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폐 유암종을 동반한 제1형 다발성 내분비 선종증 1예
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=Abstract=

A case of multiple endocrine neoplasia type 1 with a bronchial carcinoid tumor

Sang Yoon Kim, M.D., Nang Kyung Kim, M.D., Young Yun Jang, M.D., 

Ho Chan Cho, M.D., Tae Sung Yun, M.D., Keun Gyu Park, M.D. and Hye Soon Kim, M.D.

Department of Internal Medicine, Keimyung University School of Medicine, Daegu, Korea

Approximately, one third of patients with gastrinoma have multiple endocrine neoplasia type 1 (MEN 1). But bronchial 

carcinoid tumors occur infrequently and the natural courses of them remain unclear. Recently the somatostatin receptor 

scintigraphy was reported to be more sensitive than any other tumor-localization methods. A 62 years old woman had 

multiple ulcers in duodenum. Her gastin level was markedly elevated. She not only was confirmed to have islet cell tumor 

in pancreatic head portion with involvement of intra-abdominal lymph node but also was confirmed to have endocrine 

tumor in the right lower lung through computed tomography and somatostatin receptor scintigraphy. Then, we found that 

she had parathyroid adenoma and pituitary prolactinoma. Genetic analysis of DNA revealed a nonsense mutation in the 

MEN 1 gene. We reported this case with a review of the literature because this is the first report of bronchial carcinoid 

with MEN 1 in Korea.(Korean J Med 72:S244-S249, 2007)
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서     론

제1형 다발성 내분비 선종증(multiple endocrine neo-

plasia type 1: MEN 1)은 상염색체 우성으로 유전되는 

질환으로 11번 염색체 13번 장완(11q13)의 돌연변이가 

원인이다
1, 2)
. MEN 1 유전자에는 10개의 exon이 있으며, 

610개의 아미노산으로 이루어진 menin을 생산한다
2)
. 원

발성 부갑상선기능 항진증(>90%), 췌장소도세포종양(6

5～75%) 및 뇌하수체 전엽종양(30～65%)을 특징으로 하

며 부신, 흉선, 기관지 및 위에도 종양이 드물게 발생하

는 것으로 알려져 있다3). 흉선 유암종은 주로 남자에서 

발생하며 예후가 좋지 않은 것으로 보고되어 있는

반면, 폐 및 기관지 유암종은 빈도가 5% 미만으로 매우 

드물고 주로 여자에서 동반되는 것으로 보고되고 있다4, 5). 

폐 유암종 발생에 염색체 11q13 부위의 결손이 관련되

어 있으며, 중장(midgut)에서 유래한 유암종과 달리 전

장(foregut)에서 유래한 폐 유암종은 세로토닌 과다분

비나 카르시노이드 증후군을 유발하지 않는 것으로 보

고되고 있다
6, 7)
. 국내에서는 조 등

8)
이 흉선 유암종을 

동반한 MEN 1 환자를 보고한 예는 있었으나 폐 및 기

관지 유암종을 동반한 MEN 1 환자는 아직까지 보고된 

바가 없었다. 저자들은 원발성부갑상선기능항진증, 가

스트린종 및 뇌하수체 프로락틴분비선종을 동반한 환

자에서 MEN 1 유전자 돌연변이를 확인하였으며, 옥트
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Figure 1. 99mTc-sestamibi scintigraphy. A parathyroid 
scan shows persistent visualization of the focal uptake in 
the right lower pole on a delayed wash-out scan.

 

Figure 2. Computed tomography. (A) There was a highly enhanced nodule on the pancreatic head (arrow) and borderline 
sized lymph node along the lateral portion of the descending duodenum. (B) The CT image shows an approximate 13 
mm-sized nodule (arrow) at the right lower lung field.

레오타이드를 이용한 스캔(somatostatin receptor scinti-

graphy, SRS)으로 폐 유암종을 진단한 1예를 경험하였

기에 문헌고찰과 함께 보고 하고자 한다.

증     례

환  자 : 62세, 여자 

주  소 : 상복부 동통 

현병력 : 5년 전 유즙분비(galactorrhea)가 있었으나 

저절로 호전되었으며, 2개월 전 상복부 통증으로 개인의

원에서 시행한 위내시경 검사에서 다발성 십이지장 궤

양 소견을 보여 내원하였다. 

과거력 : 5년 전 당뇨병과 고혈압을 진단받고 규칙적

으로 투약 중이었다. 

가족력 : 3개월 전 딸이 타병원에서 프로락틴분비 뇌

하수체선종을 진단받고, 관찰 중이다. 

