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� � 국민건강보험 일산병원은 신포괄수가제,� 포괄간호서비스 등 다양한 국책과제를

수행하면서 진료의 적절성 제고를 위해 노력하고 있고 그 동안의 성과는 국내의료정책

결정에 중요한 근거를 제공하였다.�거시적인 측면에서의 정책 연구는 지속되어야 한다고

판단되지만 방대한 빅데이터를 이용한 의학적 연구도 병행하여 학문적인 성과로

정책연구의 가치를 높여야하는 시점이다.

� � 말단비대증은 고혈압,�당뇨병,�고지혈증과 같은 대사질환이 흔히 동반되며 동맥경화증,�

뇌졸중,�심근경색 및 악성종양과 같은 합병증으로 인해 일반인에 비해 사망률이 증가하는

것으로 알려져 왔으나 최근 치료성적의 향상으로 인해 사망률이 감소하고 있다.�우리나라는

말단비대증과 같은 희귀질환에 대해 본인부담을 경감해주는 제도를 시행하고 있다.�이와

같은 제도적 뒷받침은 많은 말단비대증 환자들의 치료에 큰 도움이 되고 있으며,�실제로

우리나라는 전세계적으로 말단비대증 치료성적이 가장 뛰어난 나라이다.� 국가제도의

뒷받침은 말단비대증 환자들의 치료에 반드시 필요하며 다행히 희귀질환관리법에 의해

지속적 지원을 받을 수 있게 되어 다행이라고 생각된다.�

� � 본 연구결과는 말단비대증의 발생률 및 관련 합병증의 빈도 및 합병증과 관련된 요인에

대해 청구자료를 최초로 분석한 자료이다.�이를 근거로 말단비대증 환자를 조기에 진단하고

적절히 치료해야 하는 이유를 밝히고 있다 또한 희귀질환 레지스트리 구축 시 필요한

항목들에 대해 제시하였다.�

� 본 연구결과를 유수 학술지에 논문으로 발표하여 희귀질환 연구 시 우리나라

건강보험자료의 우수성의 세계적으로 홍보할 수 있는 기회가 되고,�이를 근거로 유사연구의

기저연구 역할이 되기를 기대한다.�

� � 끝으로 본 보고서에서 저술한 내용은 저자들의 의견이며,� 보고서 내용상의 하자가

있는 경우 저자들의 책임으로 국민건강보험 일산병원 연구소의 공식적인 견해가 아님을

밝혀둔다.
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요약   3

한국인 말단비대증의 역학적 현황 및 합병증 분석

요 약

1.�연구 배경 및 목적

말단비대증은 내분비대사질환 중 대표적인 희귀질환으로 과도한 성장호르몬의 분비로

인해 발생하는 질환을 총칭한다.�

말단비대증 환자는 지속적으로 높은 성장호르몬 및 인슐린양 성장인자 (IGF-1)에의

노출로 인해 포도당 불내성과 당뇨병,�고혈압,�좌심실비대,�동맥경화,�판막질환,�부정맥,�

심혈관질환,�악성종양의 유병률 및 발생률이 증가하고 이로 인해 평균수명이 단축된다고

알려져 있었다.�하지만 2000년 후반부터 발표된 연구들에서는 말단비대증 환자들의 사망

률이 일반인구보다 높지 않거나 약간 높은 정도로 과거에 비해 사망위험이 낮아진 것으

로 보인다.�이는 말단비대증에 대한 치료성적이 크게 향상되어 성장호르몬 수치가 잘

조절되었기 때문으로 해석된다.

말단비대증은 2009년부터 희귀난치성질환으로 산정특례제도의 적용을 받고 있었고

최근 희귀질환관리법 (16.12.30시행)에 따라 질병관리본부의 희귀질환지원센터에서 관

리될 예정이다.�이처럼 국가의 재정을 투입,�관리하는 상황에서 효율적 재정사용 및

관리를 위해서는 기본적인 발생률뿐만 아니라 향후 환자들이 겪게 될 여러 합병증 및

이로 인한 건강영향에 대한 정보가 필요하다.�하지만 말단비대증의 역학에 대한 국내

연구결과는 매우 빈약하다.�

이번 연구의 목적은 첫째로 말단비대증과 관련된 희귀질환관리제도 운영에 필요한

기본적인 역학정보,�즉 발생률 및 합병증에 대한 정보를 제공하여 국민건강보험공단

및 질병관리본부에 도움이 되고자 함이며,�둘째로는 임상의로서 말단비대증 환자들이

적절한 치료 및 합병증 관리를 받을 수 있는 제도마련 및 국내 맞춤형 진료지침 개발에

도움이 되고자 하는 것이다.
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2.�연구결과

이번 연구에서 확인된 2009-2014년 말단비대증의 발생률은 인구 100만명 당 4.4명에

서 5.8명이었다.�연구 결과는 기존 국내 연구에서 권 등이 보고한 수치보다 약간 높았다.�

2003-2007년 내분비학회 주관으로 시행한 설문조사 형식의 연구에서 확인된 발생률은

인구 100만명 당 3.8-4.1명이었다 (Kwon�et� al.,�2013).�또한 외국 연구들에서도 대부분

100만명 당 3-4명의 발생률을 보고하였다.� �

전체 말단비대증 환자 중 고혈압을 가지고 있는 환자는 28%~36%�였고 당뇨병을 가지

고 있는 환자는 15%~22%�였다.�말단비대증의 표준화유병비를 계산한 결과 말단비대증

환자들은 일반인보다 고혈압은 1.7-2.1배,�당뇨병은 2.5-4.3배 높은 유병률을 가지고 있음

을 확인하였다.�연령군별 분석에서 당뇨병 및 고혈압 모두 젊은 연령군에서 일반인구보다

유병률이 훨씬 높았다.�이러한 결과들은 젊은층에서 발생한 말단비대증은 대사질환의

발생,�특히 당뇨병에 영향을 많이 준다는 점을 간접적으로 보여주는 증거라고 하겠다.

2009년부터 2014년까지의 말단비대증 발생자 1560명의 악성종양 조발생률은 인구

10만명 당 2755명에서 4977명,�연령표준화발생률은 인구 10만명 당 1791명에서 3227명

이었다.�2015년의 우리나라 암등록통계자료에 따르면 2009년부터 2014년까지의 조발생

률은 인구 10만명 당 390-450명,� 연령표준화 암발생률은 290-325명 이었다.�

말단비대증에서 발생한 암종은 갑상선암이 39%,�대장암이 12%로 전체 암의 절반을

차지하여 기존 문헌에서의 보고와 유사하였다.�일반인구와 비교했을 때는 차이가 있었

다.�2015년 우리나라 일반인구의 암발생현황 자료에 의하면 위암의 빈도가 가장 높았고

대장암은 12.5%,�갑상선암은 11.7%여서 말단비대증 환자에서 많이 발생한 암의 종류는

일반인구와 차이가 있었다.

말단비대증 환자 중 진단 시 연령이 높고 동반질환으로 당뇨병을 가진 경우 추적관찰

중 암 발생 위험이 높은 것으로 확인되었다.�따라서 말단비대증 진단 초기 나이가 많고

동반된 대사질환이 많은 환자들에서는 향후 암 발생 위험이 높음을 인지하고 암에 대한

지속적인 추적관찰이 필요하겠다.�

뇌심혈관질환 발생군은 비발생군에 비해 진단 시 평균나이가 많았고 진단 시 당뇨병

및 고혈압을 동반한 비율이 더 높았다.�다변량 분석 결과에서는 진단 시 당뇨병과 고혈압

을 동반한 경우가 그렇지 않은 경우에 비해 향후 뇌심혈관질환 발생에 유의한 영향을
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주는 것으로 확인되었다.�

뇌심혈관질환의 발생은 진단 이후에도 꾸준히 발생하였다,�따라서 말단비대증 진단

초기 나이가 많고 고혈압과 당뇨병과 같은 대사질환을 동반한 환자들은 뇌심혈관질환

위험군으로 판단하여 이벤트 발생을 줄이기 위해 노력해야 한다.�고혈압과 당뇨병 조절

을 좀 더 철저히 하고 비만,�운동부족,�흡연 등과 같은 다른 위험인자 관리를 위한 환자교

육을 시행해야 할 것이다.�

말단비대증 진단 후 추적관찰 중 사망한 66명의 경우 진단 시 나이가 생존군보다

크게 높았고 진단 시점에 모든 종류의 동반질환을 많이 가지고 있었다.�다변량 분석

결과는 나이구분 기준을 40세와 50세로 했을때 약간의 차이가 있었지만 진단 시 연령이

높고 동반질환을 많이 가지고 있을수록 사망 위험이 높았다.

사망 역시 뇌심혈관질환과 마찬가지로 진단 이후에 꾸준히 발생하였다,�말단비대증

진단 초기 나이가 많고 고혈압,�당뇨병과 같은 대사질환을 가지고 있고,�과거 악성종양

및 뇌심혈관질환을 경험한 환자들은 사망위험이 높았다.�따라서 진단 시 위와 같은 특성

을 가진 환자들은 성장호르몬 조절을 더욱 철저히 하고 동반질환의 치료 및 다른 위험인

자 관리를 통해 사망률을 낮추기 위해 노력해야 할 것이다.�

3.�결론 및 제언

이번 연구는 국민건강보험 청구자료를 이용하여 우리나라에서 최초로 진행된 말단비

대증 역학연구이다.�이번 연구를 통해 국가수준에서의 말단비대증의 발생률 및 성별

연령군별 차이를 확인할 수 있었다.�또한 말단비대증과 관련된 합병증 중에서 고혈압,�

당뇨병,� 악성종양,� 뇌심혈관질환 및 사망의 현황과 연관인자를 분석함으로써 앞으로

말단비대증의 관리에 필요한 기초자료를 제공하였다고 생각된다.�

이 연구결과를 통해 아래 두 가지를 제언하고자 한다.

말단비대증 환자들의 정확한 역학을 알기 위해서는 진단 이후 치료경과와 합병증

발생에 대한 모든 정보를 포함하는 레지스트리 구축이 필요하다.�다행히 질병관리본부에

서 관리하게 됨으로써 레지스트리 구축을 위한 기본조건은 충족되었다.�레지스트리 구축

시 정책적,�학문적 의미를 모두 충족시킬 수 있는 항목들로 구성되어야 한다.�본 연구를

통해 연구자가 제시하는 항목은 다음과 같다.



