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서 론

초음파 내시경 유도하 세침흡인 검사(endoscopic ultrasound-

guided fine needle aspiration, EUS-FNA)는 췌장고형종양의  

정확한 조직학적 진단 및 개인 맞춤형 치료 기반을 구축하는 데 

매우 중요한 역할을 하며, 주요 합병증의 발생 빈도가 낮은 

비교적 안전한 검사이다.1 EUS-FNA는 민감도와 특이도가 

상대적으로 높으나 그 범위가 넓고(각각 75-92%, 82-100%), 

진단 정확도와 합병증의 발생률은 각각 70-100%, 0-3%로 

보고되고  있다 . 2-4 최근  초음파  내시경  유도하  세침생검 

(endoscopic ultrasound-guided fine needle biopsy, EUS-FNB)이 

표준방법으로 인정되고 있으며, 유효조직(histologic core tissue)을 

직접 획득함으로써 다양한 췌장고형종양의 감별 진단을 

가능하게 한다. 특히 지금과 같은 개인 맞춤의료 시대에 

분자학적 분석을 위한 최상의 유효조직 획득은 더욱 필수적 

이다.5 췌장고형종양의 조직 획득과 관련된 검사 기술의 

발전에도 불구하고, 다양한 측면에 있어 여전히 임상 및 기술적 

측면에서 표준화가 필요하다. 췌장고형종양의 초음파 내시경 

유도하 조직 검사에 대한 본 임상 및 기술적 진료지침에는 해당 

검사의 적응증, 진단 정확도를 향상시키기 위한 기술적 방법론, 

검체 처리 방법, 시술 관련 합병증, 그리고 일반수련의 교육 및 

학습곡선에 대한 내용이 포함된다.

 본 지침의 목적은 현재 임상 현장에 적용되는 초음파 내시경 

유도하 조직 검사의 실질적인 진료지침을 확립하고자 함이다. 

본 진료지침의 대상은 조직 검사를 필요로 하는 췌장고형종양 

환자를 포함한다. 저자들은 췌장고형종양 환자에서 정확한 

진단을 통해 수술을 포함한 최적의 치료법 선택 및 치료 후 

예후를 평가하기 위한 적절한 근거를 제공하고자 하였다. 본 

진료지침의  대상  독자는  일반의부터  췌장학을  전공한 

소화기내과 전문의에 이르기까지 초음파 내시경 유도하 조직 

검사를 시행하는 임상의 이외에도 췌장고형종양의 진단과 

치료에  관여된  임상  연구자와  건강보건  정책입안자를 

포함한다. 본 지침의 마지막 부분에는 근거수준 및 권고안에 

대한 요약이 제공된다.

Endoscopic ultrasound (EUS)-guided tissue acquisition of pancreatic solid tumor 
requires a strict recommendation for its proper use in clinical practice because 
of its technical difficulty and invasiveness. The Korean Society of Gastrointestinal 
Endoscopy appointed a Task Force to draft clinical practice guidelines for EUS-guided 
tissue acquisition of pancreatic solid tumor. The strength of recommendation and the 
level of evidence for each statement were graded according to the Minds Handbook 
for Clinical Practice Guideline Development 2014. The committee, comprising a 
development panel of 16 endosonographers and an expert on guideline development 
methodology, developed 12 evidence-based recommendations in eight categories 
intended to help physicians make evidence-based clinical judgments with regard 
to the diagnosis of pancreatic solid tumor. This clinical practice guideline discusses 
EUS-guided sampling in pancreatic solid tumor and makes recommendations 
on circumstances that warrant its use, technical issues related to maximizing the 
diagnostic yield (e.g., needle type, needle diameter, adequate number of needle 
passes, sample obtaining techniques, and methods of specimen processing), adverse 
events of EUS-guided tissue acquisition, and learning-related issues. This guideline 
was reviewed by external experts and suggests best practices recommended 
based on the evidence available at the time of preparation. This guideline may not 
be applicable for all clinical situations and should be interpreted in light of specific 
situations and the availability of resources. It will be revised as necessary to cover 
progress and changes in technology and evidence from clinical practice.
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본 론