진찰 소견 : 활력징후는 혈압 180/96 mmHg, 맥박 분

당 86회, 호흡수 분당 12회, 체온은 정상이었으며 신장은 

152.4 cm, 체중이 58.6 kg이었다. 의식은 명료하였고, 피

부 긴장도는 정상이었다. 전경부에 촉지 되는 종물은 없

었고 흉부, 복부 및 사지 진찰상 특이소견은 없었다. 

검사 소견 : 말초혈액 검사에서 완전혈구측정 검사는 

정상이었다. 혈청 칼슘 11.5 mg/dL (정상 8.5～11.0), 인

은 2.5 mg/dL (정상 2.5～4.5)이었고, ALP 163 IU/L (정

상 40～122)이었다. 갑상선 기능 검사, ACTH/Cortisol 

및 성장호르몬은 정상이었다. 혈중 프로락틴은 677.5 

ng/mL (정상 25.0 이하), intact-PTH는 162.9 pg/mL 

(정상 9～55)로 증가되어 있었다. 공복에서 측정한 혈중 

Gastrin이 1920.0 pg/mL (정상 90.0 이하)으로 매우 증

가되어 있었다. 

영상 소견 : Tc-99m MIBI 부갑상선 스캔에서 우측

에 부갑상선 선종 소견을 보였다(그림 1). 

전산화단층촬영에서 췌장 두부에 약 10 mm 크기의 

조영 증강되는 종괴 및 하행 십이지장의 외측에 림프절 

종대가 관찰되었고, 우측 하부 폐야에 약 13 mm 크기의 

조영 증강되는 결절(nodule)이 관찰되어 췌장 두부의 소

도세포 종양(islet cell tumor) 및 림프절 비대와 우측 하

부 폐 결절이 의심되었다(그림 2). In 111-octreotide를 

이용한 somatostatin receptor scintigraphy (SRS) 검사

상 췌장 두부와 우측 하 폐야 및 하행 십이지장 부근에

A B
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Figure 3. In-111 octreotide scan. The scan shows a focal 
hot spot in the pancreatic head (arrow) and right lower 
lung field (arrowhead) compatible with a pancreatic 
endocrine tumor and bronchial carcinoid tumor.

Figure 4. Endoscopic view of the duodenum. There were 
multiple round small ulcers at the second portion of the 
duodenum.

Figure 5. Sellar MRI. The image shows an approximate 
16 mm- and 6 mm-sized delayed enhanced mass lesions 
at the right and left side of the pituitary gland, 
respectively. 

서 열병소가 관찰되었다(그림 3). 우측 하 폐야에 보이는 

열병소는 전산화단층촬영에서 보였던 우측 하 폐야의 

결절과 동일한 위치로 판단되었다. 상부 위장 내시경에

서 위 체부(body)의 소만부(lesser curvature)에 다발성 

융기성 점막(multiple raised nodular mucosa) 및 십이지

장 구부(bulb) 및 2번째 구획(2nd portion)에 다발성 궤

양이 발견되었고(그림 4), 위 체부에서 시행한 조직검사

는 만성 위염이였다. 

터키안의 자기공명촬영(Sella MRI)에서는 우측 약 

1.6 cm, 좌측 0.6 cm 크기의 뇌하수체 선종이 관찰되었

다(그림 5).

유전자 검사 : 환자의 말초혈액에서 genomic DNA를 

추출하여 염색체 11q13의 유전자를 sequencing하였으

며, exon 3의 126번째 codon이 Trp에서 stop codon으로 

바뀌는 nonsense mutation이 발견되었다(그림 6). 프로

락틴분비 뇌하수체선종을 진단받은 딸에서도 유전자 검

사를 실시하였으나 변이가 발견되지 않았으며, 외래를 

통해 추가 검사 예정이다. 

임상경과 : 가스트린종에 의한 십이지장 궤양에 대해 

proton pump inhibitor를 사용 중이며, 췌장두부 및 우폐

하부의 종괴는 전산화단층촬영을 통해 추적 중이다. 진

단 후 3개월에 시행한 전산화단층촬영에서 췌장두부와 

폐 종괴, 그리고 복부 임파선 종대는 크기와 양상의 변
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Figure 6. DNA sequence analysis of exon3 revealed a G
→A transition at nucleotide 377 (arrow). The transition 
results in a nonsense mutation causing a substitution of 
tryptophan with a stop codon at codon 126.

화가 없었다. 프로락틴분비 뇌하수체선종에 대해 bromo-

criptine을 매일 2.5 mg 사용 후 추적관찰에서 프로락틴 

수치는 304.91 ng/mL로 감소하였으나 정상보다 높은 수

치였으며, 특별한 임상 증상은 동반되지 않았다. 원발성 

부갑상선기능 항진증의 치료를 위해서는 부갑상선 선종 

수술을 계획 중이다. 