6  한국인 말단비대증의 역학적 현황 및 합병증 분석

-� 역학적 특성:� 발병나이,� 성별,� 가족력,� 환자가 인지하는 증상의 시작 시점

-�합병증�:�대사질환 유무 및 진단시기,�대사질환 발생의 위험인자 (비만,�음주,�흡연,�

운동여부,� 대사질환 가족력),� 악성종양,� 심혈관질환 (심근경색,� 협심증,� 심근질환

등)�뇌혈관질환 (뇌경색,�뇌출혈 등),�근골격계 질환 (손목터널증후군,�골절,�골다공

증 등),� 수면무호흡증.� 불임,�

-� 의료이용� :� 외래이용 (횟수 및 이용 사유),� 입원여부 및 사유,�이용 의료기관 등

-�검사 및 치료 내역�:�진단 및 추적관찰 중 시행된 구체적인 검사결과 (성장호르몬,�

IGF-1,�자기공명영상검사결과),�사용약제,�수술내역 및 수술결과,�병리결과,�방사선

치료 유무 등

-� 삶의 질 척도

위에서 제시한 항목 외에 유관학회 및 전문가의 의견을 자세히 수렴하여 레지스트리

구축 시 반영할 것을 제언한다.�

이번 연구에서 진단 시 나이가 많고 동반질환이 많은 환자들이 뇌심혈관질환,�암,�

사망의 합병증이 높았던 것은 이 환자들이 합병증의 고위험군일 수도 있지만 진단이

늦어져 지속적으로 높은 성장호르몬 및 IGF-1에 노출된 결과로 보는 것이 타당하다.�

따라서 드문 질환이긴 하지만 말단비대증이 의심되는 경우를 임상의들이 빨리 인지하고

적절한 스크리닝 검사를 시행할 수 있도록 임상현장에 대한 교육이 필요하다.�합병증

발생을 줄이기 위해서는 성장호르몬 조절이 필수적이므로 호르몬 조절을 위한 적극적인

치료가 이루어져야 한다.�대사질환은 뇌심혈관질환,�악성종양,�사망률 증가에 영향을

주기 때문에 대사질환의 치료 및 대사질환 위험인자 (비만,�흡연,�음주,�운동부족 등)에

대한 관리에도 관심을 가져야 한다.�이러한 내용을 임상진료지침에 추가할 것을 제언한

다.�이번 연구에서 확인된 내용들을 임상에 적용함으로써 많은 환자들이 도움을 받을

수 있기를 바란다.�또한 일반인들에게도 말단비대증에 대한 정보를 알려서 질병의 임상

증상 및 초기 징후를 인지하고 질병 초기에 진단 및 치료를 받을 수 있도록 해야 할

것이다.�
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제1절 연구 배경 및 필요성

말단비대증은 내분비대사질환 중 대표적인 희귀질환으로 과도한 성장호르몬의 분비로

인해 발생하는 질환을 총칭한다.� 말단비대증의 가장 흔한 원인은 뇌하수체종양이며,�

전체 기능성 뇌하수체종양의 중 1/3을 차지하는 것으로 알려져 있다.�말단비대증은 성장

호르몬의 과잉분비로 인해 고혈압,�당뇨병,�고지혈증과 같은 대사질환이 흔히 동반되며

동맥경화증,�뇌졸중,�심근경색 및 악성종양과 같은 합병증 위험이 증가하는 것으로 알려

져 있다.�이러한 합병증으로 인해 정상인에 비해 사망률이 증가하고 평균수명이 10년

이상 단축되는 것으로 알려져 있다.

하지만 2000년 후반부터 발표된 연구들에서는 말단비대증 환자들의 사망률이 일반인

구보다 높지 않거나 약간 높은 정도로 보고하여 과거에 비해 사망위험이 낮아진 것으로

보인다.�이는 말단비대증에 대한 치료성적이 크게 향상되어 성장호르몬 수치가 잘 조절

되었기 때문으로 해석된다.�하지만 성장호르몬 수치가 잘 조절되지 않았던 환자들은

여전히 높은 사망률을 보여주어 말단비대증환자들의 사망을 줄이기 위해서는 적극적인

치료가 중요하다.�

말단비대증 환자에서 일차적인 치료는 수술이다.�수술 후 잔여종양이 있거나 성장호르

몬이 많이 분비되는 경우 내과적 치료를 시작한다.�말단비대증의 내과적 치료에는 소마

토스타틴 유사체(octreotide,� lanreotide,� pasireotide),� 성장호르몬 수용체 길항제

(pegvisomant),�경구용 도파민 작용제(cabergoline)�등이 사용된다.�소마토스타틴 유사

체의 개발로 말단비대증 환자의 치료성적이 크게 향상되었다.�이 약제들은 성장호르몬을

분비하는 뇌하수체 종양 세포에 발현되는 소마토스타틴 수용체에 결합하여 성장호르몬

분비 억제효과 및 종양 크기의 감소 효과를 나타낸다.�1개월 간격으로 투약하는 소마토스

타틴 유사체들은 가격이 매우 고가이고 성장호르몬 수치가 조절되는 한 지속적으로 투약

해야 하기 때문에 비용이 많이 소요된다.�2015년 일산병원 정책연구 보고서에 따르면

뇌하수체종양 중 말단비대증 환자들의 1인당 총 진료비가 가장 높았다.� �

제1장
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우리나라의 말단비대증 치료성적은 세계적 수준을 자랑한다.�이는 임상의들의 수술실

력이 뛰어나고 수술 후 약물치료를 적극적으로 하기 때문이며 이러한 적극적 치료가

가능했던 배경으로는 의학기술의 발달 외에 희귀질환 지원제도가 있었다.�말단비대증은

2009년부터 희귀난치성질환으로 산정특례제도의 적용을 받고 있다.�본인부담 10%로

경감해주는 산정특례제도는 환자들이 적절한 치료를 받는데 많은 도움이 되고 있다.�

최근 희귀질환관리법 (16.12.30시행)에 따라 앞으로는 질병관리본부의 희귀질환지원센

터에서 관리될 예정이이어서 지속적인 지원을 위한 제도의 뒷받침이 가능해졌다.�

이와 같은 국가제도의 뒷받침은 말단비대증 환자들의 치료에 반드시 필요하다.�희귀질

환관리법에 의해 지속적 지원을 받을 수 있게 되어 제도적 뒷받침이 마련된 것은 다행이

라고 생각된다.�국가의 재정을 투입,� 관리하는 상황에서 효율적 재정사용 및 관리를

위해서는 기본적인 발생률뿐만 아니라 향후 환자들이 겪게 될 여러 합병증 및 이로

인한 건강영향에 대한 정보가 필요하다.�하지만 말단비대증의 역학에 대한 국내 연구결

과는 매우 빈약하다.�

환자들을 치료하는 임상의사 입장에서는 의학지식과 함께 국가제도의 뒷받침이 필요

하다.�따라서 임상의는 효과적인 제도의 운영에 도움이 되는 자료를 국가에 제공할 필요

가�있다.�

제2절 연구목적

이번 연구의 목적은 아래와 같다.�

1)�말단비대증과 관련된 희귀질환관리제도 운영에 필요한 기본적인 역학정보,�즉 발생

률 및 합병증에 대한 정보를 제공하여 국민건강보험공단 및 질병관리본부에 도움이

되고자 한다.

2)� 임상의로서 말단비대증 환자들이 적절한 치료 및 합병증 관리를 받을 수 있는

제도마련 및 국내 맞춤형 진료지침 개발에 도움이 되고자 한다.�



제2장

문헌고찰

제 1 절 말단비대증 질환 개요 13

제 2 절 말단비대증의 합병증 16





제2장 문헌고찰  13

제1절 말단비대증 질환 개요

말단비대증은 과도한 성장호르몬의 분비로 인해 발생하는 질환이다.�말단비대증의

가장 흔한 원인은 뇌하수체에 분포하는 성장호르몬 분비세포에 생긴 종양이다.�호르몬을

분비하는 뇌하수체종양을 기능성 뇌하수체종양이라고 하며,�말단비대증은 기능성 뇌하

수체종양의 중 1/3을 차지하는 것으로 알려져 있다.�뼈의 성장판이 닫히기 전에 발병할

경우 거인증으로 나타나게 된다.�

1. 발생률

말단비대증은 전세계적으로 발생률이 매우 낮게 보고되고 있다.�말단비대증의 발생률

에 대한 보고들을 살펴보면 지역 및 연구시기에 따라 차이가 있지만 대체로 인구 100만명

당 대략 2-5명이었다.

스페인에서 발표된 자료에서는 1997-2009년까지의 인구 100만명 당 발생률은 2.5명이

었고 (G�Sesmilo� et� al.,� 2010),�벨기에에서 발표된 자료에 의하면 2003-2004년까지의

발생률은 인구 100만명 당 1.9명 이었다 (M� Bex� et� al.,� 2007).� 그리고 독일의 경우

2003-2005년 기간 동안 말단비대증은 인구 100만명 당 3-4명 발생하였다고 보고하였으

며(M� Reincke� et� al.,� 2006),� 스웨덴의 1991-2011년 사이 말단비대증 발생률은 인구

100만명 당 3.64명 이었다 (Arnardottir� S,�et�al.,� 2014).�또한 북아일랜드에서 1984년부

터 25년 간 발생한 말단비대증은 인구 100만명 당 5.5명 이었다 (Ritchie� CM� et� al.,�

Ulster� Med� J.� 1990).

권오빈 등이 발표한 우리나라 자료에 의하면,�대한내분비학회 연구위원회 주관으로

전국 74개의 2차,� 3차 의료기관에서 말단비대증으로 치료를 받은 환자의 의무기록을

후향적으로 수집하여 총 1350명의 환자의 기록을 분석한 결과 평균 연간 발생률은 인구

100만명 당 3.9명이었다.�

최근 미국에서 발표된 두 개의 논문에서는 과거 발표된 논문들에 비해 3배가량 높은

제2장
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발생률을 보고하였다.� 2008-2013년 두 개의 사보험 청구자료에 따르면 인구 100만명

당 11.7명,� 9.6명의 발생률을 보여주었다 ,(Michael� S� et� al.,2016).�미국의 다른 보험

청구자료를 이용한 연구에서도 2008-2012년 기간동안 인구 100만명당 발생률을 약 11명

으로 높게 보고하였다.� (Burton� et� al.,� 2016)

지금까지 발표된 자료들을 살펴보면 2000년대 이전 자료들에서는 말단비대증의 발생

률은 인구 100만명 당 평균 3.3명이었다.� (Holdaway� IM� et� al.,� 1999)

최근 인구기반 코호트를 이용하여 진행한 2000년대 이후 연구들도 대체로 100만명

당 2-4명으로 보고하였으나 일부 연구들에서 8-11명까지도 보고하기도 하였다

(Lavrentaki� et� al,� 2017).

2. 말단비대증의 치료 및 예후

말단비대증의 치료방법은 수술적 절제,�약물치료,�방사선치료 세 가지가 있다.�말단

비대증 환자에서 일차적인 치료는 수술이다.�경접형골동 선종제거술을 통해 뇌하수체

종양을 제거한다.�뇌하수체 미세선종의 경우 약 70%의 환자에서 수술적 치료를 통해

성장호르몬 및 인슐린양 성장인자(insulin-like� growth� factor-1,� IGF-1)를 정상 범위

로 유지할 수 있으나 거대선종은 50%� 정도에서만 이러한 치료 효과를 기대할 수

있다.�

수술 3개월 후 75�그램 경구 당부하 검사를 시행하여 성장호르몬이 1�ug/L�이하로

억제되지 않는 경우 잔여종양이 남아있음을 확인할 수 있어 내과적 치료를 시작할 수

있다.� 말단비대증의 내과적 치료에는 소마토스타틴 유사체(octreotide,� lanreotide,�

pasireotide),� 성장호르몬 수용체 길항제(pegvisomant),� 경구용 도파민 작용제

(cabergoline)�등이 사용된다.�이중에서도 소마토스타틴 유사체의 개발이 말단비대증

환자의 치료성적 향상에 크게 기여하였다.�이 약제들은 성장호르몬을 분비하는 뇌하수체

종양 세포에 발현되는 소마토스타틴 수용체에 결합하여 성장호르몬 분비 억제효과 및

종양 크기의 감소 효과를 나타낸다.�이러한 치료들을 통해 성장호르몬을 낮춤으로써

말단비대증으로 인한 합병증 및 사망률을 낮출 수 있게 되었다.�

말단비대증은 성장호르몬 과다의 영향으로 고혈압,�당뇨병,�동맥경화증,�뇌졸중,�심근

경색 및 악성종양과 같은 합병증을 유발하는 것으로 알려져 있다.�이러한 합병증으로

인해 정상인에 비해 사망률이 증가하고 평균수명이 10년 이상 단축되는 것으로 알려져

있다.� 하지만 최근 연구들에서는 일반인구와 비슷한 사망률을 보여주고 있는데 (L�

Maione� et� al.,� 2017)� 이는 최근 치료성적의 향상으로 인한 것으로 해석된다.�



제2장 문헌고찰  15

출처:� Pituitary� 1999;2:29­41

[그림 2-1]� 2000년 이전 연구에서의 말단비대증 발생률

출처:� Pituitary� (2017)� 20:4­9

[그림 2-2]� 인구기반 코호트 연구에서 말단비대증 발생률
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제2절 말단비대증의 합병증

말단비대증은 성장호르몬 및 성장호르몬의 대사되어 생성되는 인슐린양 성장인자

(IGF-1)의 과다로 인해 다양한 합병증이 발생한다.�성장호르몬 과다를 조절하지 않을

경우 심혈관질환에 의한 사망률이 증가한다고 알려져 있다.�성장호르몬의 과다는 포도당

불내성과 당뇨병,�고혈압,�좌심실비대를 일으키고 이것들은 모두 심혈관질환의 유병률과

사망률에 영향을 준다.