1. 연구 자료 및 방법

1) 진료지침 개발위원회 구성 및 이해관계자 참여

대한소화기내시경학회 산하 췌장고형종양의 초음파 내시경 

유도하 조직 검사를 위한 진료지침 개발위원회(Korean Society 

of Gastrointestinal Endoscopy Task Force on Guideline for 

EUS-guided tissue acquisition of pancreatic solid tumor)는 

초음파 내시경 전문가 16인과 임상진료지침 개발방법론 전문가 

1인으로 구성되었다. 대한소화기내시경학회 지침에 따라 

잠재적인 이해상충을 공개하였다. 개발위원회에 속한 모든 

위원들은 본 진료지침의 개발 기간 동안 다른 이해관계자들로 

부터 정보제공 요청이나 개발 활동에 대한 질문을 받은 바가 

없다. 진료지침 개발위원회의 내부검토위원회도 구성되었는데, 

소화기내과 전문의 6인, 병리과 전문의 1인, 그리고 진료지침 

개발의 방법론을 담당하는 통계 전문가 1인이 포함되었다. 

또한 ,  6인의  외부  검토위원회  위원들에게  전체  평가를 

시행하도록 요청하여 외부 검토를 거쳤다(Table 1). 이후 

과정으로 역학자, 보건의료종사자, 임상의, 그리고 외과의를 

포함한  다양한  분야의  외부  전문가  의견을  추가하여  본 

진료지침을 평가하고 검토하였다.

2) 핵심 질문 선정

본 위원회의 위원들은 다음 8개의 항목을 선정하였는데, 

췌장고형종양의 초음파 내시경 유도하 조직 검사의 적응증, 

적절한  바늘  선택 ,  최적의  바늘천자횟수 ,  불충분하거나 

결정적이지 않은 병리학적 결과에 대한 전략, 특정 내시경 기법, 

검체 처리 방법, 합병증과 그 예방법, 그리고 교육 및 학습곡선과 

관련한 문제가 포함되었다. 췌장고형종양의 정의와 영상 

기술에 의한 췌장고형종양의 진단적 중요성은 이 지침을 

개발하기 위한 주요 전제이므로 핵심 질문으로 취급하지 

않았다. 이에 위의 8개 항목에 대해 핵심 질문을 준비하였고, 

내부검토위원회의 의견을 토대로 수정하여 총 12개의 권고안이 

만들어졌다.

핵심 질문은 PICO 과정을 통해 확립되었다. P (population)는 

췌장고형종양 환자, I (intervention)는 초음파 내시경 유도하 

조직 검사를 포함한 주요 치료 중재, C (comparison)는 특정 

중재법과 비교되는 대체 치료 중재군, O (outcome)는 진단의 

정확도이다.

3) 문헌 검색 및 선택

2017년 12월까지 PubMed와 Cochrane Database를 이용하여 

개별 핵심 질문에 대해 체계적 문헌 고찰을 시행하였다. 개별 

핵심 질문에 대하여 주제어 및 검색 식에 대한 자세한 설명이 

Table 1. Task force team for the guideline for EUS-guided tissue acquisition of pancreatic solid tumor

대한소화기내시경학회(Korean Society of Gastrointestinal Endoscopy, KSGE) 임상진료지침 위원회

이사장 전훈재(2017년 11월)

조주영(현재)

회장 이수택(2017년 11월)

김호각(2018년 11월)

박찬국(현재)

