠다. 

크기 이외에 PNENs의 예후를 예측하는 데 있어 중요한 

인자가 WHO 등급으로 등급이 높을수록 향후 재발 또는 

전이가 발생할 가능성이 높았다[9,14,15]. 최근 국내 다기

관 연구에서 2 cm 이하의 작은 PNENs 중 G2 NET의 비

율은 16.6%였으며, 종양의 크기, 영상학적 특성, 크기 변

화 등을 포함하여 다변량 분석하였을 때 WHO 등급 G2

가 악성 잠재력을 예측하는 유일한 인자였다(위험 비율 

13.97, 95% 신뢰구간 2.60–75.03) [9]. G3 NET/NEC

는 전체 PNENs에서 차지하는 비중은 1–2%로 현재 가이

드라인에서는 임파선 절제술을 포함한 근치적수술을 권

고하고 있으며 G3 NEC는 선암에 준한 치료를 권유하고 

있다[16]. 초음파내시경 유도하 세침흡인검사를 이용하

여 작은 PNENs에서 수술 전 미리 WHO 등급을 확인해 

볼 수 있으며, 초음파내시경 유도하 세침흡인검사와 수술

을 이용하여 얻은 조직을 각각 비교해 본 연구에서 Ki-67 

index가 높은 일치율을 보여주었다[17,18]. 그러나 세

침흡인검사는 종양의 매우 적은 일부만 획득하여 분석하

기 때문에 종양 이질성(tumor heterogeneity)으로 인한 

WHO 등급 판정에 오류가 있을 수 있음을 염두에 두어

야 하며[18,19], 세포병리결과와 조직병리결과의 Ki-67 

index 결과가 잘 일치하지 않는다는 최근 연구 결과에 따

라 세침흡인검사로 WHO 등급을 평가 시에는 조직병리

를 이용하는 것을 추천한다[20]. 

그 외에 영상학적 소견에서 조영증강이 잘 되지 않거나 

Table 1. World Health Organization 2017 Classification for Neuroendocrine Neoplasm

NET-G1 NET-G2 NET-G3 NEC-G3

Well-differentiated Well-differentiated Well-differentiated Poorly differentiated
Mitotic count < 2/2 mm2 Mitotic count < 2–20/2 mm2 Mitotic count > 20/2 mm2 Mitotic count > 20/2 mm2

Ki-67 ≤ 3% Ki-67 3–20% Ki-67 > 20% Ki-67 > 20%

NET, neuroendocrine tumor; NEC, neuroendocrine carcinoma.
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주체관 확장이 동반되어 있을 경우 악성 위험도가 높아질 

수 있다[21-24]. 특히 조영증강이 잘 되지 않는 작은 췌장 

종양의 경우, PNENs 이외에 췌장선암, 고형 가성 유두상 

종양(solid pseudopapillary tumor), 림프종 등 다른 악

성 또는 경계성 종양을 감별해야 한다. 그러나 실제 임상

에서 PNENs의 진단 과정에서 초음파내시경 유도하 조직

검사를 시행하는 경우가 1/3 정도에 불과하기 때문에 적

극적인 초음파내시경 유도하 조직검사의 활용이 필요하

다[20,25]. 

크기가 작은 비기능성 PNENs의 관리 

2012년 ENETS에서 2 cm 이하 작은 PNENs에 대

하여 “watch-and-wait”를 제시하여 논란이 되고 있다

[8]. ENETS 컨센서스 가이드라인에서는 작은 PNENs 경

우 대부분 양성이고 우연히 발견된 경우 6%에서만 악성

인 점을 고려했을 때, 수술보다는 첫 1년은 3개월마다, 그 

이후 3년까지는 6개월마다 추적하기를 권유하였다[7,8]. 

Massironi 등[26]은 PNENs 환자 51명을 추적하였고, 이

중 작고 비기능성인 환자 15명은 수술 없이 ENETS 가이

드라인처럼 추적하였다. 4년째 추적했던 15명은 모두 생

존하였고 이중 한 명에서만 질병이 진행하였다. 결론적

으로 고분화도, 저등급의 작은 PNENs에서는 “watch-

and-wait’이 안전하다고 하였다. Sallinen 등[27]은 9

개의 논문을 메타분석하였고, 344명의 작고 비기능성 

PNENs을 32–45개월 추적했을 때, 22%에서 종양이 성

장하였고, 0%에서 전이가 관찰되었고, 12%에서 수술을 

진행하였다(대부분 종양이 성장하여 수술). Sallinen 등

[27]도 낮은 종양성장과 수술의 필요성, 매우 낮은 전이 

가능성을 고려했을 때 수술보다는 “watch-and-wait”을 

제시하였다. 