1. 대사질환

1) 당뇨병

말단비대증에서 당뇨병이 많이 동반되는 생리학적인 이유는 복잡하다.�성장호르몬은

췌장에서 베타세포의 증식,�인슐린 유전자의 발현,�그리고 인슐린의 생합성 및 분비를

자극하고 IGF-1은 인슐린의 작용을 촉진하여 당대사에 도움이 될 수 있다.�하지만 성장

호르몬은 직접적으로 인슐린의 작용을 길항시키고 지방 분해를 증가시킴으로서 당뇨병

발생에 기여한다.�만성적인 성장호르몬 과잉상태는 간과 말초조직에서의 인슐린 저항성

을 유발하고 이러한 효과는 IGF-1에 의한 인슐린 감수성 증가보다 훨씬 크게 작용한다.�

또한 유리지방산 생성의 증가,�말초조직에서의 인슐린 자극 포도당 흡수의 방해 및 신생

당합성의 증가,�지방조직으로의 포도당 유입 장애로 인해 인슐린 저항성이 증가한다.�

말단비대증 환자에서 당뇨병의 유병 비율은 연구마다 달라서 16%-56%로 다양하게

보고되고 있다.�연구집단 및 연구시기의 이질성 및 당뇨병의 진단 및 분류에 사용된

기준의 차이 때문으로 생각된다.�말단비대증의 포도당 대사 장에의 유병률은 일반적으로

당뇨병의 위험이 높은 집단에서 관찰되는 비율보다 높다고 생각된다.�일반 인구와 마찬

가지로 말단비대증 환자들 중 당뇨병 및 당뇨병전단계를 동반한 환자들은 체질량지수가

더 높고,� 나이가 더 많았으며,� � 당뇨병의 가족력이 더 많았다.

말단비대증 환자에서의 사망률 증가에 대한 당뇨병의 상대적 기여도는 잘 정의되어

있지 않다.�환자수의 부족 및 윤리적 문제로 말단비대증 환자에서 당뇨병 치료를 통해

사망률의 개선 효과를 증명한 자료는 없지만 당뇨병이 동반된 경우 말단비대증 환자의

나쁜 예후와 관련이 있다는 몇 가지 증거가 있다.

Holdaway�등이 말단 비대증 환자 208�명의 코호트에 대한 후향적 분석을 실시하여

당뇨병과 사망률 증가 사이의 연관성을 보고하였다.� (Holdaway� IM,� et� al.,� 2004.)�



제2장 문헌고찰  17

(Hopkins� KD.� et� al.,� 1992)

1512�명의 대규모 코호트에 대해 후향적으로 분석한 이탈리아 자료에서 다변량분석을

통해 당뇨병이 사망률의 중요한 예측 인자임을 발견했다 [OR� 1.09� (1.02-3.51,� p� =�

0.04)].(Arosio� M.� et� al.,� 2012)

2) 고혈압

말단비대증에서는 성장호르몬 과잉으로 인해 인슐린 저항성이 생기고,�인슐린저항성

은 다시 평활근 세포 성장을 자극하여 혈관저항을 증가시키며 신장에서의 나트륨 재흡수

증가 및 혈장 용량을 증가시킴으로써 고혈압 발생에 기여한다.

� 출처:� Front.� Endocrinol.� 2018.� 9:358.� doi:� 10.3389/fendo.2018.00358

[그림 2-3]� 성장호르몬이 포도당대사에 미치는 영향

인슐린저항성은 레닌안지오텐신 알도스테론 시스템의 과잉활동을 야기하고,� 또한

nitric� oxide� 생성을 방해함으로써 혈관확장을 방해한다.�

위에서 설명한 이유 외에도 말단비대증 환자에서 발생하는 수면무호흡증도 고혈압에

기여하는 것으로 생각된다.�수면무흐흡증은 저산소증 발생,�교감심경 항진 및 심장의

전부하 및 후부하를 증가시킴으로써 야간의 혈압저하를 방해하여 고혈압의 원인이 된

다.(Attal� P,� et� al.,� 2010)�

고혈압은 심근 비대 발생에도 중요한 역할을 한다.�말단비대증 환자 중 특히 고령환자

에서 좌심실비대 및 이완기장애가 흔하다.�실제로 많은 연구들에서 이완기 혈압이 심장
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비대의 가장 좋은 예측 인자라는 사실을 보고하였다.� (Colao� A,� et� al.,� 2004)�

혈관 내피세포의 기능이상 역시 고혈압 발생에 중요한 역할을 하는 것으로 알려져

있다.�정상인 대조군에 비해 말단비대증 환자군에서 내피세포의 현저한 기능이상이 확인

되었다.� (Yaron� M,� et� al.,� 2016)

말단비대증 치료로 성장호르몬 수치를 감소시키게 되면 혈압 역시 감소하고 혈압약

사용이 현저히 줄어드는 것으로 나타났다.�또한,�말단비대증이 조절된 고혈압 환자들은

심장의 이완기기능과 수축기 기능도 호전되었다.�많은 연구들에서 좌심실 질량의 감소와

이완기기능의 호전을 확인함으로써 말단비대증에 대한 치료가 심장의 구조적이상을 정상

화시키고 혈관 내피세포의 기능이상도 개선시킴을 보여주었다 (Yaron�M,�et�al.,�2016).� �

따라서,�성장호르몬 수치를 정상화시키는 말단 비대증의 치료는 잠재적으로 혈관의 내피기

능을 회복시킴으로써 궁극적으로는 심혈관질환의 위험인자를 개선한다는 점에서 중요하다.

고혈압은 말단 비대증 환자에서 사망에 대한 가장 중요한 부정적인 예후 인자 중

하나이다.�정확한 유병률은 잘 알려지지 않았지만 대략 50%�정도에서 동반되는 것으로

보고되었다.� (Isgaard� J,� et� al.,� 2015)

2. 악성종양

여러 실험적 연구를 통해 성장호르몬과 IGF-1의 과잉이 암 발생 및 진행을 촉진한

다는 것을 보여주었다.�이론적으로는 성장호르몬 및 IGF-1은 전암병변의 성장에 도움

이 될 것으로 보이나 새로운 암의 발생에까지 영향을 준다는 근거까지는 아니다.�

실제로 일부 연구들에서는 말단비대증과 암 발생률을 높이지 않는다고 보고하였다

(Petroff� D,� et� al.,� 2015),�

말단비대증 환자에서의 암 발생 위험에 대해서는 아직 논쟁의 여지가 있지만 대부분의

연구 및 메타문석에서 암 위험이 증가하는 것으로 나타났고,�특히 갑상선암 및 대장암

발생률이 높은 것으로 보고하였다 (Jakob� Dal� el� al.,2018).�

연구 결과에 차이가 있는 이유로 연구마다 크게 다른 샘플수와 서로 다른 연구설계를

들 수 있다.�인구기반의 연구인지 단일 또는 다기관 연구인지,�환자-대조군 연구인지

인구기반 코호트 연구인지,�말단비대증 진단 전 기간을 포함하였는지 진단 이후만을

분석하였는지에 따라 암 위험도가 다르게 나타났다.�

최근 소마토스타틴 유도체의 개발 및 수술의 발달은 말단비대증 치료성적의 큰 향상을

가져왔다.�따라서 과거보다 성장호르몬 과다에 노출되는 정도가 감소하여 악성종양의

발생에 기여하는 정도도 감소하였을 것으로 생각한다.�
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출처:� J� Clin� Endocrinol� Metab� 103:� 2182­2188,� 2018

[그림 2-4]� 말단비대증의 암 위험도 연구 결과 요약

출처:� J� Clin� Endocrinol� Metab� 103:� 2182­2188,� 2018�

[그림 2-5]� 말단비대증의 암 위험도에 대한 메타분석
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현재까지 알려진 결과들을 종합한다면 원인-결과의 관계는 아닐지라도 말단비대증과 악성

종양 사이에 연관성은 있어 보이며,�악성종양의 위험을 낮추기 위해 성장호르몬을 잘 조절할

것과 진단 시 악성종양,�특히 대장암에 대한 스크리닝을 잘 시행할 것을 권고하고 있다.

3. 뇌심혈관질환

성장호르몬의 과다분비에 지속적으로 노출되면 양측심실비대가 일어나는 심근병증

(acromegalic� cardiomyopathy)이 발생한다.�성장호르몬 과다상태가 지속되면 심각한

이완기 및 수축기장애가 발생하여 울혈성심부전이 발생하게 된다.�

심부전 뿐만 아니라 관상동맥질환 위험도 증가할 수 있다.�말단비대증에서 흔히 동반

되는 고혈압,� 인슐린 저항성,� 당뇨병과 같은 대사질환들은 전통적인 관상동맥질환의

위험인자이며 성장호르몬 및 IGF-1�이 혈관의 기능 및 형태학적 변화를 일으키기 때문에

말단비대증 환자들에서 관상동맥질환이 증가할 수 있다.�또한 연부조직 부종으로 수면무

호흡증이 많이 발생하여 관상동맥질환의 위험을 더 높일 수 있다.�하지만 성장호르몬과

IGF-1은 항동맥경화 효과를 가지기 때문에 말단비대증 환자에서 관상동맥질환이 증가하

지 않는다는 의견이 있다.�실제로 한 전향적 연구에서 5년의 연구기간동안 관상동맥질환

이 발생하지 않아 말단비대증 환자에서의 관상동맥질환 위험도는 높지 않다고 보고하기

도 하였다(Cannavo� S� et� al.,� 2006)

관상동맥질환과 마찬가지로 말단비대증에서 동반되는 고혈압,�당뇨병,�인슐린저항성

등은 뇌혈관질환의 위험인자이며,�뇌하수체종양에서 시행하는 방사선요법과 뇌혈관사고

발생에 영향인자로 작용할 수 있다는 보고가 있었기 때문에 말단비대증 환자에서의 뇌혈

관질환 위험도가 증가할 가능성이 있으나 이에 대한 연구는 거의 없다.�

최근 독일에서 말단비대증 환자들을 대상으로 추적관찰한 결과 심근경색 및 뇌졸중

발생위험이 일반인과 다르지 않았고 뇌졸중과 방사선치료 간 연관성도 관찰되지 않았다

고 보고하였다 (Christof�et� al.,� 2017).�하지만 이 연구는 독일에서 특화된 뇌하수체치료

기관에서 치료받은 환자들을 대상으로 하였고 성장호르몬이 조절되지 않는 환자는 20%

에 불과하였다.�따라서 실제 성장호르몬 과잉상태의 말단비대증 환자들의 뇌심혈관질환

위험도를 직접 설명해주지는 못한다.�
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출처:� International� Journal� of� Cardiology� 167� (2013)� 1712­718

[그림 2-6]� 말단비대증의 심혈관질환에 대한 영향

그 동안 발표된 관상동맥질환에 대한 연구들은 말단비대증의 조절상태가 반영되지 않았고

인종을 포함한 환자군의 차이가 있으며 실험적인 병리학적 결과들도 많았기 때문에 제한적

이고 서로 상충되는 결과들을 보여주었다.�따라서 실제로 말단비대증 환자들에서 관상동맥

질환을 포함한 심혈관질환 사건이 증가하는지에 대해서는 추가적인 연구가 필요하다.�

4. 사망

말단비대증 환자들에서 지속적으로 높은 성장호르몬 및 IGF-1에의 노출로 인해 암,�

심혈관질환,�대사질환의 유병률 및 발생률이 증가하고 이로 인해 평균수명이 단축된다고

알려져 있다.�

출처:Barkan� AL.� Endocrinol� Metab� Clin� North� Am.1989;18:277­10

[그림 2-7]� 과거 말단비대증 환자들의 사망률
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하지만 최근 연구들에서는 말단비대증 환자들의 사망률이 일반인구에 비해 높지 않다