대한소화기내시경학회 TF 팀장 겸 위원장 변정식

대한소화기내시경학회 췌장고형종양의 EUS 유도하 조직 검사 임상진료지침 TF

팀장 박세우

개발위원회 팀장 박세우, 정문재

개발위원회 위원 김성훈, 조창민, 최준호, 최은광, 이태훈, 조은애 

검토위원회 팀장 이준규

검토위원회 위원 송태준, 이재민, 손준혁, 박진석, 오치혁 

외부 검토위원회 위원 박동아와 연구팀

협력 학회 대한소화기학회

대한췌장담도학회

EUS, endoscopic ultrasound.
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제시되었다. 또한, 참고할 만한 연구 결과가 부족할 때에는 

수작업으로 직접 검색을 시행하였다. 문헌 검색은 임상진료지침 

개발 전문가로 이루어진 팀의 구성원들이 시행하였고, 본 

위원회 위원들과의 협력 하에 검색 질문을 제안하고 검색 

결과를 제시하였다. 

2019년 7월에 Cochrane Library, EMBASE, KoreaMed, 

MEDLINE 및 Guideline International Network를 이용하여 개별 

문헌 검색을 시행하였다. 검색 색인단어는 췌장고형종양 관련 

색인단어([“pancreatic” OR “pancreas” OR “pancreato”] AND 

[“cancer” OR “tumor” OR “carcinoma” OR “adenocarcinoma” OR 

“neoplasm”]), EUS 유도하 조직 획득 검사 관련 색인단어 

([“endoscopic ultrasound” OR “EUS” OR “Echoendoscopic”] 

AND [“aspiration” OR “biopsy” OR “histologic” OR “pathologic” 

OR “cytologic”])가 사용되었다. 개별 핵심 질문에 따라 검색 

색인단어를 바꾸거나 조합하여 문헌을 검색하였다.

제외 기준은 다음과 같다. 1) 핵심 질문의 대상자 또는 대상 

집단을 포함하지 않은 연구, 2) 핵심 질문 관련 중재 및 비교 

중재가 시행되지 않은 연구, 3) 종설, 증례보고, 출판되지 않은 

연구 또는 초록으로만 발표된 연구, 4) 영어 이외의 언어로 

출판된 연구, 5) 원문을 구할 수 없는 연구의 경우 등은 제외되었다. 

연구 선택의 첫 단계에서 중복된 연구는 제거되었다. 각 핵심 

질문별로 두 명의 위원들을 배정하고 주제어 검색에서 도출된 

연구의 제목과 초록을 독립적으로 검토하여 관련 없는 문헌은 

제외하도록 하였다. 그리고 선택된 전문(full-text)의 모든 

내용은 선정기준 및 제외기준에 따라 선별되었다.6 각 핵심 

질문에  대해  2명의  독립적인 연구자가 연구의  적격성을 

평가하였고, 의견이 불일치하는 경우 토론과 합의를 통해 

해결하였다. 합의가 이루어지지 않는 경우, 해당 분과위원회의 

팀장(박세우)이 최종 결정을 내렸다. 또한 선별된 문헌들의 

참조문헌들을 통해 추가적인 문헌들을 확인하기 위한 추가 

검색이 수행되었다. 마지막 검색의 최종일은 2020년 3월 

31일이었다. 

4) 문헌의 질 평가 및 권고안 도출 

각 연구에서 비뚤림의 위험(risk of bias)과 이질성을 평가하기 

위해 질적 체계적 고찰을 실시하였다. 비뚤림의 위험은 실행 

비뚤림(performance bias), 선택 비뚤림(selection bias), 탈락 

비뚤림(attrition bias), 결과 확인 비뚤림(detection bias) 및 기타 

비뚤림(other biases)을 포함하였다. 무작위 대조군 연구는 

revised Cochrane Risk of Bias Tool을 사용하여 평가하였고,6,7 

비무작위 연구는 Newcastle–Ottawa assessment scale을 사용하여 

평가하였다.6,8 진단 검사 정확도 연구의 평가를 위해서는 

QUADAS-2 도구를 사용하였다.9 위원회 위원들은 배정된 분야 

내에서 각 연구의 근거수준을 결정하였으며, 개별 권고안의 

권고등급과 근거수준은 2014 임상진료지침 개발을 위한 Minds 

handbook에 따라 결정되었다.