고     찰

최근 MEN 1의 진단 및 치료의 발달로 인해 이환율 

및 사망률은 감소하고 있다5. 9). MEN 1 환자의 사망에 

있어서 부갑상선기능항진증, 가스트린종 및 프로락틴 분

비선종을 비롯한 뇌하수체 종양 등과 관련한 사망률은 

감소하고 있으며, 오히려 유암종의 발생이 환자들의 장

기간 생존에 있어 중요하다고 보고되고 있다
9)
. 하지만 

아직까지 MEN 1과 관련되어 발생하는 유암종 중 전장

(foregut)에 발생하는 유암종, 특히 폐 유암종과 관련된 

임상경과 및 예후에 관해서는 잘 알려지지 않았다. 전장

에서 발생하는 유암종 중 흉강 내, 특히 흉선에서 발생

한 유암종은 예후가 나쁘며 환자의 장기적인 예후 결정

에 중요한 역할을 하는 것으로 알려져 있으나, 폐에 발

생한 유암종은 빈도가 드물어 잘 연구되어 있지 않은 실

정이며, 몇몇 보고에 의하면 병의 진행이 비교적 느린 

것으로 보고되고 있다
10)
. Sachithanandan 등

11)
이 32명의 

MEN 1 환자의 흉부전산화단층 촬영 분석을 통해 보고

한 바에 의하면, 12명(38%)의 환자에서 폐결절이 있었

고, 이 중 6명에서 조직을 통한 진단이 이루어졌는데, 4

명에서 폐 유암종이 1명은 췌장 악성종양의 전이로 그리

고 1명은 폐에 발생한 원발성 소세포암으로 확인되었다. 

조직학적 진단을 하지 않은 6명은 추적관찰에서 폐결절

의 변화가 없어 수술 및 진단적 조직 검사를 하지 않은 

것으로 보고하였다. 폐 유암종이 확인된 4명 모두 여자

였으며 3명은 가스트린종을 동반하고 있었고, 이들에서 

폐 유암종에 의한 사망이나 원격전이는 관찰되지 않았

으며 정기적인 추적검사에서 크기의 증가나 전이의 소

견도 없었다. 이들은 결론적으로 원발 병소의 크기가 작

은 경우 폐 유암종의 경우 절제술은 필요하지 않을 것으

로 제안하였다. 췌장에 발생하는 내분비 종양이나 중장

(midgut)에서 발생하는 위 유암종 등과 마찬가지로 폐 

유암종도 동시에 또는 순차적으로 한 환자에게 다발성

으로 발생할 수 있는 것으로 보고되고 있다12, 13). 본 증례

의 경우 폐의 결절이 크기가 작고, 임상적으로 다른 예

에서와 같이 내분비 종양에 의한 증상을 유발하지 않았

으며, 환자가 고령인 점 등을 감안하여 수술을 하지 않

고 추적관찰 중이다. 조직학적 진단은 실시하지 않았으

나 SRS 검사가 내분비 종양의 진단에 특이도 및 민감도

가 높은 점14)으로 폐에 나타난 결절이 내분비 종양임을 

알 수 있었다. 또한 가스트린종이 MEN 1에 동반되어 있

는 경우 악성의 빈도가 높지만 대부분 간이나 임파절 전

이로 나타나므로 본 증례의 경우 간 전이를 동반하지 않

은 폐의 가스트린종 전이의 가능성은 거의 없다고 판단

되었다. 앞서 문헌에서 보고한 바와 같이 폐 유암종에 

의한 사망이나 원격전이가 없이 비교적 좋은 경과를 보

이는 것으로 생각되며, 본 증례의 경우에도 3개월 후 촬

영한 전산화단층촬영에서 변화의 증거가 없으나 지속적

인 임상경과 관찰이 필요할 것으로 사료된다.

가스트린종은 주로 췌장과 십이지장에서 유래하는 내

분비 종양으로 가스트린을 분비하여 위 점막 상피세포

의 과증식과 과도한 위산 분비를 유발하고 소화성 궤양, 

설사 등의 증세를 일으킨다. 고가스트린혈증은 신경내분

비종양 세포의 증식을 자극하며
12, 13)
, 위장점막의 

enterochromaffin-유사 세포를 지속적으로 자극하여 유

암종을 발생시키며, 조직학적으로 진행하여 악성을 야기

할 수 있는 것으로 보고되었다
15)
. 가스트린종은 MEN 1 

환자에서 발견되는 췌장 종양의 약 30%를 차지하며, 악

성으로 나타나는 경우 주로 임파선이나 간 전이를 동반

한다
16)
. 본 증례는 다발성 십이지장 궤양으로 내원한 환

자에서 혈중 가스트린이 증가되어 있었으며, 복부 전산

화 단층 촬영에서 췌장두부에 종괴 및 주변 임파절 비대

가 관찰되어 췌장에 발생한 가스트린종으로 진단되었다. 