그러나 작고 비기능성인 PNENs에서도 공격적인 행태

를 갖고 전이가 될 수 있어 수술을 해야 한다는 보고도 있

다. Sharpe 등[28]은 미국 암데이터베이스를 통해 380

명의 작고 비기능성인 PNENs 환자를 분석하였다. 이 중 

81%에서 수술을 받았고, 19%에서는 수술 없이 추적하

였다. 5년 생존율은 수술군에서 82.2%였고, 추적군에서 

34.3%를 보여주었다. 수술했던 군에서 추적군에 비해 높

은 생존 이점을 보였다. Finkelstein 등[29]은 11개의 논

문을 메타분석하였고, 714명의 작은 PNENs 환자 중 587

명이 수술을 진행하였고 127명은 추적하였다. 1, 3, 5년 

생존율을 비교했을 때, 모두 수술군에서 추적군보다 향상

된 생존율을 보여주었다. 수술 방법에서는 단순 적출술이 

기존의 수술에 비해 수술 시간이 짧고, 출혈량이 적으나 

수술 후 췌장누공이 잘 발생하였다. 췌장 수술은 아직까

지도 높은 이환율 및 사망률을 수반한 치료법이기 때문에 

작은 PNENs의 치료 방침 결정에 있어 종양의 위치, 동반 

질환, 수술 위험도 등도 충분히 고려하여야 한다. 

기능성 PNENs는 크기가 작더라도 호르몬을 분비하고 

이로 인한 증상이 발생할 수 있기 때문에 수술을 먼저 고

려해야 한다[30]. 인슐린종이 가장 흔하며 기능성 PNENs

의 35–40%를 차지하고, 악성 인슐린종은 인슐린종의 

5–10%를 차지한다[31]. 

최근에는 초음파내시경 유도하 에탄올 소작술 또는 고

주파 절제술(radiofrequency ablation)을 이용하여 작

은 PNENs를 치료한 연구들이 발표되고 있어 수술 고위

험군에서는 활용해 볼 수 있겠다[32-34].

Typical Atypical

Size EUS-FNAB
> 1 cm G1

< 1 cm G2 or G3

Surgery

Consider EUS-guided ethanol
ablation or radiofrequency ablation

if the patients are for surgery

Close follow-up can be
considered based on
tumor location and

patients comorbidity

Suspicious small PNEN (< 2 cm)
on imaging

Fig. 1.  The modified algorithm 
for management of small pancre-
atic neuroendocrine neoplasms 
(PNENs). The atypical imaging of 
PNENs means iso- or hypoenhance-
ment pattern in arterial phase or 
dilation of the main pancreatic duct. 
EUS-FNAB, endoscopic ultrasound-
guided fine-needle aspiration bi-
opsy.
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CONCLUSION

2 cm 이하의 작은 PNENs의 관리에 있어 종양의 크기

를 좀 더 세분화하여 분류하여 이에 맞는 치료 방침을 정

할 수 있도록 가이드라인의 수정이 필요하다. 최근 연구

들을 토대로 1 cm 미만의 PNENs에 대해서는 “watch-

and-wait”를 강력히 권유할 수 있으며, 작은 PNENs의 

기준은 2 cm에서 1.5 cm 또는 그 이하로 낮추는 것을 생

각해 볼 수 있다. 또한, 작은 PNENs에서 초음파내시경 유

도하 조직검사를 적극적으로 시행하여 잠재적 악성 위험

도를 평가하는 것을 추천한다. 특히, 영상학적 소견에서 

비전형적 PNENs이 관찰될 때에는 PNENs의 확진과 악

성 위험도의 평가를 위하여 초음파내시경 유도하 조직검

사를 시행하는 것이 도움이 되겠다. 수술적 절제가 필요

하나 수술이 적합하지 않은 환자군에서는 초음파내시경 

유도하 에탄올 소작술 또는 고주파 절제술 등의 새로운 

치료법 등도 시도해 볼 수 있겠다(Fig. 1).

SUMMARY

고해상도 영상기법과 내시경술기의 발전으로 인해 작고 

무증상인 췌장 신경내분비종양의 발생률은 증가하고 있

다. 대부분의 췌장 신경내분비종양은 느리게 성장하나 때

때로 예후가 좋지 않은 국소 침윤 또는 전이를 보인다. 작

고 비기능성인 췌장 신경내분비종양의 관리 방법에 대해

서는 아직 정립되지 않았다. 미국종합암네트워크 지침은 

2 cm 미만의 작은 췌장 신경내분비종양에서는 관찰을 권

장한다. 외과 의사의 의견은 두 부류로 나뉘어진다. 작은 

췌장 신경내분비종양에서도 악성의 위험이 높으므로 공

격적인 수술 치료가 필요하다는 “매”파와 악성의 위험이 

있지만 과도하게 치료할 위험이 훨씬 더 높다고 주장하는 

“비둘기”파가 있다. 췌장수술은 28–30%의 이환율과 1%

의 사망률로 고위험 수술이기 때문에 작은 췌장 신경내분

비종양에 대한 치료 결정은 어렵다.

색인단어: 췌장 신경내분비종양; 작은; 무증상; 비기능

성
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