권고의 강도(strength)는 1) 근거의 질, 2) 연구 모집단의 

균질성, 3) 위험-편익 분석 및 4) 비용 분석을 참조하여 등급화 

하였다. 합의 도출과 관련하여, 총 12명의 위원들이 수정 

델파이(modified Delphi) 기법에 따라 제안된 개별 권고안에 

대해 투표하였으며, 다음의 점수 체계(점수 합계 1-2점: 비합의, 

3점: 불만족, 4-5점: 합의)를 사용하였다. 초안 중 어느 것이든 

2/3 이상의 동의 또는 매우 높은 수준의 동의(4점 또는 5점)를 

달성하는  경우  확정된  권고안으로  채택되었다 .  제안된 

권고안이 12명의 위원 중 3분의 2 미만의 동의를 얻는 경우, 

초안을 수정하거나 위원회 내 논의를 통해 권고의 강도를 

수정하도록 하였으며, 이후 2/3 이상 높은 수준의 동의가 

이루어질 때까지 투표가 반복되었다. 점수 합계에 따라 권고 

등급은 “1: 강한 권고”와 “2: 약한 권고”의 두 가지 범주로 

나뉘었는데, 각각 “권고안”과 “제안”으로 기술되었다.10,11 Table 

2는 권고등급과 근거수준을 포함한 권고안의 요약이다.

5) 검토 및 승인

학회 내부 검토를 위해 총 34명의 대한소화기내시경학회 

운영위원회  위원들과  1 4명의  대한소화기내시경학회 

보험위원회 위원들이 개방형 질문을 이용해 초안을 검토하고 

의견을 제시하였다. 진료지침의 균형성과 완결성을 보장하기 

위해 의견에 따라 초안을 수정하였다. 또한 진료지침의 외부 

검토를 위해 온라인 플랫폼을 채택하는 등의 수정된 e-Delphi 

채택과정을 이용하여 11명의 전문가 패널이 근거 기반 합의를 

도출할 수 있도록 하였다. 이 합의는 2라운드의 웹 기반 투표로 

구성되었는데, 맞춤형 온라인 투표 플랫폼을 사용하여 각 

항목당 5점 척도 점수를 부여하고 매 라운드 후 업데이트된 

진료지침의 반복 및 피드백에 기반한 평가 결과를 제시하였다. 

1차 투표에 이어 2/3 이상의 동의 또는 강한 동의(4점 또는 

5점)를 받은 진료지침은 최종 진료지침 권고안으로 채택 

되었다. 2/3 이상의 동의를 달성하지 못한 진료지침은 e-Delphi 

채택과정에서의 논의를 바탕으로 적절한 개정을 거쳐 2차 

투표를 시행하였다. 두 차례의 투표에도 2/3 이상의 합의에 

이르지 못한 진료지침과 권고안은 삭제되었다.
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Table 2. Summary and strength of recommendations for EUS-guided tissue acquisition of pancreatic solid tumor

권고안 1:

절제 불가능한(전이형 또는 국소진행형 포함) 췌장고형종양으로 인해 항암 치료 또는 방사선 치료와 같은 항-종양 요법을 시행 받는 환자에서는 초음파 

내시경 유도하 조직 검사를 통한 확진이 강력히 권고된다(근거수준: 높음, 권고등급: 강함). 절제가능한 병기인 경우에도 불필요한 수술을 최소화하거나 

수술 전 양성 질환을 배제하기 위해 초음파 내시경 유도하 조직 검사 시행을 권고한다. 경계성 절제가능형 병기의 경우에도 적절한 선행항암화학요법을 

결정하기 위해 초음파 내시경 유도하 조직 검사가 선호된다. 악성 종양과 일반적이지 않은 종양(예: 림프종, 타 장기로부터의 전이성 췌장암, 또는 자가면역

성 췌장염) 사이에서 확진을 내리기 어려운 특정 상황의 경우, 초음파 내시경 유도하 조직 검사가 필요할 수 있다(근거수준: 중등, 권고등급: 약함).