고 보고하고 있다.�

프랑스에서 1034명의 말단비대증 환자 레지스트리를 구축하여 999명의 자료를 최대

30년 간 분석한 결과 말단비대증 환자들의 사망률은 일반인구에 비해 높지 않았다 (SIR�

1.05,�95%�CI�0.7-1.42).�악성종양의 발생률도 일반인구에 비해 높지 않았다.�최근으로

올수록 성장호르몬이 조절되는 비율이 증가하였고 이에 따라 사망률도 감소하였을 것으

로 설명하였다 (L� Maione� et� al.,� 2017)

최근 멕시코에서 발표된 연구에서는 일반인구와 비교한 전체 말단비대증 환자들의

사망률 (standardized�mortality� ratio,� SMR)은 0.72� (95%�CI�0.41-1.03)�로 통계적으로

의미가 없었다.�하지만 성장호르몬 수치가 조절되지 않는 환자들은 일반인구보다 높은

사망률을 보여주었다.� (그림 16)� 따라서 연구자들은 복합적 접근을 통해 적극적으로

성장호르몬을 조절함으로써 사망률 및 동반질환의 유병률을 낮출 수 있었다고 주장하였

다.� (M� Mercado� et� al.,� 2014)

출처:� J� Clin� Endocrinol� Metab,� December� 2014,� 99(12):4438­4446

[그림 2-8]� 성장호르몬 조절상태에 따른 사망률 차이

여러 연구들을 종합해보면 치료법의 발달로 인해 최근 말단비대증 환자들의 사망률이

과거보다 낮아진 것으로 보인다.�따라서 약물,�수술,�방사선치료를 적극적으로 이용하여

성장호르몬을 조절한다면 말단비대증 환자들도 일반인구와 비슷한 기대수명을 가질 수

있을 것이다.
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출처:� Gadelha� et� al.,� Endocrine� reviews� 2018,� E-pub,� DOI:� 10.1210/er.2018-00115

[그림 2-9]� 최근 말단비대증 환자들의 사망률
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제1절 연구대상

1. 연구자료의 기본적 특성

본 연구는 국민건강보험공단의 맞춤형 DB를 이용하였다.�국민건강보험공단은 가입자

의 자격 및 보험료를 관리하고,�진료,�검진,�요양서비스를 제공하는 의료기관,�검진기관,�

장기요양기관 등의 공급자에게 진료비를 지급하는 역할을 담당하고 있다.� 이에 따라

국민건강보험공단은 전 국민 5천만 명의 출생에서 사망까지 자격 및 보험료 자료,�병의원

이용내역과 건강검진결과,�가입자의 희귀난치성 및 암 등록정보,�의료급여자료,�노인장기

요양자료 등 14년 동안 축적된 1조 건 이상의 데이터를 보유하고 있다.�국민건강보험은

모든 의료 공급자와 전 국민이 의무적으로 가입해야 하는 시스템으로 전 국민의 의료이용

을 파악할 수 있다는 점에서 역학연구에 매우 유용하게 활용할 수 있다.�말단비대증은

국민건강보험 적용을 받는 질환이고 또한 2009년부터 희귀난치성질환으로 산정특례 적용

을 받고 있다.�따라서 국민건강보험 데이터베이스를 이용한다면 발생률뿐만 아니라 해당

환자들의 의료이용정보를 확인함으로써 의미 있는 역학연구를 진행할 수 있다.�

2. 연구대상

본 연구는 2002년부터 2016년까지의 국민건강보험 맞춤형 DB를 이용하여 뇌하수체종양

및 말단비대증으로 진단받고 치료받은 국민건강보험 가입자들의 청구 자료를 분석하였다.

말단비대증은 뇌하수체종양 중 한 종류에 해당하는 질환으로 현재 질병분류체계 에서

는 두 개의 카테고리로 분류가 가능하다.�뇌하수체종양은 양성신생물로 분류되어 이에

해당하는 질병분류코드를 가진다 (D35.2).�말단비대증은 뇌하수체종양의 기능적 분류

상 성장호르몬을 분비하는 기능성 뇌하수체종양으로서 성장호르몬 분비이상에 의한 내

분비선의 장애로 분류되어 이에 해당하는 질병분류코드를 가진다 (E22.0).�따라서 말단

비대증 환자들은 D35.2� 또는 E22.0� 두 가지의 상병명으로 청구가 가능하다.

제3장
연구내용 및 방법
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　 분비호르몬 질환/증상 빈도 질병분류코드 산정특례코드

기능성

부신피질자극호르몬 쿠싱병 10-12%

D35.2

E24.0

V162

V114

성장호르몬 말단비대증 15-20% E22.0 V112

유즙분비호르몬 고프로락틴혈증 40-45% E22.1 V113

갑상선자극호르몬 갑상선기능항진증 1-2%

� �
비기능성

무증상

20-25%압박증상

뇌하수체 기능저하증

<표 3-1>� 뇌하수체종양의 분류

우리나라는 희귀난치성질환에 대해 산정특례등록제도를 시행하고 있다.�뇌하수체종

양 역시 희귀난치성질환으로 2009년부터 등록 및 관리가 되고 있다 (산정특례 코드

V162).�희귀난치성질환을 선정할 당시 질병분류코드를 이용했기 때문에 말단비대증은

내분비선의 장애에 의한 질병으로서의 코드 (V112)를 추가로 가지게 되었다.�따라서

말단비대증 환자들은 산정특례 등록 시 V162� 와 V112� 중 하나로 등록될 수 있다.

말단비대증을 포함한 뇌하수체종양의 치료방법은 수술,�약물,�방사선치료 세 가지이

다.�말단비대증 및 뇌하수체종양을 정의하기 위해서 질병분류코드,�산정특례등록코드와

함께 치료와 관련된 청구기록을 이용하였고,�<표 3-2>에 수술,�방사선치료 및 약물치료

에 해당하는 청구코드를 정리하였다.

3. 연구대상의 조작적 정의

1) 뇌하수체종양

앞에서 설명한 질병분류체계에 따라 뇌하수체종양 환자들은 세 가지 질병코드,� 즉

뇌하수체종양(D35.2),�말단비대증(E22.0),�쿠싱병 (E24.0)�중 하나로 분류된다.�또한 희

귀난치성질환에 대한 산정특례제도에는 V162� (뇌하수체종양),�V112�(말단비대증).�V114�

(쿠싱증후군-�질병분류코드가 E24.0�에만 한정)�중 하나로 등록되어 있다.�따라서 다음의

네 가지 조건 중 한 가지 이상에 해당하는 경우를 뇌하수체종양 환자로 정의하였다.

-� 산정특례제도에 V162� 또는 V112로 등록된 환자

-� 질병분류코드 E24.0으로 산정특례제도에 V114� 코드로 등록된 환자

-�질병분류코드 D35.2,�E22.0,�E24.0�중 최소 하나가 2번 이상 주상병명으로 청구된

환자

-�질병분류코드 D35.2,�E22.0,�E24.0�중 하나를 주상병명으로 하여 뇌하수체종양과

관련된 치료 (약물치료/방사선치료/수술)가� 청구된 환자.
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구분 처치/제품코드 설명 적용일

1.� 수술　

S4633 경접형동수술

　 S4634 개두술 (단순) 　

　 S4635 개두술 (복잡) 　

2.� 방사선치료　

HD113 감마나이프

　 HD114 사이버나이프 　

　 HD115 선형가속기 　

3.� 약제　　

산도스타틴 라르 653600491 Octreotide� LAR� 10mg 2016-01-01

　 653600501 Octreotide� LAR� 20mg 　

　 653600511 Octreotide� LAR� 30mg 　

　 653600490 Octreotide� � LAR� 10mg 2010-01-01

　 653600500 Octreotide� LAR� 20mg 　

　 653600510 Octreotide� LAR� 30mg 　

　 E01631301 Octreotide� � LAR� 10mg 2006-02-01

　 E01631291 Octreotide� LAR� 20mg 　

　 E01631281 Octreotide� LAR� 30mg 　

　 E01630511 Octreotide� � LAR� 10mg 1999-12-01

　 E01630521 Octreotide� LAR� 20mg 　

　 E01630531 Octreotide� LAR� 30mg 　

소마툴린 오토젤 681400061 lanreotide� autogel� 60� mg 2016-01-01

　 681400071 lanreotide� autogel� 90� mg 　

　 681400051 lanreotide� autogel� 120� mg 　

　 681400060 lanreotide� autogel� 60� mg 2010-01-01

　 681400070 lanreotide� autogel� 90� mg 　

　 681400050 lanreotide� autogel� 120� mg 　

　 E20330071 lanreotide� autogel� 60� mg 2005-08-01

　 E20330081 lanreotide� autogel� 90� mg 　

　 E20330091 lanreotide� autogel� 120� mg 　

　 E20330071 lanreotide� autogel� 60� mg 2003-04-01

　 E20330081 lanreotide� autogel� 90� mg 　

　 E20330091 lanreotide� autogel� 120� mg 　

도스티넥스

(희귀의약품센터)
664000250 Cabergoline� 0.5mg　 2011-11-01

카버락틴 657306580 Cabergoline� 0.25mg　　 2015-05-01　

　

　

　 657306140 Cabergoline� 0.5mg� 　　

　 657306590 Cabergoline� 1mg� 　　

팔로델 653601200

bromocriptine2.5mg

2010-01-01

　 W21630431 2004-07-01

　 A44800141 1989-10-01

<표 3-2>� 뇌하수체 종양의 치료방법 설명

2) 말단비대증

말단비대증 환자들도 뇌하수체종양 환자와 마찬가지로 질병분류체계에 따라 두가지

질병코드,�즉 뇌하수체종양(D35.2)과 말단비대증(E22.0)중 하나로 분류된다.�또한 희귀
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난치성질환에 대한 산정특례제도에는 V162� (뇌하수체종양)�또는 V112� (말단비대증)로

등록된다.�따라서 다음의 여섯 가지 조건 중 한 가지 이상에 해당하는 경우를 말단비대증

환자로 정의하였다.

-� 산정특례제도에 V112로 등록된 환자

-� E22.0을 주상병명 또는 제1부상병명으로 2회 이상 청구된 경우

-�E22.0을 주상병명으로 청구된 기록이 1회 이상 있으면서 말단비대증 치료와 관련된

약물을 처방받은 경우

-� E22.0을 주상병명으로 청구된 기록이 1회 이상 있으면서 E22.0을 주상병명으로

하여 수술 또는 방사선치료를 받은 경우

-�D35.2를 주상병명으로 청구된 기록이 1회 이상 있으면서 도파민작용제를 제외한

약물을 처방받은 경우

-�D35.2를 주상병명으로 청구된 기록이 1회이상 있으면서 E22.0을 주상병명으로 하여

수술 또는 방사선치료를 받은 경우

3) 연도별 발생자 정의

뇌하수체종양과 말단비대증의 연도별 신규 발생률을 확인하기 위해서 연도별 발생자

에 대한 정의를 하였다.�각�대상자의 연구기간 내 질병 청구 자료를 요양개시일자를

기준으로 정렬하여 위의 조작적 정의에 만족하는 청구가 처음 발생한 날짜를 index�

date로 정의하였다.�산정특례등록 및 상병명 입력은 index�date로부터 1년 이내에 발생

한 청구건으로 정의하엿고,�치료와 관련된 청구건은 index�date로부터 2년 이내에 발생

한 경우로 정의하였다.�

제2절 연구내용 및 연구방법

1. 뇌하수체종양 및 말단비대증의 발생률

앞 절에서 설명한 조작적 정의에 만족하는 뇌하수체종양 및 말단비대증 발생자수를

2009년부터 2014년까지 각�연도별로 확인하였다.�분석 시 검토한 질병 자료는 2002년부

터 2016년에 해당하지만,�신규 발생 정의 및 대상자의 합병증 관찰기간 등을 확보하기

위해서 2009년부터 2014년까지의 6개년 간 발생률을 살펴보았다.�발생률은 각�연도별

발생환자수를 해당년도의 주민등록연앙인구수로 나누어 계산하였다.�또한 성별,�연령군

별 발생률 분석을 위해 발생환자의 연령을 10세단위로 구분하여 계산하였다.
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2. 말단비대증의 합병증 분석

말단비대증의 합병증으로 대사질환 중 고혈압과 당뇨병,�악성종양,�뇌심혈관질환,�사

망을 분석하였다.�

1) 대사질환

대사질환 중 고혈압과 당뇨병을 분석하였다.�연도별로 새로이 진단된 말단비대증 환자

들의 당뇨병 및 고혈압의 유병비율 및 유병률을 확인하고 이를 일반인구의 자료와 비교

하였다.� 일반인구 정보는 대한당뇨병학회 및 대한고혈압학회에서 발행한 Fact� sheet�

자료를 이용하였다.�이 자료들은 30세 이상을 대상으로 하였고 2013년까지 정리되어

있어 이번 연구에서도 30세 이상을 대상으로 2009-2013년까지 분석하였다.�

당뇨병 유병자의 조작적 정의는 말단비대증의 index� date를 기준으로 전후 1년 간

당뇨병에 해당하는 질병분류코드 (E10-14)를 주/부상병명으로 당뇨병약제 (주성분코드)

에 대한 청구서가 2회 이상 확인된 경우로 하였다.�고혈압 유병자의 조작적 정의는 말단

비대증의 index�date를 기준으로 전후 1년 간 고혈압에 해당하는 질병분류코드(I10-13)

을 주/부상병명인 청구서가 2회 이상인 경우로 하였다.� 대한고혈압학회 Fact� sheet� �

제작 시 고혈압에 대한 조작적 정의로 주/부상병명만 이용하였고 고혈압약제를 포함시키

지 않았기 때문에 통일을 위해 이번 연구에서도 고혈압에 대한 조작적 정의에 약제는

포함하지 않았다.

