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1. 연구계획 요약
	연구제목
	(국문) 한국 가족성 췌장암의 유병률과 임상양상 분석

	
	(영문) The prevalence and clinical features of familial pancreatic cancer in Korea

	책임연구자
	서울대학교 병원 외과학교실 조교수 김홍범

	연구 목적
	한국 대규모 단일기관 췌장암 환자에서 가족성 췌장암의 빈도와 이들의 임상적 특징을 분석한다.

	연구 배경
	췌장암 생존율을 높일 수 있는 방법 중 하나인 췌장암 조기 진단 가능성을 높이기 위하여 가족력이 있는 췌장암 환자를 분석할 필요가 있음. 1차혈족 내 2명이상의 췌장암 환자가 있을 경우 정의할 수 있는 가족성 췌장암의 국내 현황을 파악하고 해당 환자들의 임상 양상을 분석할 필요가 있음.

	연구 기간
	2019년 4월 1일 ~ 2020년 03월 31일

	연구 대상 

	2008년 1월부터 2018년 12월까지 서울대학교 병원 외과에서 수술 받은 환자 중 최종 조직검사 상 췌장 관선암으로 진단 받은 환자

	연구 대상자 수
	약 1,000 여명

	연구 방법
	서울대학교병원 전자의무기록에 등록된 가족력 및 1차혈족 관계 가계도를 통하여 췌장암 가족력을 파악하여 가족성 췌장암 빈도를 알아본다.  기본적인 임상 정보뿐만 아니라 환자 개인의 타장기 암 병력 및 가족 구성원의 암 병력을 파악한다. 같은 기간 내의 산발성 췌장암 환자와의 비교를 통하여 가족성 췌장암의 임상특징을 분석한다.

	기대효과 및
예상결과
	- 단일기관 데이터는 추후 다기관, 국가 데이터를 통한 가족성 췌장암 
연구의 근거 자료로 사용할 수 있음
- 췌장암 유전자 연구 대상 후보자를 선별함으로써 유전자 연구의 비용을
줄이고 효율성을 높일 수 있음
- 임상, 유전학적 정보 분석을 통하여 췌장암 가족력 환자에서 스크리닝
대상자인 고 위험 환자군을 정의할 수 있음
- 궁극적으로, 췌장암 조기진단을 통하여 생존률 향상을 기대할 수 있음.





2. 국내외 연구동향
1) 가족성 췌장암 (Familial pancreatic cancer, FPC)의 세계 연구 동향 
가족성 췌장암에 대한 대표적인 연구는 The National Familial Pancreas Tumor Registry (NFPTR) 으로 1994년 미국의 Johns Hopkins University (Baltimore, United States) 에서 시작되어, 현재는 24개 기관이 참여하고 있으며, 아시아에서는 일본이 참여하고 있다. 
[image: NFPTR]
그림 1. <Global map of the institutional and nationwide pancreatic cancer registries, including FPC registries. Matsubayshi et al., W J Gastroenterol (2017) >
NFPTR은 다양한 심포지움과 컨소시움을 통하여 췌장암 환자와 가족으로부터 정보를 수집하고, 고위험군에게 검진 방법을 추천해주어 췌장암을 조기 발견할 수 있게 하여 궁극적으로는 췌장암 생존율을 높이는 것을 목표로 하고 있다. 
  아시아에서는 일본에서 가족성 췌장암에 대한 보고가 있었다. 일본의 췌장암 유전자 연구에서 가족성 췌장암 환자의 빈도는 총 1,197명 중 88명으로 7.3% 였고, 가족성 췌장암 환자 54명중 3명에서 (5.6%) BRCA mutation 을 보였고, 다른 유전자 돌연변이를 합하면 14.5%에서 유전자 돌연변이를 발견하였다. 산발성 췌장암 환자 (sporadic pancreatic cancer) 들과 임상양상을 비교하였을 때, 성별, 나이, 위치, 병기, 췌장암 이외의 암병력에서 모두 가족성 췌장암과 차이를 보이지 않았다. 

표1. <일본 가족성 췌장암 환자의 임상적 특징, Takai et al., Oncotarget (2016) > 
2) 국내 가족성 췌장암 연구 동향 
국내에서 가족성 췌장암의 현황 및 임상양상을 연구는 미비하다. 다만 췌장암 유전자 연구에서 가족성 췌장암의 빈도를 보고하였다. 췌장암 환자에서 BRCA mutation 의 빈도를 알아보는 연구에서 가족성 췌장암으로 정의할 수 있는 환자는 110명 중 8명 7.2% 였고, 산발성 췌장암와 차이를 보이는 임상적 특징은 없었다. 이 환자들의 598명 일차 혈족 가족 (first degree relative) 를 대상으로 전화 인터뷰를 통한 암 병력 조사를 시행하였을 때도, 췌장암을 제외한 다른 암종에서 유의한 차이를 보이지는 않았다. 
표2, 3 <한국 가족성 췌장암 환자의 임상적 특징, Cho et al., Pancreas (2008) > 