권고안 2:

2-1. 일반적인 췌장고형종양의 초음파 내시경 유도하 조직 검사를 위해서는 FNA 또는 FNB 바늘 사용이 동등하게 권고된다. 다만 검사의 주요 목적이 단

순 세포의 관찰이 아닌 조직 구조를 모두 포함하는 유효조직(histologic core tissue)의 획득일 경우(예: 국소 종괴-형성 자가면역성 췌장염 또는 만성 췌

장염 및 신경내분비종양 등), 본 진료지침에서는 FNB 바늘 사용을 권고한다(근거수준: 중등, 권고등급: 강함).

2-2. 본 진료지침에서는 췌장고형종양의 초음파 내시경 유도하 조직 검사에 있어 특정 종류 또는 직경의 바늘이 다른 바늘보다 우월한 진단 정확도를 갖

지 않는다고 제안한다. 그러나 22-guage 바늘의 경우, 19-guage나 25-guage 바늘에 비해 최적의 유효조직(histologic core tissue) 획득이나 샘플

의 적절성에 있어 우수한 결과를 보여주는 경향이 있다고 제안한다(근거수준: 낮음, 권고등급: 약함).

권고안 3:

ROSE가 국내 대부분의 의료기관에서 가능하지 않기 때문에, 본 진료지침에서는 췌장고형종양의 정확한 진단을 위해 초음파 내시경 유도하 조직 검사 시 

총 4회의 바늘천자로 충분하나, 2 cm 미만 크기의 췌장종양에서는 바늘천자횟수가 더 많이 필요할 수 있다고 권고한다. 또한, EUS-FNB 시술에서는 바

늘천자횟수가 이보다 더 적게 필요할 수 있다고 권고한다(근거수준: 낮음, 권고등급: 약함).

권고안 4:

초기 세포병리 결과가 확정적이지 않은 경우(indeterminate results), 초음파 내시경 유도하 조직 검사를 반복 시행함으로서 대부분 결정적 진단에 도달

할 수 있으므로, 초음파 내시경 유도하 조직 검사의 반복 시행이 다른 검사 방법(예: 컴퓨터단층촬영[CT] 유도하 조직 검사 또는 진단 목적의 시험적 개복

술)보다 우선적으로 권고되어야 한다(근거수준: 중등, 권고등급: 강함). 또한, K-ras 돌연변이 검사는 비결론(inconclusive) 검체의 진단 정확도를 높일 수 

있다(근거수준: 낮음, 권고등급: 약함).

권고안 5:

5-1. 본 진료지침에서는 췌장고형종양의 진단을 위한 초음파 내시경 유도하 조직 검사 시 ROSE의 임상적 적용이 진단 정확도나 민감도와 특이도 측면에

서 반드시 우월 하지는 않다고 제안한다. 그럼에도 불구하고, ROSE의 적용은 이를 적용하지 않는 것보다 사례별 정확도를 높일 수 있을 것으로 예상된다

(근거수준: 낮음, 권고등급: 약함).

5-2. 초음파 내시경 유도하 조직 검사에서 탐침의 장착은 검체의 적절성이나 진단율 측면에서 어떠한 장점도 보장하지 않으며 장관 내벽 조직에 의한 바

늘 막힘이나 오염의 예방에 있어서도 큰 도움이 되지 않는 것으로 보인다(근거수준: 중등, 권고등급: 약함).

5-3. 본 진료지침에서는 세포충실도가 좋지 않을 것으로 예상되는 병변의 경우(예: 만성 췌장염 같은 섬유성 병변), 통상적으로 음압을 적용하는 것을 권

고한다. 반면, 혈관분포가 풍부한 비섬유성 병변의 경우에는 괴사와 혈액으로 인한 표본의 오염 가능성을 최소화하기 위해 권장하지 않는다(근거수준: 중

등, 권고등급: 약함). 또한 slow-pull-back 기법은 표준 음압 흡인과 비교하여 더 적은 바늘천자횟수로도 보다 적절한 표본을 얻을 수 있다는 측면에서 

효과적일 수 있다(근거수준: 낮음, 권고등급: 약함).