일반인구와의 비교는 표준화유병비를 이용하였다.�먼저 말단비대증 환자의 연령군별

환자수를 확인하고 각�연령군별로 관찰된 대사질환 유병자수를 구하였다.�그리고 일반인

구자료에서 확인한 대사질환의 연령군별 유병률을 말단비대증 환자의 연령군별 환자수

에 곱하여 대사질환 기대 유병자수를 계산하였다.�이 기대 유병자수와 실제 관찰된 유병

자수를 비교하여 표준화유병비를 구하였다.�표준화 유병비는 30세 이상의 환자들만 대상

으로 하였다.�

2) 악성종양

악성종양의 조작적 정의는 C코드를 주상병명으로 입원청구기록이 있는 경우로 하였

다.�2002년부터 2016년까지 청구자료를 분석하여 암종별로 해당 암종에 대한 청구기록

이 처음 발생한 경우를 암발생자로 정의하였다.�말단비대증 진단 시점에서의 암 발생률

과 추적관찰 중 암 발생빈도 밀 암 발생 위험인자를 분석하였다.�

진단년도 암 발생률 분석은 말단비대증 진단년도와 같은 해에 새롭게 발생한 암환자수
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를 해당년도 말단비대증 발생자수로 나누어 말단비대증 진단당시 조발생률을 계산하였

고,�2000년 주민등록연앙인구를 표준인구로 이용하여 연령표준화발생률을 확인하였다.�

이번 연구는 환자-대조군연구가 아니어서 일반인구의 암발생률과의 직접비교는 시행하

지 않았다.�

또한 말단비대증 진단일 이후 추적관찰기간동안 새로 발생하는 악성종양의 빈도 및

암종을 확인하여,�추적관찰 중 암이 발생한 환자군과 암이 발생하지 않은 환자군으로

나누어 암발생의 위험인자를 분석하였다.�위험인자 분석을 위하여 말단비대증 진단 시

나이,�성별,�말단비대증 진단일 전후 1년 간 당뇨병 및 고혈압 유병 여부,�말단비대증

진단일로부터 5년 이내 뇌심혈관질환의 유병 여부를 독립변수로 이용하였다.

3) 뇌심혈관질환

뇌심혈관질환에는 심혈관질환과 뇌혈관질환을 모두 포함하였다.�뇌심혈관질환의 조

작적 정의는 심혈관질환 (I20-25)�및 뇌혈관질환 (I60-64)에 해당하는 질병코드를 주상병

명으로 하는 입원청구기록이 있는 경우로 정하였다.�연구에서는 말단비대증 진단일 이후

추적관찰기간동안 새로 발생하는 뇌심혈관질환의 발생빈도 및 질병의 종류를 확인하였

다.�또한 추적관찰 중 뇌심혈관질환이 발생한 환자군과 발생하지 않은 환자군으로 나누

어 뇌심혈관질환 발생의 위험인자도 함께 분석하였다.�위험인자 분석 시 말단비대증

진단 시 나이,�성별,�말단비대증 진단일 전후 1년 간 당뇨병 및 고혈압 유병 여부,�말단비

대증 진단일로부터 5년 이내 악성종양의 유병 여부를 독립변수로 이용하였다.

질환 질병분류코드 질환명

심혈관질환 I20 협심증

I21 급성심근경색증

I22 후속심근경색증

I23 급성심근경색증 후 특정 현존 합병증

I24 기타 급성 허혈심장질환

I25 만성 허혈심장병

뇌혈관질환 I60 지주막하출혈

I61 뇌내출혈

I62 기타 비외상성 두개내출혈

I63 뇌경색증

I64 출혈 또는 경색증으로 병시되지 않은 뇌졸중

<표 3-3>� 뇌심혈관질환 설명
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4) 사망

말단비대증 진단일(index�date)�이후 2017년 까지 추적관찰 중 발생한 모든 원인의

사망을 확인하였고,�사망이 발생한 군과 생존환자를 비교하여 사망의 위험인자를 확인하

였다.�위험인자 분석 시 말단비대증 진단 시 나이,�성별,�말단비대증 진단일 전후 1년

간 당뇨병 및 고혈압 유병 여부,�말단비대증 진단일로부터 5년 이내 악성종양 및 뇌심혈

관질환의 유병 여부를 독립변수로 이용하였다.�
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제1절 말단비대증의 발생률

1. 뇌하수체종양의 발생률

1) 전체발생률

연구기간 중 확인된 뇌하수체종양 발생률은 인구 10만명 당 6.9명에서 8.0명으로 확인

되었다.� 남녀 비율을 1.7-1.9로 남자보다 여자의 발생률이 더 높았다.�

이번 연구에서 확인된 뇌하수체종양 발생률은 기존 연구들에서 보고한 발생률보다

2배정도 높았다.�기존 연구들에서 보고한 발생률은 인구 10만명 단 2.1­4.2명이었다.�

이번 연구에서 높은 발생률을 보인 것은 최근 자기공명영상검사 등의 발달로 진단률이

높아졌기 때문으로 생각할 수 있다.�또한 이번 연구는 청구자료를 이용하였기 때문에

과거 연구들과 조작적 정의가 달랐던 것도 이유가 될 것으로 생각된다.�

연도
환자수 10만명당 환자수

총 남자 여자 총 남 여 남녀 비율

2009 3546 1234 2303 7.1 5.0 9.3 1.9

2010 3429 1246 2175 6.9 5.0 8.7 1.8

2011 3983 1464 2504 7.9 5.8 10.0 1.7

2012 3989 1406 2576 7.9 5.6 10.2 1.8

2013 3922 1356 2558 7.8 5.4 10.1 1.9

2014 4061 1480 2575 8.0 5.8 10.1 1.7

<표 4-1>� 연도별 뇌하수체종양 발생률

제4장
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2) 성별 연령군별 발생률

남자와 여자에서 10세 간격으로 연령을 나누어 연령군별 발생률을 확인하였다.�남자와

여자의 연령군별 뇌하수체종양 발생률은 뚜렷한 차이를 보였다.�남자는 연령이 증가함에

따라 뇌하수체종양의 발생률도 함께 증가하여 70대에서 최고 발생률을 보였다.�반면

여자에서는 30대부터 60대까지 대체로 비슷한 발생률을 보여주었다.�

연령　 2009 2010 2011 2012 2013 2014

 Total  5.0  5.0 5.8 5.6 5.4 5.8 

0-9 0.3 0.3 0.2 0.2 0.3 0.3 

10-19 1.7 1.5 1.9 1.6 1.8 1.6 

20-29 3.3 3.0 3.3 3.2 2.9 3.5 

30-39 4.4 3.6 4.5 4.6 3.8 4.6 

40-49 4.9 5.8 6.3 4.8 5.6 5.6 

50-59 7.7 8.4 9.7 9.1 8.1 8.0 

60-69 12.5 12.1 12.9 12.9 12.7 13.4 

70-79 13.5 13.1 15.6 15.7 12.9 16.1 

≥80 10.7  6.1 10.8 13.3 11.9 10.6 

<표 4-2>� 뇌하수체종양 연령군별 발생률 -남자

[그림 4-1]� 뇌하수체종양 연령군별 발생률 -남자
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　연령 2009 2010 2011 2012 2013 2014

Total 9.3 8.7 10.0 10.2 10.1 10.1

0-9 0.6 0.8 1.0 0.8 2.0 1.7

10-19 3.2 2.6 3.0 3.3 4.4 3.6

20-29 10.3 8.9 10.4 10.5 10.8 11.8

30-39 10.9 12.2 13.3 13.9 14.1 13.5

40-49 11.7 11.1 13.2 12.0 12.8 11.9

50-59 14.2 12.5 13.7 13.2 11.0 12.4

60-69 13.1 10.6 13.0 13.9 13.7 12.5

70-79 8.7 8.6 9.7 12.9 9.3 11.6

≥80 4.8 4.2 3.5 5.7 4.7 4.1

<표 4-3>� 뇌하수체종양 연령군별 발생률 -여자

[그림 4-2]� 뇌하수체종양 연령군별 발생률 -여자

2. 말단비대증의 발생률

1) 말단비대증 환자수

연도별로 말단비대증 환자수와 뇌하수체종양 환자수를 비교해보면 말단비대증은 전체

뇌하수체종양 환자 중 6.3~8.1%� 가량을 차지하는 것으로 보인다.� 남자에서는

8.5~11.9%,�여자에서는 4.6~6.0%�였다.�여자는 전체 뇌하수체종양 중 유즙분비선종의
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비율이 높아서 남자보다 말단비대증의 비율이 낮은 것으로 생각된다.

2) 말단비대증 전체발생률

2009-2014년 기간에 확인된 말단비대증의 발생률은 인구 100만명 당 4.4명에서 5.8명

이었다.�남녀 비율은 0.9-1.2�로 남자와 여자가 대체로 비슷한 발생률을 보여주었다.�

이번 연구에서 확인된 말단비대증의 발생률은 기존 연구의 결과보다 약간 높았다.�

2003-2007년 내분비학회 주관으로 시행한 설문조사 형식의 연구에서 확인된 발생률은

인구 100만명 당 3.8-4.1명이었다.�또한 외국 연구들에서도 대부분 100만명 당 3-4명의

발생률을 보고하였다.�

연도

환자수 100만명당 환자수

총 남자 여자 총 남 여 남녀 비율

2009 286 147 138 5.8 5.9 5.6 0.9

2010 221 110 110 4.4 4.4 4.4 1.0

2011 255 124 131 5.1 4.9 5.2 1.1

2012 272 122 150 5.4 4.8 6.0 1.2

2013 272 131 140 5.4 5.2 5.5 1.1

2014 254 134 119 5.0 5.3 4.7 0.9

<표 4-4>� 연도별 말단비대증 발생률

3) 성별 연령군별 발생률

말단비대증은 성별에 따른 연령군별 발생률에 차이가 있었다.�남자의 경우 연도별

차이는 있으나 대체적으로 20대부터 50대까지의 발생률이 비슷하게 확인되었고 60대

이후로 감소하였다.�여자에서는 연령이 증가함에 따라 발생률이 증가하여 50대에 최고발

생률을 보이고 60대부터 다시 감소하였다.�

앞에서 확인한 뇌하수체종양의 연령군별 발생률에서 확인한 남녀의 차이가 말단비대

증에서는 반대로 나타났다.�뇌하수체종양에서는 남자에서 연령이 증가함에 따라 발생률

이 증가한 반면 여자에서는 30대-60대에서 대체로 비슷하게 높은 발생률을 보여주었다.�
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　연령 2009 2010 2011 2012 2013 2014

