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학적 지표의 탐색
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Purpose: Although intraductal papillary mucinous tumor (IPMT) and mucionus cystic tumor
(MCT) share many common features, they are 2 clinically different disease entities. The aims of
this study were to compare the clinicopathological characteristics of IPMT and MCT and to find
molecular markers for making the differential diagnosis between IPMT and MCT
Methods: Forty-one patients with IPMT and 29 MCT patients who all underwent resection
between 1994 and 2003 were enrolled in this study. After one gastrointestinal pathologist
reviewed the pathological slides, we compared the clinico-pathological features of the two
diseases. Immunohistochemical staining with using 17 biological markers was performed to find
useful molecular markers for making the differential diagnosis.
Results: Besides the clinical features like gender, the tumor size and location, the patient’s age
and the radiological images, we found differences of the expressions of PR(p<0.001),
ER(p<0.001), MUC2(p=0.038) and MUC5A(p=0.001) between IPMT and MCT. 
Conclusion: PR, ER, MUC2 and MUC5A can be useful in making the final differential diagnosis
between IPMT and MCT. Considering the different gene expressions, further studies are
needed to clarify the different pathogenesis of these two diseases entities.
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서 론

전형적인 췌장암에 비해 치료시 예후가 비교적 좋은 것으로

알려진 췌장종양의 발견이 최근 들어 급격히 늘어나고 있

다.1

그 중 대표적인 것이 췌관내 유두상 점액종(intraductal

papillary mucinous tumor: IPMT)와 점액성 낭성종

(mucinous cystic tumor: MCT)이다. 이들은 최근에 진단

기술의 발달과 건강검진의 보급으로 매년 진단례가 폭발적

으로 늘고 있다는 특징 외에, 두 질환 모두 점액의 과생산 및

분비, 낭포상구조, 종양의 유두상증식 등 육안 및 병리학적

으로 많은 유사성을 가지고 있다. 두개의 질환은 이전에 같

은 용어로 불려지기도 했으나, 90년대 후반에 들어서서 별

개의 질환으로 인정받게 되었다. 하지만 아직까지 임상적으

로 이들이 어떤 차이점이 있고, 예후가 어떻게 다른지, 병리

학적으로 어떻게 명확히 구별 지어지는 지에 대해서는 논란
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결 과

11.. 종종양양의의 임임상상 병병리리학학적적 특특성성 ((TTaabbllee 11))

연구기간에 포함된 환자 중에서 IPMT의 경우 평균 연령이

이 많다. 따라서 본 연구는 기존에 알려진 이들 종양의 임상

병리학적인 특성 외에 분자생물학적 차이점을 규명하여 두

질환의감별기준에도움이되는인자를밝히고자한다. 

대대상상 환환자자 및및병병리리학학적적 검검토토

대상환자는 1996년부터 2003년까지 서울대학교 병원 외과

에서 수술을 시행받고, 조직학적으로 IPMT(n=41)또는

MCT(n=29)로 진단 받은 환자 70명을 대상으로 하였다.

우선 대상이 되는 모든 환자들의 조직 슬라이드를 한명의

소화기병리 전문의가 재판독하여 각 진단의 재확인 및

adenoma, borderline, non-invasive, invasive 분류를 다시

하였다. 세포의 이형성에 따른 진단의 분류 및 두 종양의 감

별기준은 WHO 분류와 대한소화기병리연구회 기준을 준수

하였다.2-4 

분분자자생생물물학학적적 지지표표의의 추추출출

Ovid syntax를 바탕으로 하여 1966년부터 2005년 12월까

지 intraductal papillary mucinous tumor와 pancreas

mucinous cystic tumor를 MEDLINE database를 통합검

색하였다. 이중자료는사람에서시행한연구를대상으로한

정하여, 477개의 IPMT와 관련된 논문과 544개의 MCT와

관련된논문을확보하였고, 이들의초록을검색하여순수임

상논문을 제외하고, 종양의 분자생물학적 인자에 대한 연구

중 2번 이상의 개별논문에서 종양의 특성화 또는 감별에 유

용하다고보고된생물학적지표를본연구에사용하였다. 대

상이 된 지표들은 ER, PR, S100A4, MUC 1, MUC 2, MUC

5A, MUC 6, MSH2, E-cadherin, APC, b-catenin, p53,

hCG, p21, a-inhibin, COX-2, GST등이다.  