5-4. 본 진료지침에서는 초음파 내시경 유도하 조직 검사 시 fanning 기법이 기술적으로 실현가능성이 높고, 표준기법과 비교하여 더 적은 바늘천자횟수

로도 적어도 동등한 진단 성능을 보장하기 때문에 전-후진 움직임(to-and-fro movement) 동안 반드시 적용할 것을 강력히 권고한다(근거수준: 중등, 

권고등급: 강함). 이외에도, fanning 기법과 비슷한 torque 기법 또한 표준기법과 비교하여 진단 정확도 및 최상의 유효조직 획득 측면에서 더 나은 결과

를 보여주었다(근거수준: 낮음, 권고등급: 약함).

권고안 6:

진단 성능은 검체의 준비 및 처리 과정(직접 도말, 액상세포 검사, 세포군집절편, 조직학적 검사) 및 염색 기법(Papanicolaou 방법, Diff-Quik, 헤마톡실

린-에오신[hematoxylin-eosin, H&E] 및 Giemsa)에 의해 크게 영향받는다. 또한, 특수 면역조직화학염색(immunohistochemistry, IHC)은 세포학적 

비정형(atypia)을 가진 상피세포(epithelial component)의 진단을 돕고, 다양한 종양 세포 종류를 감별하는 데 도움을 준다. IHC 염색 및 분자/유전학적 

검사의 사용은 종양학적 예측의 가치를 높이며, 맞춤형 치료로 이어질 수 있다(근거수준: 낮음, 권고등급: 약함).

권고안 7:

초음파 내시경 유도하 조직 검사는 매우 안전한 시술로, 상대적으로 낮은 시술 관련 사망률(0.02%)과 이환율(0.98%)을 보인다. 시술과 연관된 복통 및 

시술 후 췌장염은 가장 흔한 합병증 중 하나이다. 또한 대부분의 합병증은 중증도가 낮고 자연 관해되며, 중증 합병증의 발생은 매우 드물다(근거수준: 중

등, 권고등급: 강함).

권고안 8:

초음파 내시경과 관련하여 초음파 내시경 유도하 조직 검사(FNA 또는 FNB)의 전문 역량을 습득하기 위해 수련의는 진단적 초음파 내시경 검사를 최소 

225건, 초음파 내시경 유도하 조직 검사를 최소 50건 이상 시행하여야 한다(근거수준: 낮음, 권고등급: 약함).

EUS, endoscopic ultrasound; FNA, fine-needle aspiration; FNB, fine needle biopsy; ROSE, rapid on-site evaluation; CT, computed tomography.
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6) 진료지침의 보급과 갱신 계획

본 진료지침의 보급 및 확산을 위하여 지침안을 Clinical 

E n d o s c o p y  및  G u t  a n d  L i v e r ,  대한소화기학회지 , 

대한췌담도학회지에  공동  게재하고자  한다 .  또한 

대한소화기내시경학회 홈페이지에 본 진료지침을 게시하고, 

임상진료지침정보센터에 등록할 예정이다. 임상진료지침의 

데이터베이스 등록을 통한 확산은 일선에서 환자를 진료하는 

임상의사에게 빠른 보급이 어려울 수 있을 것으로 예상되어 

대한소화기내시경학회에서는 본 진료지침을 전자우편 등 

다양한 형식으로 무료로 배포하고, 향후 다양한 학술대회, 

세미나, 워크숍 등을 통해 적극적으로 홍보할 예정이다. 본 

임상진료지침은 현재 시점까지의 최신 연구를 바탕으로 하여 

작성된 권고안으로, 향후 보고될 최신 연구들에 의한 새로운 

근거가  발생하면  이를  바탕으로  대한소화기내시경학회 

임상진료지침 개발위원회에서 주기적으로 개정할 예정이다.