3. 연구목적 및 계획
1) 연구 배경 
가) 췌장암 조기진단, 생존률 증가의 가장 강력한 요인 
2015년에 발표된 2013년 국가암등록통계에 따르면 췌장암은 전체 암 중 발생분율이 8위에 해당되나 사망분율은 5위를 차지할 만큼 치명적인 암이다. 치료 성적이 불량하여 중앙생존기간이 14개월에 불과하고 5년 생존율도 평균 9.4%로 다른 암에 비해 예후가 불량하다. 의학의 발전에 따라서 전체 암 환자의 생존율은 지속적으로 증가되고 있는 추세이지만, 췌장암의 생존율은 지난 20여년간 거의 향상되지 않았고 타 부위의 암에 비하여 최저 수준의 생존율을 보이고 있다.[image: EMB000057ac5437]
그림 2. < Annual report of cancer statistics in Korea in 2013, Ministry of Health and Welfare, (2015)>

췌장암의 예후가 불량한 이유는 재발과 전이가 빈번한 종양 자체의 임상병리학적 특징 때문이기도 하지만 획기적인 치료제의 부재 및 조기 진단의 어려움과 같은 임상적인 한계가 있기 때문이다. 췌장암 진단 당시 이미 진행된 경우가 많아 수술이 가능한 환자가 15~20% 가량에 불가하고 생존자들의 대부분이 조기에 발견된 환자들이라는 점에서 췌장암에서 조기발견의 중요성을 알 수 있다. 1cm 이하의 조기 췌장암인 경우 5년 생존률을 80.4%까지 올릴 수 있다는 보고도 있어 췌장암 생존률 높일 수 있는 가장 좋은 방법은 치료 가능한 조기 췌장암을 발견 하는 것이다. 하지만 췌장암은 특징적인 증상이나 징후가 없고, 현실적으로는 위험인자를 갖고 있는 환자들이 영상의학적 검사를 실시할 수 밖에 없다. 췌장암 위험인자로는 흡연, 당뇨, 만성 췌장염뿐만 아니라, 췌장암 가족력도 위험인자로 알려져 있다. 다른 위험인자들은 생활 습관과 환경과 연관되어 있는 후천적인 요인이라 한다면, 췌장암 가족력은 선천적인 요인으로서 가족력이 있는 췌장암 환자들을 조기 검진 대상 후보로 생각 할 수 있다. 가족력이 있는 췌장암을 연구하기 위해서는 가족성 췌장암에 대한 현황 파악을 최우선으로 실행해야 한다..

나) 가족성 췌장암 
다양한 암에서 가족력은 암의 위험인자로 알려져 있고, 췌장암 역시 가족력이 있을 경우 발병 위험도가 증가한다고 알려져 있고 문헌 보고에 따르면 가족중에 췌장암 환자가 있는 경우 승산비 (오즈비, odds ratio) 는 5.3, 상대위험도 (relative risk) 는 1.5-1.7까지 증가한다고 알려져. 가족성 췌장암은, 1차 혈족 관계 (first degree relative)의 가족 구성원 중 2명 이상의 췌장암 환자가 있을 경우 정의할 수 있고 그동안의 보고에 따르면 전체 췌장암 환자의 4%-10%를 차지한다고 알려져 있다. 가족성 췌장암의 예후에 대한 분석은 불량하다는 보고도 있고, 차이가 없다는 보고도 있어 다양하지만, 일반적 산발성 췌장암에 비하여, 어린 나이에 발병하고, 흑색종, 자궁내막암, 난소암, 유방암 등 다른 암종의 발병 위험이 올라간다는 보고가 있다.

다) 유전성 췌장암 
지금까지 대부분의 가족성 췌장암의 원인 유전자는 아직 잘 규명되어 있지 않은 상태이다. 가족성 췌장암과 달리 유전학적 결함으로 발생하는 여러 임상 증후군 중에서 췌장암이 발생하는 경우 유전성 췌장암으로 정의할 수 있다. 엄밀히 말해서 좁은 의미의 가족성 췌장암에 유전성 췌장암은 포함되지 않는다. 췌장암 위험도를 증가 시키는 유전성 암 증후군은 다음과 같다. 
	질환
	유전자 부위
	췌장암 위험도

	Hereditary pancreatitis
	PRSS1 (7q35)
	50 x

	Hereditary nonpolyposis colorectal cancer
	MSH2, MLH1
	11 x

	Hereditary breast and ovarian cancer
	BRCA2 (13q12-q 13)
	3.5 – 20 x

	Familial atypical multiple mole melanoma
	P16 (9p21)
	12 – 20 x

	Peutz-Jeghers syndrome
	STK11/LKB (19p13)130
	130 x

	Ataxia-Telangiectasia
	ATM (11q22-23)
	Rare


표4. <유전성 췌장암에 따른 췌장암 발병 위험도, 간담췌외과학 3판 (2013) > 

라) 가족성 췌장암의 유전자 돌연변이 
가족성 췌장암 환자 중에서는 약 5%에서 p16의 배선 변이가 관찰되고 Smad4 유전자 배선 변이는 5% 정도에서 관찰되며 BRCA2 변이가 있는 가족에서는 7%에서 췌장암이 발생된다. 가족성 췌장암 가계 전체 중에서 BRCA2 유전자 변이는 6%-17% 로 다양하게 보고된다. BRCA2는 염색체의 안정화에 관여하는데 이의 변이는 정도가 심한 상피내종양이나 암에서만 발견되며 이것의 변이가 있는 사람에서 상피내종양의 빈도는 증가하지 않는 점 등으로 미루어 보아 췌장암 발생의 후반기에 주로 관여 한다고 생각된다. 