면면역역조조직직화화학학염염색색 검검사사 ((iimmmmuunnoohhiissttoocchheemmiiccaall

ssttaaiinniinngg;;IIHHCC))

검사에 필요한 조직과 대상 지표가 많은 관계로 조직을

microarray로 만들어 면역염색을 시행하였다. 우선 해당 조

직 검사를 시행한 슬라이드와 같은 단면의 paraffin bloc을

이용하여 manual tissue puncher/array (Superbiochips

Lab, Seoul, Korea)를 통하여 조직을 4 mm 직경의 24

cores 를 채취하여 24개의 구멍이 있는 한 개의 paraffin

bloc에 포매한후 6 mm 두께로 절편을 내어 생물학적 지표

검사에 필요한 만큼의 슬라이드를 만들어 실험에 사용하고,

(Fig. 1) 또한 한 슬라이드는 H&E염색으로 counter

방 법

staining을시행하였다.  

실험에 사용된 항체의 제조회사 및 희석 농도는 ER

(DAKO, CA, USA) 1:50, PR (DAKO, CA, USA) 1:50,

MUC 1 (Santa Cruz Biotechnology, CA, USA) 1:100,

MUC 2 (Santa Cruz Biotechnology, CA, USA) 1:100,

MUC 5A (Santa Cruz Biotechnology, CA, USA) 1:100,

MUC 6 (DAKO, CA, USA) 1:50, MSH2 (Invitrogen, CA,

USA) 1:250, E-cadherin (Invitrogen, CA, USA) 1:50,

APC (Santa Cruz Biotechnology, CA, USA), b-catenin

(Invitrogen, CA, USA) 1:100, p53 (DAKO, CA, USA)

1:1,000, hCG (DAKO, CA, USA) 1:1,000, p21(DAKO,

CA, USA) 1:500, a-inhibin(Santa Cruz Biotechnology,

CA, USA) 1:100, COX-2 (Santa Cruz

Biotechnology,CA,USA) 1:100, GST (Santa Cruz

Biotechnology,CA,USA) 1:100 와 같다. 대부분은 단일클

론 mouse 항체였고, anti-S100A4 (DAKO, CA, USA)은

다클론 토끼 항체로 1:1,500의 농도로 희석하여 사용하였

다. 판독은 정해진 프로토콜에 따라 한 명의 병리 전문의가

시행하였고, 항체에 따라 0, +1, +2, +3의 네 단계의 판독

을 시행하여 +2 이상을 양성으로 하여 임상결과와 같이 분

석하였다. 

FFiigg.. 11.. Tissue microarray slide
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TTaabbllee 11.. Clinical characteristics of IPMT and MCT

IPMT MCT p-value
(n=41) (n=29)

Mean age 62.7 45.7 䡽0.001

Sex (M/F) 29/12 0/29 䡽0.001

Location (proximal/distal) 18/23 4/25 0.007

Tumor size(cm) 3.7±4.5 7.6±5.3 䡽0.001

Pathology

Benign, borderline 33(4/29) 25(14/10) 0.531

Carcinoma (NI*/invasive) 8(1/7) 4(3/1)

↑CEA / CA19-9 2/8 0/5 ns

5 YSR**  80.9% 100% ns

* NI: non-invasive,  ** 5 year survival rate

62.7세, 남녀비가 2.4:1이며 MCT에서는 평균 연령 45.9세

이고 여자 환자만 있는 것을 고려하면 두 질환이 임상으로

발생집단에큰차이가있음을알수있었다. (p<0.001)

종양의 위치는 IPMT의 경우 췌장 두부에 위치한 것이 18

례, 췌미부에 위치한 것이 23례로 비슷하였으나, MCT의 경

우에는 86%에서췌미부에발생하였다. (p=0.007)

병리학적인 진단기준에 따라 양성과 악성을 구분하였을 때

IPMT에서 악성이 19.5% MCT에서 13.8%로 두군에서 양,

악성도의차이는보이지않았다.(p=0.531)

그 이외 종양 표지자의 증가 정도 및 5년 생존율에서 두 군

에서의차이를확인할수없었다.   