7) 지침의 한계 및 법적 문제

환자에 대한 진단 및 치료 계획을 수립할 때 환자 개인의 

개별적 임상 상황을 고려하지 않고 본 임상진료지침만으로 

모든 결정이 내려져서는 안 된다. 인구학적 배경, 동반 질환, 

임상 병기, 경제적 환경과 같은 의료 상황은 개인별로 차이가 

있을 수 있다. 또한 본 진료지침은 의사들이 실제 임상 상황에서 

환자 진료를 위해 반드시 사용해야 하는 절대적 진단기준 또는 

치료기준을 설립하고자 만들어진 것이 아니며, 췌장고형종양의 

정확하고 적절한 진단에 있어 근거 기반 임상 결정을 내릴 수 

있도록 도움을 주는 데에 그 목적이 있다. 진료지침 개발위원회가 

권고안을 작성할 때 환자 개개인의 구체적인 상태를 고려하는 

것은 불가능하다. 따라서 이 실무 지침은 개별 의료행위의 적절성 

평가에서 법률적 판단을 지원하는 데 사용되어서는 안 된다.

2. 권고안

1)	� 췌장고형종양에서 초음파 내시경(EUS) 유도하 조직 

검사의 적응증: 어떤 경우에 천자(puncture) 할 것인가? 

권고안: 절제 불가능한(전이형 또는 국소진행형 포함) 

췌장고형종양으로 인해 항암 치료 또는 방사선 치료와 같은 

항-종양 요법을 시행 받는 환자에서는 초음파 내시경 유도하 

조직 검사를 통한 확진이 강력히 권고된다(근거수준: 높음, 

권고등급: 강함). 절제가능한 병기인 경우에도 불필요한 

수술을 최소화하거나 수술 전 양성 질환을 배제하기 위해 

초음파 내시경 유도하 조직 검사 시행을 권고한다. 경계성 

절제가능형 병기의 경우에도 적절한 선행항암화학요법을 

결정하기 위해 초음파 내시경 유도하 조직 검사가 선호된다. 

악성  종양과  일반적이지  않은  종양 (예 :  림프종 ,  타 

장기로부터의 전이성 췌장암, 또는 자가면역성 췌장염) 

사이에서 확진을 내리기 어려운 특정 상황의 경우, 초음파 

내시경 유도하 조직 검사가 필요할 수 있다(근거수준: 중등, 

권고등급: 약함).