수술조직 및 사후 부검을 통한 연구 결과에 의하면 

MEN 1 환자의 췌장에는 종양이 발생하기 전에 이미 췌
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도세포 증식과 같은 신생물 전단계가 존재하며, 췌장 내

에 여러 개의 미세병소가 동시에 존재한다는 보고가 있

다
17)
. 하지만 내분비 종양에 의한 증상이 초기에는 나타

나지 않는 경우가 많으며, 특히 MEN 1에 동반된 췌장내

분비종양의 치료에 대하서는 아직까지 논란이 있다
18)
. 

가스트린종의 약 3분의 1에서 MEN 1을 동반할 수 있으

며, 다발성으로 발생하는 경향이 있고 악성의 빈도가 높

아 근치적 수술이 어렵다
19)
. 수술적 제거가 가능한 경우 

종양을 완전히 제거하는 것이 가장 좋으나, 원격전이가 

있는 경우 소화성 궤양의 치료를 위해 proton pump 

inhibitor를 처방하거나 침윤성 종양의 진행을 막기 위한 

화학요법이 시행되는데 성과는 제한적이고, 간에 다발성 

전이가 있는 경우 5년 생존율은 20～30%로 보고되었다
20)
. 이 환자는 췌장에서는 두부에 국한된 종괴를 보였지

만 복부 임파절 종대를 동반하였으며, MEN 1으로 발현

하는 경우 영상학적으로 발견은 되지 않으나, 췌장 내에 

다발성으로 발병하는 빈도가 높아 수술적 근치가 어려

운 것으로 보고되고 있으므로 궤양치료 위해 proton 

pump inhibitor를 사용하면서 경과관찰 중이다.

환자는 과거에 유즙분비의 증상이 있었던 점, 혈중 칼

슘이 증가 한 점으로 MEN 1이 의심이 되었다. 혈중 프

로락틴 및 부갑상선 호르몬이 증가되어 있었으며, 뇌 자

기공명 촬영에서 뇌하수체 선종을 확인하였고 부갑상선 

스캔을 통해 원발성 부갑상선기능항진증을 진단하였다. 

최종적으로 유전자 검사를 통해 MEN 1을 확진하였다.

환자의 가족력 상에서 2녀 1남 중 큰딸이 6개월 전 다

른 병원에서 프로락틴분비 뇌하수체선종을 진단받고 추

적관찰 중이었으며, 유전학적 검사를 실시하였으나 이상

소견은 발견되지 않았다. 앞으로 형제 5명 및 자녀들을 

대상으로 MEN 1에 대한 검사를 실시할 계획이다. 

MEN 1은 비교적 드문 질환이나 염색체의 이상이 알

려져 있고, 가족 내에서 상염색체 우성으로 유전하므로 

유전자 검사를 포함한 적극적인 검사가 실시되어야 할 

것이다. 동시에 최근 내분비 종양의 진단에 있어서 민감

도와 특이도가 높은 SRS 검사를 통해 이전에 진단되지 

않았던 내분비 종양의 진단이 용이할 것으로 사료되며 

많은 예들을 바탕으로 병의 자연 경과와 환자의 예후에 

중요한 인자들을 파악하고 치료하려는 노력이 필요할 

것이다.

요     약

제1형 다발성 내분비 선종증은 부갑상선, 췌장, 뇌하

수체 등 내분비 종양이 동시에 발생하는 질환이다. 그 

외에 위장이나 흉선 및 폐 등에 유암종이 동반되는 경우

가 보고되고 있으며, 폐 유암종은 빈도가 매우 드물어 

국내에는 보고된 예가 없었다. 저자들은 상복부 통증을 

주소로 내원한 62세 여자 환자에서 호르몬 검사와 상부 

내시경 검사, 방사선 검사 및 옥트레오타이드(octreotide)

를 사용한 somatostatin receptor scintigraphy (SRS)를 

통해 췌장 두부의 가스트린종, 프로락틴 분비 뇌하수체 

선종, 원발성 부갑상선 기능항진증 및 폐 유암종을 진단

하고 유전자 검사를 통하여 제1형 다발성 내분비선종증

을 확진하였다. 국내에서는 폐유암종을 동반한 제1형 다

발성 내분비 선종증의 보고가 아직까지 없었기에 문헌

고찰과 함께 보고하는 바이다.
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