22.. 종종양양의의 분분자자생생물물학학적적 표표식식자자((mmaarrkkeerr))의의 발발현현 차차이이

((TTaabbllee 22))

두 종양에서 발현의 차이를 보이는 것은 PR, ER, MUC1,

MUC2, MUC5A, MUC6였고, 그 이외 생물학적인 지표에서

는 발현의 차이를 보이지 않았다. 이중 PR의 경우에는

MCT에서 92.8%에서 발현하였지만 IPMT에서는 10%만

발현하였다. (p<0.001) (Fig. 2) ER의 경우는 MCT에서

52%,  IPMT에서발현을관찰할수없었다. (p<0.001)

두군에서 발현의 차이를 보인 MUC의 경우에는 MUC1은

MCT에서 많이 발현한 반면에(p=0.007),  MUC2,  MUC5,

MUC6등은모두 IPMT에서많이발현하였다. 

33.. 다다변변량량 분분석석을을 통통한한 감감별별진진단단 ((TTaabbllee 33))

임상학적 인자들과 생물학적 지표들중 의미가 있는 인자들

을 추출하여 Cox regression 을 이용한 다변량 분석 결과

두개의 종양에서 독립적으로 차이가 있는 인자는 성별, 나

고 찰

췌장의 intraductal papillary mucinous tumor (IPMT) 와

mucinous cystic tumor (MCT)는 질환 자체의 개념이 최

근에야비로소정립된질환이다. 

IPMT는 1982년 일본에서 처음 점액생성췌장암으로 보고

된이후, 내시경적으로독특한임상형과함께치명적인통상

의 췌장암에 비해 절제 후 예후가 양호하여 많은 관심을 끌

고 있다. 이후 점점 많은 증례들이 집적되면서 질환에 대해

많은 것이 알려지게 되어, 1996년 처음으로 WHO에 정식으

로 하나의 질환으로 등록되었고, 2000년에도 질환의 정의

와관련된세부수정이있었다.4

IPMT는 형태학적으로 주췌관의 미만성 확장, 점액이나 종

괴에 의한 비정형의 음영 결손, 부췌관의 낭성확장, 유두 개

구부의 확대 및 다량의 점액이 유두 개구부에서 배출되는

소견 등으로 특징져지며, 조직학적으로는 췌관 내에 점액을

분비하는 세포들의 유두상 성장을 특징으로 하며 양성부터

TTaabbllee 22.. Expression of molecular marker between IPMT and MCT

Markers IPMT (n=41) MCT (n=29) p-value

PR 10% 92.8% <0.001 

ER 0% 52% <0.001

MUC1 2.5% 14.3% 0.007

MUC2 28.9% 0% <0.001

MUC5A 100% 71.4% <0.001

MUC6 68.4% 42.8% 0.038

hCG 0% 7.4% NS

p53 85.4% 79.3% NS

p21 92.7% 93.1% NS

COX-2 85.4% 89.6% NS

MSH2 92.7% 86.2% NS

E-cadherin 92.7% 93.1% NS

APC 82.9% 89.6% NS

β-catenin 92.7% 93.1% NS

α-inhibin 2.4% 3.4% NS

이, 종양의 위치, PR, ER, MUC2, MUC5A였다. 이중 특히

PR의 발현유무는 harzard ratio 10.6으로 가장 강력한 감별

지표로확인되었다. 
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가능하였다고보고된다. 따라서남녀의구별이두질환을명