그림 3. <췌장암 발달 단계에 따른 유전자 변이 양상, 간담췌외과학 3판 (2013) > 

2) 연구 목적 및 계획 
한국 대규모 단일 기관에서 췌장암 확진 환자들 중 가족성 췌장암으로 진단 할 수 있는 환자를 파악하여 가족성 췌장암의 빈도를 파악하고 이들의 임상적 특징을 분석한다.

4. 연구방법
1) 연구 대상 
   2008년 1월부터 2018년 12월까지 서울대학교 병원 외과에서 수술 받은 환자 중 최종 조직검사 상 췌장 관선암 (pancreatic adenocarcinoma) 으로 진단 받은 환자를 대상으로 하며 약 1,000명 예상. 
  
2) 연구 방법 
 본 연구는 전자 의무 기록 (EMR) 리뷰를 통한 후향적 연구이다. 서울대학교 병원 EMR에는 1차 혈족 관계 가족력과 가계도를 입력하게 되어 있어 이를 바탕으로 췌장암 환자의 타 장기 암 병력과, 암 가족력을 파악한다. 


그림 4. <서울대학교 병원 전자의무기록에 입력되어있는 가족력과 가계도> 

가계도를 통하여 가족성 췌장암의 빈도를 알아보고, 산발성 췌장암 환자들과의 환자와 임상양상을 비교한다. 

5. 예상되는 연구결과 및 발전방향
 - 단일기관 데이터는 추후 다기관, 국가 데이터를 통한 가족성 췌장암 연구의 근거 자료로 사용할 수 있음 
-  유전 연구 대상 후보자를 선별함으로써 차세대 염기서열 분석 (next generation sequencing. NGS) 등을 이용한 유전자 연구의 비용을 줄이고 효율성을 높일 수 있음 
-  임상, 유전학적 정보 분석을 통하여 가족성 췌장암 환자에서 스크리닝 대상자인 고 위험 환자를 (high risk individual) 정의할 수 있음. 
-  궁극적으로, 췌장암 조기진단을 통하여 생존률 향상을 기대할 수 있음  
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7. 연구추진일정
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9. 소요예산
(단위 : 원) 
	항목
	내역
	수량
	단가
	금액
	합계

	인건비(40%)
	연구원 인건비
	
	
	
	4,000,000

	재료비(8%)
	외장하드 및 사무용품
	
	
	800,000
	800,000

	연구활동잡비(20%)
	
	
	
	
	2,000,000

	     여비
	국내
	2
	200,000
	400,000
	

	
	국외
	1
	600,000
	600,000
	

	     회의비
	
	5
	200,000
	1,000,000
	

	 자문비 (15%)
	자문료, 기술정보활동비
	
	
	1,500,000
	1,500,000

	직접비 총액 
	
	
	
	
	8,300,000

	간접비 (17%)
	간접비
	
	직접비의 20%
	1,700,000
	1,700,000

	계(100%)
	
	10,000,000



		

image3.jpeg
Clinical Characteristics of the Patients Incidence of Associated Malignancy in Family
All Patients SPC Group FPC Group Members of the Subjects

(N =110) (n=102) (n=8) Relatives of SPC Relatives of FPC
Age, y (mean + SD) 61.2+10.7 61.3+103 60.0 + 159 Group (n = 529) Group (n = 69)
M/F 68:42 62:40 6:2 Associated 28 (5.3) 13 (18.8)
Primary site, % malignancy,* %
Head 82 (74.5) 76 (74.5) 6 (75.0) Pancreatic cancer 0 9 (13.0)
Body 14 (12.7) 13 (12.7) 1(12.5) Stomach cancer 13 2.5) 2(29)
Tail 13 (11.8) 12(11.8) 1(12.5) Hepatocellular 3(0.6) 0
Diffuse 1(0.9) 1(1.0) 0 Cancet
. Colon cancer 1(0.2) 0
Diabetes mellitus 34(30.9) 33(324) 1(12.5) Lung cancer 2(04) 0
Acute pancreatitis 32.7) 3(2.9) 0 Prostate cancer 1(0.2) 0
Chronic pancreatitis 2(1.8) 2(2.0) 0 Breast cancer 5(0.9) 1(1.4)
Malignancy 7(6.4) 6(5.9) 1(12.5) Ovarian cancer 1(0.2) 1(1.4)
Smoking history 52(47.3) 46 (45.1) 6 (75.0) Cervix cancer 2(0.4) 0
SPC indicates sporadic pancreatic cancer; FPC, familial pancreatic cancer group; M, *P value < 0.05, ) test.

male; F, female. SPC indicates sporadic pancreatic cancer; FPC, familial pancreatic cancer group.
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“Tokyo Women's Medical University
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