0-9 0.00 0.00 0.41 0.83 0.00 0.42

10-19 4.44 3.62 4.51 5.22 6.32 5.01

20-29 7.88 6.13 4.84 7.80 6.40 11.29

30-39 6.52 4.00 5.49 5.55 5.14 7.00

40-49 7.01 6.09 7.22 4.28 4.72 4.92

50-59 6.94 5.94 6.12 5.03 7.67 3.23

60-69 8.97 4.62 4.54 5.43 4.30 4.56

70-79 4.16 1.95 3.65 2.54 4.77 3.06

≥80 0.00 0.00 0.00 0 3.05 2.78

<표 4-5>� 말단비대증 연령군별 발생률 -남자

[그림 4-3]� 말단비대증 연령군별 발생률 -남자
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　연령 2009 2010 2011 2012 2013 2014

0-9 0.00 0.00 1.32 1.77 4.00 2.24

10-19 2.18 1.24 0.94 2.90 3.33 2.07

20-29 6.39 3.00 4.31 3.77 4.14 6.71

30-39 5.09 4.66 6.20 6.52 5.85 4.16

40-49 4.91 6.77 5.62 6.08 8.13 4.15

50-59 13.00 8.34 9.21 11.43 6.71 8.04

60-69 9.00 6.99 10.62 7.75 7.56 5.99

70-79 4.85 3.31 3.17 7.82 4.03 3.38

≥80 0.00 0.00 1.45 0.00 0.00 1.18

<표 4-6>� 말단비대증 연령군별 발생률 -여자

[그림 4-4]� 말단비대증 연령군별 발생률 -여자
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제2절 말단비대증의 합병증

1. 대사질환

1) 대사질환 환자수

말단비대증의 합병증으로서 대사질환 동반률을 확인하고자 말단비대증 진단일 전후

1년 간 고혈압 및 당뇨병으로 의료이용을 한 청구기록을 분석하였다.�전체 말단비대증

환자 중 고혈압을 가지고 있는 환자는 28%~36%�였고 당뇨병을 가지고 있는 환자는

15%~22%� 였다.�

연도
말단비대증

환자수

고혈압 당뇨병

�유병자수 비율(%) 유병자수 비율(%)

2009 286 103 36.0 60 21.0

2010 221� 76 34.4 50 22.6

2011 255� 79 31.0 53 20.8

2012 272� 79 29.0 54 19.9

2013 272� 91 33.5 40 14.7

2014 254� 70 27.6 43 16.9

<표 4-7>� 말단비대증 환자 중 고혈압과 당뇨병 유병 비율

[그림 4-5]� 말단비대증 환자 중

고혈압환자 비율

[그림 4-6]� 말단비대증 환자 중

당뇨병환자 비율
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2) 대사질환의 표준화 유병비 (30세이상)

말단비대증의 연령군별 고혈압/당뇨병 환자수와 일반인구의 연령군별 고혈압/당뇨병

환자수를 이용하여 표준화유병비를 계산하였다.�말단비대증 환자들은 일반인보다 고혈

압은 1.7-2.1배,� 당뇨병은 2.5-4.3배 높은 유병률을 가지고 있었다.

연도
신규 말단비대증 환자의

관찰유병자 수

신규 말단비대증 환자의

기대유병자 수

표준화유병비

(30세 이상)

2009 96 45.33 2.12

2010 73 34.37 2.13

2011 78 41.7 1.87

2012 78 44.9 1.74

2013 85 42.36 2.01

<표 4-8>� 말단비대증 환자에서 고혈압의 표준화유병비

연도
신규 말단비대증

환자의 관찰유병자 수

신규 말단비대증

환자의 기대유병자 수

표준화유병비

(30세 이상)

2009 58 14.97 3.87

2010 49 11.4 4.3

2011 53 14.39 3.68

2012 54 15.37 3.51

2013 37 14.64 2.53

<표 4-9>� 말단비대증 환자에서 당뇨병의 표준화유병비

3) 연령군별 대사질환의 표준화발생비

연령군별로 분석했을 때 당뇨병 및 고혈압 모두 젊은 연령군에서 일반인구보다 유병

률이 훨씬 높았다.�고혈압은 30-40대에서 일반인구보다 3배 이상 높은 유병률을 보였다.�

하지만 60대 이후로는 1-1.5� 로 일반인구와 비슷하거나 약간 높았다.�

당뇨병은 고혈압보다 젊은 연령군에서 표준화유병비가 크게 높았다.� �30대에서는 15

배 이상으로 높았고 40대에서도 5배 이상이었다.�이런 높은 유병비는 고령층까지도 유지

되어 60대 이상 환자들에서도 일반인구보다 당뇨병의 유병비가 2배 이상 높았다.�



제4장 연구 결과  45

이러한 결과들은 젊은층에서 발생한 말단비대증은 대사질환의 발생,�특히 당뇨병에

영향을 많이 준다는 점을 간접적으로 보여주는 증거라고 하겠다.

　연도 2009 2010 2011 2012 2013

전체 2.12 2.13 1.87 1.74 2.01

30-39세 5.5 9.5 2.9 3.5 2.3

40-49세 3.3 3.2 3.0 3.6 3.8

50-59세 2.4 1.9 2.0 1.6 1.9

60-69세 1.3 1.4 1.5 1.3 1.8

70세 이상 1.6 1.3 1.1 1.3 1.2

<표 4-10>� 말단비대증 환자에서 연령군별 고혈압 표준화유병비

　연도 2009 2010 2011 2012 2013

전체 3.87 4.30 3.68 3.51 2.53

30-39세 14.9 26.6 14.5 14.2 5.2

40-49세 10.6 5.4 5.3 6.5 4.7

50-59세 3.6 4.2 3.5 3.7 2.6

60-69세 2.2 2.4 3.2 2.0 1.2

70세 이상 1.5 3.7 1.5 2.7 2.7

<표 4-11>� 말단비대증 환자에서 연령군별 당뇨병 표준화유병비

[그림 4-7]� 말단비대증 환자에서 연령군별 고혈압 표준화유병비
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[그림 4-8]� 말단비대증 환자에서 연령군별 당뇨병 표준화유병비

2. 악성종양

말단비대증 환자에서 합병증으로서의 악성종양에 대해서는 진단년도의 암발생률과,�

추적관찰 중의 암 발생빈도 및 암종을 대상으로 하였다.�또한,�말단비대증 진단 후 악성종

양 진단과 관련된 관리방법은 제시하고자 암 발생의 연관인자를 함께 분석해보았다.� �

1) 말단비대증 진단년도 암발생률

2009년부터 2014년 말단비대증 발생자 중에서 해당년도에 새로이 암으로 진단받은

환자들의 수를 확인하였고,�확인된 암발생자를 말단비대증 발생자수로 나누어 조발생률

을,� 표준인구를 이용하여 연령표준화발생률을 계산하였다.�

말단비대증 발생자 중 약 3.6%�(57/1560)가�같은 해에 악성종양을 진단받았다.�2009

년부터 2014년까지의 조발생률은 인구 10만명 당 2755명에서 4977명,�연령표준화발생

률은 인구 10만명 당 1791명에서 3227명으로 연도별 차이가 있었다.�

연도
말단비대증

환자수,N

진단년도

암발생자

조발생률

(CR)

연령표준화발생률

(ASR)

2009� 286� 10� 3496.5� 2345.4�

2010� 221� 11� 4977.4� 3061.4�

2011� 255� 8� 3137.3� 1791.0�

2012� 272� 12� 4411.8� 3227.8�

2013� 272� 9� 3308.8� 2151.7�

2014� 254� 7� 2755.9� 2238.2�

총 1560 57

<표 4-12>� 말단비대증 진단년도의 신규 암발생자 및 발생률 분석
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2) 말단비대증 진단년도 이후 암 발생빈도

말단비대증 진단년도부터 암 발생현황을 1년 간격으로 추적하여 분석하였다.�말단비

대증 진단년도에 암을 진단받은 빈도가 가장 높았고,�시간이 지날수록 진단빈도는 감소

하였다.�

연도　 진단년도
진단년도

+1년

진단년도

+2년

진단년도

+3년

진단년도

+4년

진단년도

+5년

진단년도

+6년

진단년도

+7년

2009� 10 3 2 3 1 4 2

2010� 11 5 6 1 4 1

2011� 8 3 2 3

2012� 12 4 1 1 1

2013� 9 1 2 1

2014� 7 1 2 　 　 　 　 　

<표 4-13>� 말단비대증 진단년도 이후 시기별 암발생 빈도

[그림 4-9]� 말단비대증 진단년도 이후 시기별 암발생 빈도

3) 말단비대증 진단년도 이후 발생한 암종 분석

말단비대증 진단년도부터 이후 기간동안 발생한 암의 종류를 분석해보았다.�전체 암발

생환자는 111명,� 암발생건수는 129명이었다.�

가잠 많은 빈도를 차지하는 암종은 갑상선암으로 전체 중 39%인 49건을 차지하였다.�

그 다음으로는 대장암의 빈도가 11.6%로 높았다.�유방암 5.4%,�위암 4.7%,�폐암 3.9%�

순이었다.
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2015년 우리나라 일반인구의 암발생현황 자료에 의하면 2015년 암 발생자 중 대장암

은 12.5%,�갑상선암은 11.7%,�위암은 13.6%,�폐암은 11.3%,�유방암은 9.0%,�간암 7.3%,�

신장암 2.1%였다.�

암종 상병코드 환자수 비율 (%)

갑상선암 C73 49 39.0

대장암 C18 12 9.3

C19 2 1.6

　 C20 1 0.8

신장암 C64 2 1.6

위암 C16 6 4.7

유방암 C50 7 5.4

소장암 C17 1 0.8

간암 C22 2 1.6

담낭암 C23 1 0.8

담도암 C24 1 0.8

췌장암 C25 1 0.8

폐암 C34 5 3.9

흉선암 C37 1 0.8

골암 C40 1 0.8

기타 상세불명 골암 C41 1 0.8

후복막 및 복막 악성신생물 C48 1 0.8

자궁경부암 C53 2 1.6

자궁암 C54 1 0.8

난소암 C56 4 3.1

전립선암 C61 1 0.8

방광암 C67 1 0.8

수막암 C70 1 0.8

뇌암 C71 8 6.2

기타 내분비선의 악성신생물 C75 8 6.2

림프절의 이차성암 C77 1 0.8

호흡 및 소화기관 이차성 암 C78 4 3.1

비호치킨림프종 C85 2 1.6

다발성골수종 C90 2 1.6

<표 4-14>� 말단비대증 진단년도 이후 발생한 암종
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4) 암 발생 위험인자 분석

말단비대증 진단년도 이후 암 발생의 연관인자를 함께 분석해보았다.� 2009-2014년

간 발생한 1560명의 말단비대증 환자 중에서 암이 발생한 111명과 발생하지 않은 1449명

을 비교 분석하였다.�두 군의 단변량분석 결과 암발생군은 비발생군에 비해 진단 시

평균나이가 많았고 여자의 비율이 더 높았으며 진단 시 당뇨병 및 고혈압을 동반한

비율이 더 높았다.

[그림 4-10]� 말단비대증 진단년도 이후 발생한 암종 비율

관련요인들을 보정하기 위하여 연령,�성별,� 진단 시 당뇨병,�고혈압,�뇌심혈관질환

동반유무를 보정하여 다변량분석을 시행하였다.�나이기준을 40세로 분석하면 진단 시

나이가 40세 이상인 경우 40세 미만에 비해 발생할 오즈비가 2.6배로 높았고 성별차이는

없었고 진단 시 당뇨병을 동반한 경우에도 오즈비가 1.63으로 높았다.�나이기준을 50세

로 분석하였을 때도 당뇨병 동반한 경우의 오즈비가 1.83으로 높아 암발생에 영향을

주는 요인으로 확인되었다.�하지만 진단 시 나이보다는 성별의 차이가 있는 것으로 결과

가�나왔다.�단변량,�다변량 결과를 종합할 때 연령이 증가할수록 암발생위험은 증가하는

것으로 생각되며 진단 시 동반질환으로 당뇨병을 가진 경우 암발생 위험이 높은 것으로

보인다.�
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　요인
암발생(-) 암발생(+) 　

n=1449 n=111 p-value

진단시 나이
평균나이(s.d.) 41.26� (16.76) 49.92� (12.56) <.0001

<30 407� (28.17%) 5� (4.50%) <.0001

30-39 252� (17.44%) 18� (16.22%)

40-49 273� (18.89%) 32� (28.83%)

50-59 299� (20.69%) 30� (27.03%)

60-69 149� (10.31%) 21� (18.92%)

>70 65� (4.50%) 5� (4.50%)

결측 4� 0�

성별
남 727� (50.31%) 41� (36.94%) 0.0066�

여 718� (49.69%) 70� (63.06%)

결측 4� 0�

진단시 동반

질환
당뇨병 263� (18.15%) 37� (33.33%) <.0001

고혈압 383� (26.43%) 44� (39.64%) 0.0026�

뇌심혈관질환 30� (2.07%) 2� (1.80%) 1.0000�

<표 4-15>� 말단비대증 환자의 암 발생에 영향을 주는 요인 ­� 단변량 분석

요인 OR
95%� C.I.