확하게 나누는 기준이 될 수는 없을 것으로 생각한다.10,11 또

한 MCT는 발생연령도 IPMT와는 다르게 40대에 주로 발

생한다고 보고되었으나, 그 이후에 나오는 보고들은 50대에

서 60대에호발한다는보고도있다. 10

IPMT와 MCT의 감별기준으로 다른 중요한 것 중의 하나가

췌관과의 연결 유무이다. 하지만 MCT의 경우에도 낭종의

누공형성으로 췌관과 연결된 경우도 있고, 분지형 IPMN의

경우 일부에서는 췌관과의 연결을 명확히 확인할 수 없는

경우도 있다. 위의 임상병리학적 감별 기준중 가장 문제가

되는 것이 ovarian stroma (OS)일 것이다.12 최근에 발표된

metaanalysis에서는 1996년부터 2005년까지 발표된 25개

의 연구를 OS존재 유무에 따라 병리학적 진단을 내린 경우

와 그렇지 않은 경우를 비교 분석 하였을 때 진단기준에 따

라매우상이한임상양상을보인다고하여,  MCT의진단기

준으로OS를반드시포함하여야하다고주장하고있다.13

이와 같이 두개 질환의 감별에 있어서 경우에 따라서는 병

리학적진단기준이모호하고, 실제로일부의환자에서는두

TTaabbllee 33.. Multivariate analysis of clinico-biological markers 

Markers Hazard ratio p-value

Sex 8.570 <0.001

Age 4.787 <0.001

Location 2.532 <0.001

PR 10.631 <0.001

ER 4.244 <0.001

MUC1 0.234 0.071

MUC2 1.323 0.038

MUC5A 1.741 0.001

MUC6 0.907 0.054

FFiigg.. 22.. High expression of PR in mucinous cystic tumor (X100)

악성까지 다양한 스펙트럼을 가지는 질환이다. 이들 특징의

상당부분은 MCT에도 나타나는 것으로 낭성종양이 췌관과

연결이 있고, 주변의 난소양 기질(ovarian stroma)이 있는

정도가 IPMT와 MCT와의 병리학적 감별기준이나 그것도

일부에서는 중복되거나, 없는 경우가 있어 1996년 WHO분

류 이전에는 IPMT와 MCT는 췌장에서 발생하는 점액분비

낭종 또는 점액성 췌관확장증 등으로 불리며 하나의 질환으

로알려졌었다. 

이들 질환은 최근에 급격히 진단 및 수술이 늘어나고 있는

실정으로 본 연구진이 전국의 30개 병원에서 258례의 증례

를 모아 분석한 결과 WHO 분류 이후인 1996년 이후로 특

히진단및수술적절제가급격히늘어남을알수있었다.1,5 

IPMT와 MCT는 조직병리학적으로 약간의 이형성이 있는

세포로 구성된 종양에서부터 확실한 악성을 보이는 심한 이

형성을 동반한 세포로 구성된 것까지 다양한 정도의 세포

이형성이 있는 점액 분비성 원주상피세포가 유두상 구조를

보이면서자라는종양이다. 두질환은상피세포의이형성정

도에 따라 양성 병변인 Adenoma, 경계성 병변인

Borderline malignancy, 악성인 Malignancy로 나누고 악성

의 경우 주위 조직으로의 침윤 유무에 따라 관내상피암과

침윤성암종으로분류한다. 