Lower Upper

진단시 나이 40세미만 1.00�

40세이상 2.60� 1.56� 4.35�

성별 남 1.00�

여 1.48� 0.98� 2.21�

진단 시 당뇨병 동반 없음 1.00�

있음 1.63� 1.04� 2.53�

진단 시 고혈압 동반 없음 1.00�

있음 1.11� 0.72� 1.72�

진단 시 뇌심혈관질환 동반 없음 1.00�

　 있음 0.52� 0.12� 2.23�

<표 4-16>� 말단비대증 환자의 암 발생에 영향을 주는 요인 ­� 다변량 분석 1
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요인 OR
95%� C.I.

Lower Upper

진단시 나이 50세미만 1.00�

50세이상 1.33� 0.85� 2.08�

성별 남 1.00�

여 1.56� 1.04� 2.35�

진단 시 당뇨병 동반 없음 1.00�

있음 1.83� 1.17� 2.87�

진단 시 고혈압 동반 없음 1.00�

있음 1.34� 0.85� 2.10�

진단 시 뇌심혈관질환 동반 없음 1.00�

　 있음 0.55� 0.13� 2.38�

<표 4-17>� 말단비대증 환자의 암 발생에 영향을 주는 요인 ­� 다변량 분석 2

3. 뇌심혈관질환

1) 말단비대증 진단년도 이후 뇌혈관질환 발생현황

2009년부터 2014년 말단비대증으로 진단된 환자들을 2016년까지 추적하여 뇌심혈관

질환을 주상병명으로 입원치료를 한 청구기록을 확인하였다.�말단비대증 진단 이후 뇌심

혈관질환이 발생한 환자는 총 27명이었고 사건의 수는 30건이었다.�뇌심혈관질환 사건

중 심혈관질환은 43.3%,�뇌혈관질환은 56.7%를 차지하였다.�이벤트는 진단년도 이후에

도 꾸준히 발생하여 진단 5-6년이 지난 이후에도 뇌심혈관질환 발생이 확인되었다.

�

연도　 환자수 진단년도
진단년도

+1년

진단년도

+2년

진단년도

+3년

진단년도

+4년

진단년도

+5년

진단년도

+6년
합계

2009 286 1 1 1 1 2 3 9

2010 221 3 1 4

2011 255 1 1 2

2012 272 1 3 1 1 1 7

2013 272 1 1 1 1 4

2014 254 1 1

총 1,560 　 　 　 　 　 　 　 27

<표 4-18>� 말단비대증 진단년도 이후 뇌심혈관질환의 시기별 발생빈도
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코드 질병명
뇌심혈관질환

발생 사건 수
함계 비율

I20 협심증 7

13 43.3%I21 급성 심근경색증 2

I25 만성 허혈심장병 4

I60 지주막하출혈 2

17 56.7%

I61 뇌내출혈 1

I62 기타 비외상성 두 개내 출혈 1

I63 뇌경색증 12

I64 출혈 또는 경색증으로 명시되지 않는 뇌졸중 1

<표 4-19>� 말단비대증 진단년도 이후 발생한 뇌심혈관질환의 종류 및 빈도

2) 뇌심혈관질환 발생 위험인자 분석

말단비대증 진단년도 이후 뇌심혈관질환 발생의 위험인자를 함께 분석해보았다.�

2009-2014년 간 발생한 1560명의 말단비대증 환자 중에서 뇌심혈관질환이 발생한 환자

40명과 발생하지 않은 1520명을 비교 분석하였다.�두 군의 단변량분석 결과 뇌심혈관질

환 발생군은 비발생군에 비해 진단 시 평균나이가 많았고 진단 시 당뇨병 및 고혈압을

동반한 비율이 더 높았다.

연령군 차이가 커서 다변량 분석 시 연령을 제외하고 분석하였다.�분석결과 당뇨병을

동반한 경우 오즈비는 2.49,�고혈압을 동반한 경우 오즈비는 3.21�이었다.즉,�진단 시

당뇨병과 고혈압을 동반한 경우가 그렇지 않은 경우에 비해 향후 뇌심혈관질환 발생에

유의한 영향을 주는 것으로 확인되었다.�
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요인
뇌심혈관질환 발생 (-) 뇌심혈관질환 발생 (+) 　

n=1520 n=40 p-value

진단시 나이 평균나이 (s.d.) 41.40� (16.51) 60.10� (10.15) <.0001

<30 412� (27.18%) 0� (0.00%) <.0001

30-39 270� (17.81%) 0� (0.00%)

40-49 299� (19.72%) 6� (15.00%)

50-59 316� (20.84%) 13� (32.50%)

60-69 159� (10.49%) 11� (27.50%)

>70 60� (3.96%) 10� (25.00%)

결측 4� 0�

성별 남 751� (49.54%) 17� (42.50%) 0.3795�

여 765� (50.46%) 23� (57.50%)

결측 4� 0�

진단 시 동반

질환
당뇨병 282� (18.55%) 18� (45.00%) <.0001

고혈압 403� (26.51%) 24� (60.00%) <.0001

악성종양 96� (6.32%) 2� (5.00%) 1.0000�

<표 4-20>� 말단비대증 환자의 뇌심혈관질환 발생에 영향을 주는 요인 ­� 단변량 분석

요인 OR
95%� C.I.

Lower Upper

성별 남 1.00�

여 1.17� 0.61� 2.23�

진단 시 당뇨병 유병여부 없음 1.00�

있음 2.49� 1.26� 4.89�

진단 시 고혈압 유병여부 없음 1.00�

있음 3.21� 1.62� 6.35�

진단 시 악성종양 유병자 없음 1.00�

　 있음 0.55� 0.13� 2.34�

<표 4-21>� 말단비대증 환자의 뇌심혈관질환 발생에 영향을 주는 요인 ­� 다변량 분석

4. 사망

1) 말단비대증 진단 후 사망 현황

말단비대증 진단 후 발생한 사망 건을 조사하였다.�전체 환자 1560명 중 추적관찰

중 사망한 경우는 66명이었다.�
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연도
환자

수

진단

년도

진단

년도

+1년

진단

년도

+2년

진단

년도

+3년

진단

년도

+4년

진단

년도

+5년

진단

년도

+6년

진단

년도

+7년

진단

년도

+8년

합계

2009� 286� 5� 2� 2� 1� 5� 3� 2� 1� 21�

2010� 221� 1� 2� 2� 2� 6� 13�

2011� 255� 2� 3� 5� 2� 2� 14�

2012� 272� 1� 3� 2� 2� 8�

2013� 272� 1� 2� 2� 5�

2014� 254� 1� 3� 1� 5�

총 1,560� 2� 14� 8� 12� 9� 9� 9� 2� 1� 66�

<표 4-22>� 말단비대증 진단 이후 시기별 사망 발생현황

2) 사망 위험인자 분석

사망과 관련된 요인을 확인하기 위해 생존군과 사망군으로 나누어 비교해보았다.�

비교결과 사망군의 진단 시 나이가 57세로 생존군의 41세보다 크게 높았다.� 또한

진단 시점에 모든 종류의 동반질환을 가진 비율이 유의하게 높았다.

다변량 분석 결과 나이기준을 50세로 분석하면 진단 시 나이가 50세 이상인 경우

50세 미만에 비해 사망이 발생할 오즈비가 3.53으로 높고 진단 시 악성종양과 뇌심혈관

질환을 동반한 경우의 오즈비가 각각�4.28,�3.64로 높았다.�나이기준을 40세로 구분하면

악성종양과 뇌심혈관질환 외에도 당뇨병 동반 시 통계적으로 유의하게 사망에 영향을

주는 것으로 확인되었다.

단변량,�다변량 결과를 종합할 때 연령이 높고 동반질환이 많을수록 사망 위험이 높은

것으로 확인되었다.
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　요인
생존 사망 　

n=1494 n=� 66 p-value

진단시 나이 평균나이(s.d.) 41.18� (16.39) 57.68� (14.45) <.0001

<30 410� (27.52%) 2� (3.03%) <.0001

30-39 265� (17.79%) 5� (7.58%)

40-49 295� (19.80%) 10� (15.15%)

50-59 316� (21.21%) 13� (19.70%)

60-69 151� (10.13%) 19� (28.79%)

>70 53� (3.56%) 17� (25.76%)

결측 4� 0�

성별 남 740� (49.66%) 28� (42.42%) 0.2496�

여 750� (50.34%) 38� (57.58%)

결측 4� 0�

진단 시 동반

질환
당뇨병 273� (18.27%) 27� (40.91%) <.0001

고혈압 394� (26.37%) 33� (50.00%) <.0001

악성종양 82� (5.49%) 16� (24.24%) <.0001

뇌심혈관질환 25� (1.67%) 7� (10.61%) 0.0003�

<표 4-23>� 말단비대증 환자의 사망에 영향을 주는 요인 ­� 단변량 분석

요인 OR
95%� C.I.

Lower Upper

진단시 나이 50세미만 1.00�

50세이상 3.53� 1.88� 6.63�

성별 남 1.00�

여 0.83� 0.49� 1.42�

진단 시 당뇨병 유병여부 없음 1.00�

있음 1.68� 0.97� 2.90�

진단 시 고혈압 유병여부 없음 1.00�

있음 1.34� 0.77� 2.33�

진단 시 악성종양 유병자 없음 1.00�

있음 4.28� 2.24� 8.15�

진단 시 뇌심혈관질환 유병자 없음 1.00�

　 있음 3.64� 1.45� 9.12�

<표 4-24>� 말단비대증 환자의 사망에 영향을 주는 요인 ­� 다변량분석 1
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요인 OR
95%� C.I.

Lower Upper

진단시 나이 40세미만 1.00�

40세이상 4.11� 1.77� 9.58�

성별 남 1.00�

여 0.88� 0.52� 1.50�

진단 시 당뇨병 유병여부 없음 1.00�

있음 1.76� 1.03� 3.02�

진단 시 고혈압 유병여부 없음 1.00�

있음 1.42� 0.83� 2.43�

진단 시 악성종양 유병자 없음 1.00�

있음 3.95� 2.09� 7.45�

진단 시 뇌심혈관질환 유병자 없음 1.00�

　 있음 4.07� 1.64� 10.06�

<표 4-25>� 말단비대증 환자의 사망에 영향을 주는 요인 ­� 다변량분석 2
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제1절 고찰

1. 발생률

이번 연구에서 2009-2014년 말단비대증의 발생률은 인구 100만명 당 4.4명에서 5.8명

으로 확인되었다.�연구 결과는 기존 국내 연구에서 보고한 수치보다 약간 높았다.�권

등이 2003-2007년 내분비학회 주관으로 시행한 설문조사 형식의 연구에서 확인된 발생

률은 인구 100만명 당 3.8-4.1명이었다 (Kwon�et� al.,� 2013).�외국 연구들에서도 대부분

100만명 당 3-4명의 발생률을 보고하였다.� �

권 등이 2013년 발표한 2003-2007년 국내 발생률보다 이번 연구에서의 발생률이 높게

나온 이유로는 연구에 사용한 자료의 차이가 가장 클 것으로 생각된다.�권 등은 우리나라

2-3차 의료기관을 상대로 내분비학회 회원을 대상으로 한 조사였던 반면,�이번 연구는

청구자료를 이용한 조사였다.�따라서 권 등의 연구에서 누락된 말단비대증 환자들도

포함되었을 것이다.�또 다른 이유로는 질환에 대한 정의를 들 수 있다.�권 등의 연구에서

는 조사대상기관에서 학문적 정의에 따라 의료진이 말단비대증 환자를 확인하였기 때문

에 진단의 검증이 된 것으로 보인다.�반면 이번 연구는 청구자료를 바탕으로 만든 조작적

정의 하에 말단비대증 환자를 추출하였기 때문에 진단의 정확도 및 검증 면에서는 권

등의 연구가 더 높을 것으로 생각된다.�하지만 말단비대증은 산정특례제도 적용을 받는

질환이기 때문에 정확한 진단 없이 희귀난치성질환으로 등록하지는 않았을 것이다.�다

만,�초기에 말단비대증으로 의심되었으나 비기능성 또는 다른 종류의 뇌하수체종양으로

확인된 환자들도 포함되었을 수 있겠다.�

2. 합병증

1) 대사질환

전체 말단비대증 환자 중 고혈압을 가지고 있는 환자는 28%~36%�였고 당뇨병을 가지

제5장
결 론
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고 있는 환자는 15%~22%�였다.�말단비대증의 표준화유병비를 계산한 결과 말단비대증

환자들은 일반인보다 고혈압은 1.7-2.1배,�당뇨병은 2.5-4.3배 높은 유병률을 가지고 있음

을 확인하였다.�연령군별 분석에서 당뇨병 및 고혈압 모두 젊은 연령군에서 일반인구보다

유병률이 훨씬 높았다.�이러한 결과들은 젊은층에서 발생한 말단비대증은 대사질환의

발생,�특히 당뇨병에 영향을 많이 준다는 점을 간접적으로 보여주는 증거라고 하겠다.

2) 악성종양

말단비대증 발생자 중 약 3.6%�(57/1560)가�같은 해에 악성종양을 진단받았다.�2009

년부터 2014년까지의 조발생률은 인구 10만명 당 2755명에서 4977명,�연령표준화발생

률은 인구 10만명 당 1791명에서 3227명이었다.�

2015년의 우리나라 암등록통계자료에 따르면 2009년부터 2014년까지의 조발생률은

인구 10만명 당 390-450명,� 연령표준화 암발생률은 290-325명 이었다.�

연도　 조발생률 연령표준화발생률

2009� 395.1 305.1

2010� 416.5 313.3

2011� 442.8 325.4

2012� 451.7 324

2013� 450.8 315.1

2014� 431.3 291.5

<표 5-1>� 암등록 통계자료 ­� 일반인구의 암 발생률

희귀질환인 말단비대증의 특성 상 환자-대조군 연구 로 통계적 수치를 확인하지 못하

였지만,�일반인구에 비해 말단비대증 환자들에서의 암발생률 수치가 상당히 높음을 확인

할 수 있었다.�이는 말단비대증 진단 후 암 스크리닝 효과를 고려한다 하더라도 매우

높은 수치이다.�

일반인구의 암발생률과의 정확한 계산을 위해서는 일반인구를 대조군으로 하여 환자-

대조군 연구방법을 이용하거나,�해당년도의 말단비대증 환자,�특히 유병자 중 발생한

암발생환자를 일반인구의 암발생환자와 비교해야 한다.�

하지만 말단비대증과 같이 발생빈도가 매우 낮고 조작적 정의가 어려운 경우에는

청구자료를 이용한 대조군 설정이 어렵고 적절한 대조군을 설정하기가 어렵다.�
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국가 암통계자료의 연도별 발생률을 이용하여 일반인구의 암발생환자와 비교하여 표

준화 발생위험도 (standardized� Incidence�Ratio,� SIR)를 계산하려면,�분모가 되는 말단

비대증 환자는 발생자가 아닌 해당년도 유병자여야 한다.�하지만 청구자료를 이용한

말단비대증 유병자의 경우 과거 치료를 받은 환자들이 많이 포함되기 때문에 높은 성장

호르몬 노출에 의한 암 발생위험을 보기 어려운 접이 있다.�이러한 통계적 이유로 SIR은

분석하지 못하였다.�

앞으로 말단비대증 환자 레지스트리를 구축하여 진단시부터 추적관찰하게 된다면 일

반인구와 비교한 암발생 위험도를 계산할 수 있을 것으로 생각된다.

말단비대증에서 발생한 암종을 분류해보면 갑상선암이 39%,�대장암이 12%로 전체

암의 절반을 차지하여 기존 문헌에서의 보고와 유사하였다.�2015년 우리나라 일반인구의

암발생현황 자료에 의하면 위암의 빈도가 가장 높았고 대장암은 12.5%,� 갑상선암은

11.7%여서 말단비대증 환자에서 발생함 암의 종류는 일반인구와 차이가 있었다.�

순위 암종 발생자수 분율 조발생률 표준화발생률

1 위 29,207 13.6 57.3 35.2

2 대장 26,790 12.5 52.6 31.6

3 갑상선 25,029 11.7 49.1 42

4 폐 24,267 11.3 47.6 26.8

5 유방 19,219 9 37.7 28.1

6 간 15,757 7.3 30.9 18.8

7 전립선 10,212 4.8 20 11.2

8 췌장 6,342 3 12.4 7.1

9 담낭 및 기타담도 6,251 2.9 12.3 6.7

10 신장 4,555 2.1 8.9 6

<표 5-2>� 2015년 우리나라 주요 암 발생현황 ­� 남녀 전체

말단비대증 환자군 내에서 악성종양이 발생한 군과 발생하지 않은 군을 비교하여

암 발생에 영향을 주는 요인을 분석한 결과 진단 시 연령이 높고 동반질환으로 당뇨병을

가진 경우 암발생 위험이 높은 것으로 확인되었다.�따라서 말단비대증 진단 초기 나이가

많고 동반된 대사질환이 많은 환자들에서는 향후 암발생 위험이 높음을 인지하고 암에

대한 지속적인 추적관찰이 필요하겠다.�
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3) 뇌심혈관질환

뇌심혈관질환 발생군은 비발생군에 비해 진단 시 평균나이가 많았고 진단 시 당뇨병

및 고혈압을 동반한 비율이 더 높았다.�다변량 분석 결과에서는 진단 시 당뇨병과 고혈압

을 동반한 경우가 그렇지 않은 경우에 비해 향후 뇌심혈관질환 발생에 유의한 영향을

주는 것으로 확인되었다.�

뇌심혈관질환의 발생은 진단 이후에도 꾸준히 발생하였다,�따라서 말단비대증 진단

초기 나이가 많고 고혈압과 당뇨병과 같은 대사질환을 동반한 환자들은 뇌심혈관질환

위험군으로 판단하여 이벤트 발생을 줄이기 위해 노력해야 한다.�고혈압과 당뇨병 조절

을 좀 더 철저히 하고 비만,�운동부족,�흡연 등과 같은 다른 위험인자 관리를 위한 환자교

육을 시행해야 할 것이다.�

4) 사망

말단비대증 진단 후 추적관찰 중 사망한 66명의 경우 진단 시 나이가 생존군보다

크게 높았고 진단 시점에 모든 종류의 동반질환을 많이 가지고 있었다.�다변량 분석

결과는 나이구분 기준을 40세와 50세로 했을 때 약간의 차이가 있었지만 진단 시 연령이

높고 동반질환을 많이 가지고 있을수록 사망 위험이 높았다.

사망 역시 뇌심혈관질환과 마찬가지로 진단 이후에 꾸준히 발생하였다,�말단비대증

진단 초기 나이가 많고 고혈압,�당뇨병과 같은 대사질환을 가지고 있고,�과거 악성종양

및 뇌심혈관질환을 경험한 환자들은 사망위험이 높았다.�따라서 진단 시 위와 같은 특성

을 가진 환자들은 성장호르몬 조절을 더욱 철저히 하고 동반질환의 치료 및 다른 위험인

자 관리를 통해 사망률을 낮추기 위해 노력해야 할 것이다.�

이번 연구에서는 말단비대증 환자의 사망원인은 통계청자료와 연계가 어려워 확인하

지 못하였다.� 사망원인분석까지 했다면 더 좋았을 것으로 생각한다.�

제2절 결론 및 정책제언

이번 연구는 국민건강보험 청구자료를 이용하여 우리나라에서 최초로 진행된 말단비

대증 역학연구이다.�이번 연구를 통해 국가수준에서의 말단비대증의 발생률 및 성별

연령군별 차이를 확인할 수 있었다.�또한 말단비대증과 관련된 합병증 중에서 고혈압,�

당뇨병,� 악성종양,� 뇌심혈관질환 및 사망의 현황과 연관인자를 분석함으로써 앞으로

말단비대증의 관리에 필요한 기초자료를 제공하였다고 생각된다.�
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이 연구결과를 통해 아래 두 가지를 제언하고자 한다.

말단비대증 환자들의 정확한 역학을 알기 위해서는 진단 이후 치료경과와 합병증

발생에 대한 모든 정보를 포함하는 레지스트리 구축이 필요하다.�다행히 질병관리본부에

서 관리하게 됨으로써 레지스트리 구축을 위한 기본조건은 충족되었다.�레지스트리 구축

시 정책적,�학문적 의미를 모두 충족시킬 수 있는 항목들로 구성되어야 한다.�본 연구를

통해 연구자가 제시하는 항목은 다음과 같다.

-� 역학적 특성:� 발병나이,� 성별,� 가족력,� 환자가 인지하는 증상의 시작 시점

-�합병증�:�대사질환 유무 및 진단시기,�대사질환 발생의 위험인자 (비만,�음주,�흡연,�

운동여부,� 대사질환 가족력),� 악성종양,� 심혈관질환 (심근경색,� 협심증,� 심근질환

등)�뇌혈관질환 (뇌경색,�뇌출혈 등),�근골격계 질환 (손목터널증후군,�골절,�골다공

증 등),� 수면무호흡증.� 불임,

-�의료이용� :� 외래이용 (횟수 및 이용 사유),� 입원여부 및 사유,�이용 의료기관 등

-�검사 및 치료 내역 :�진단 및 추적관찰 중 시행된 구체적인 검사결과 (성장호르몬,�

IGF-1,�자기공명영상검사결과),�사용약제,�수술내역 및 수술결과,�병리결과,�방사선

치료 유무 등

-� 삶의 질 척도

위에서 제시한 항목 외에 유관학회 및 전문가의 의견을 자세히 수렴하여 레지스트리

구축 시 반영할 것을 제언한다.�이번 연구에서 진단 시 나이가 많고 동반질환이 많은

환자들이 뇌심혈관질환,�암,�사망의 합병증이 높았던 것은 이 환자들이 합병증의 고위험

군일 수도 있지만 진단이 늦어져 지속적으로 높은 성장호르몬 및 IGF-1에 노출된 결과로

보는 것이 타당하다.�따라서 드문 질환이긴 하지만 말단비대증이 의심되는 경우를 임상

의들이 빨리 인지하고 적절한 스크리닝 검사를 시행할 수 있도록 임상현장에 대한 교육

이 필요하다.�합병증 발생을 줄이기 위해서는 성장호르몬 조절이 필수적이므로 호르몬

조절을 위한 적극적인 치료가 이루어져야 한다.�대사질환은 뇌심혈관질환,�악성종양,�

사망률 증가에 영향을 주기 때문에 대사질환의 치료 및 대사질환 위험인자 (비만,�흡연,�

음주,�운동부족 등)에 대한 관리에도 관심을 가져야 한다.�이러한 내용을 임상진료지침에

추가할 것을 제언한다.�이번 연구에서 확인된 내용들을 임상에 적용함으로써 많은 환자

들이 도움을 받을 수 있기를 바란다.�또한 일반인들에게도 말단비대증에 대한 정보를

알려서 질병의 임상 증상 및 초기 징후를 인지하고 질병 초기에 진단 및 치료를 받을

수 있도록 해야 할 것이다.
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