전술한 바와 같이 IPMT는 MCT와의 임상병리학적인 양상

이 매우 겹치기 때문에 감별 진단이 필요한 경우가 상당수

된다. 흔히 두 질환의 임상적인 감별기준은 Sugiyama 등이

발표한 바와 같이,6 MCT의 경우가 IPMT에 비해 상대적으

로 발생연령이 낮고, 여성에 많으며, 주췌관과의 연결이 보

이고 췌장의 두부에 많이 생긴다고 알려져 있다. 하지만 이

것이 두 질환의 감별에 있어서 도움이 되기는 하지만 절대

적인 기준이 되지 못한다. 그 이유로는 질환의 개념이 도입

된 지 얼마 되지 않아 아직까지 명확한 진단 기준이 없기 때

문이기도 하지만, 최근 들어 증례가 늘어남에 따라 이전에

알려졌던 특징들이 조금씩 다르다고 알려지고 있기 때문이

다. 실제로 MCT는 WHO분류 이후 초기에 나온 보고에는

질환의 병리학적 특성상 ovarian stroma가 중요한 판단기

준으로 생각되었고, 이것은 여성에서만 있는 것으로 여겨졌

기 때문에 MCT진단은 100% 여성에서만 가능하다고 보고

되었다.7-9 하지만 이후의 다른 보고를 살펴보면 Sarr 등은

84명의 환자중 16.7%가 남자에서 발생하였다고 하였고,

Yamaguchi 등도 14.3%에서 남자에서 발생한다고 하였다.

일부의 남자 환자에서는 ovarian stroma도 명확하게 관찰
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개의 진단 중 어느 것으로 할지 명확하지 않은 경우도 있기

때문에 MCT의 세포학적인 특성을 가지지만 ovarian

stroma 등이 명확하지 않은 경우에는‘mucinous round

neoplasm’또는‘intermediate mucin-producing cystic

neoplasm of the pancreas’라는 새로운 진단용어를 만들자

는주장도있다.14,15 

현 시점에서 두 개의 진단기준이 명확하게 나누어져 있지

않는 한 그것에 대한 임상적인 특성을 비교 분석하는 것은

또 다른 오류와 잘못된 개념을 만들 수 있는 상황이다. 따라

서 두 개의 질환을 좀더 명확하게 나눌 수 있는 생물학적인

지표의개발이절실하다고할수있다. 

하지만 아직까지 이것과 관련된 기초연구는 매우 드문 실정

인데, 그 동안 알려진 것을 살펴보면 두 질환의 감별에

tyrosine hydroxylase, calretinin, alpha inhibin 이나,8

cdx2, HCG, calponin, h-caldesmon, alpha-inhibin,

estrogen-receptor, progesterone-receptor 등이 거론되

고있다.12,17-19

본 연구에서는 Pubmed에 발표된 개별 연구에서 2번 이상

거론된 췌장의 점액분비성 종양의 특성 및 감별에 유용하다

고 알려진 인자들에 대해서 screening 검사를 시행하였는

데, 이중 PR, ER이 가장 중요한 생물학적인 marker로 확인

되었다. 이것은최근의몇개의보고에서도중복되어거론되

는 인자로서 췌장의 MCT가 난소에서 생기는 MCT와 마찬

가지로 여성호르몬의 영향을 상당히 받는 것으로 추측된다.

일반적으로 빈도는 낮지만 남성에서도 여성호르몬의 분비

와 관련된 질환이 생기는 것을 고려한다면, 췌장의 MCT도

발생원인이 여성호르몬과 관련되어 있으며, 그로 인해

ovarian stroma가 상당수에서 발현된다는 가설이 설득력이

있음을시사한다.20,21

그 외 본 연구에서는 MUC과 관련된 인자들이 두 종양에서

발현정도에서 차이를 보임을 확인할 수 있었다. 일반적으로

MUC은 소화기 종양에서 흔히 발현되는 항원으로 종류에

따라서종양의침습도와밀접한관련이있다고알려져있다. 

점액소라고 불리는 MUC은 분자량이 높은 당단백으로 소화

기계, 호흡기 등의 상피 표면을 보호하는 역할을 한다. 현재

까지 여러 점액소(MUC1-MUC9, MUC11-MUC13) 들이

알려져 있는데, 세포와 장기에 따라 발현에 차이가 많다고

알려져 있다. 또한 다수의 종양에서 이 MUC의 발현이 종양

의 생성 및 특성을 나타내는 데 중요한 역할을 한다고 보고

되고 있다. 정상적으로는 MUC1은 대부분의 극성

(polarized) 상피세포에서 생성되고, MUC2는 소장 및 대장

에서, MUC3는 주로 소장에서, MUC4는 호흡기에서,

MUC5는 호흡기계 및 위 조직에서, MUC6는 위와 담낭에서

분비된다고알려져있다.22-27
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