초음파 내시경 유도하 조직 검사는 췌장고형종양 환자에서 

가능한 치료 전략에 대한 정보를 제공할 수 있으므로 매우 

중요하다 .  내시경  전문의들은  초음파  내시경에서  표적 

병변까지의 거리와 바늘 천자 시 방해혈관을 고려하여 시술이 

기술적으로 가능한지 여부를 확인해야 한다. 일부 국가에서는 

해당  국가의  건강보험  시스템의  정책에  따라  효과적인 

치료반응을 보장하기 위해 항암 치료나 방사선 치료와 같은 

항-종양 요법 전에 특정 세포 종류의 조직학적 확진이 의무 

사항이다 .  최근  초음파  내시경  유도하  조직  검사  관련 

유럽소화기내시경학회(European Society of Gastrointestinal 

Endoscopy, ESGE) 진료지침의 경우,12 현재 임상에서 추천되거나 

인정되고 있는 초음파 내시경의 적응증을 새롭게 조사하여, 

변경된 권고안을 제시하였다. 일반적으로 초음파 내시경 

유도하 조직 검사는 췌장암 진단에 있어 높은 진단 정확도 

(3개의 메타분석 결과,13-15 민감도와 특이도가 각각 85-89%, 

96-99%)와 함께 상대적으로 낮은 음성 예측도를 보이며, 또한 

종양  파종과  같은  장기적인  합병증을  포함한  합병증의 

발생률도 매우 낮은 것으로 보고되고 있다.16

이전에는 수술적 절제가 가능한 췌장종양 환자에서 수술 전 

조직학적 확진이 일반적으로 권고되지 않았다. 췌장고형종양의 

가장 흔한 세포 종류는 선암(adenocarcinoma)이지만, 감별 

진단이 필요한 질환으로 기타 악성 종양(림프종, 편평세포암 및 

신경내분비 종양), 전암성 종양(위장관 기질종양[gastrointestinal 

stromal tumor], 고형 가유두상 종양[solid pseudopapillary 

tumor]), 신장, 대장, 폐 또는 다른 장기로부터의 전이성 췌장암, 

그리고 자가면역성 췌장염이나 종괴-형성 만성 췌장염 같은 

양성 질환이 포함될 수 있다. Fig. 1은 일반적인 췌관 선암이 

아닌 몇몇 췌장고형종양의 초음파 내시경 소견을 보여준다. 그 

외에도, 관내 유두상 점액낭종(intraductal papillary mucinous 
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neoplasm), 점액성 낭선종(mucinous cystadenoma), 장액성 

낭선종(serous cystadenoma) 또는 일반 낭종이나 가성낭종 등 

낭성 부분을 갖는 췌장종양의 경우, 췌장 절제술을 받는 환자의 

약 6%를 차지하는 것으로 보고되었다.17 그러므로 불필요한 

수술을  최소화하기  위해서는  수술  전  조직학적  확인이 

권고되며, 다음과 같은 질환의 감별 진단을 위해 대부분의 

경우에 권고된다. 1) 절제 불가능한 췌장종양, 2) 절제가능형/ 

경계성 절제가능형 췌장종양, 3) 자가면역성 췌장염 또는 종괴 

형성 만성 췌장염, 4) 신경내분비 췌장종양 및 기타 췌장종양.

2)	� 진단율, 합병증 및 병변 위치에 따른 사용 편의성을 

고려하여 어떤 바늘을 사용하는 것이 권장되는가?

(1) 표준 바늘(FNA용)보다 생검용 바늘(FNB용)을 반드시 

사용하여야 하는가?

권고안: 일반적인 췌장고형종양의 초음파 내시경 유도하 

조직 검사를 위해서는 FNA 또는 FNB 바늘 사용이 동등하게 

권고된다. 다만 검사의 주요 목적이 단순 세포의 관찰이 아닌 

조직 구조를 모두 포함하는 유효조직(histologic core tissue)의 

획득일 경우(예: 국소 종괴-형성 자가면역성 췌장염 또는 

만성 췌장염 및 신경내분비종양 등), 본 진료지침에서는 

FNB 바늘 사용을 권고한다(근거수준: 중등, 권고등급: 강함).

(2) 다음 직경의 바늘 중 어떤 바늘을 사용하여야 하는가?: 

19-guage vs. 22-guage vs. 25-guage

권고안: 본 진료지침에서는 췌장고형종양의 초음파 

내시경 유도하 조직 검사에 있어 특정 종류 또는 직경의 

바늘이  다른  바늘보다  우월한  진단  정확도를  갖지는 

않는다고  제안한다 .  그러나  22-guage 바늘의  경우 , 

19-guage나 25-guage 바늘에 비해 최적의 유효조직(histologic 

core tissue) 획득이나 샘플의 적절성에 있어 우수한 결과를 

보여주는  경향이  있다고  제안한다(근거수준 :  낮음 , 

권고등급: 약함).

Fig. 1. Endoscopic ultrasound image of different solid pancreatic tumors (arrows of A-F). (A) Solid lesion located in the pancreatic head, corresponding 
to pancreatic ductal adenocarcinoma. (B) Pancreatic neuroendocrine tumor located in the pancreatic tail. (C) Insulinoma located in the pancreatic tail. 
(D) Solid pseudopapillary tumor located in the pancreatic tail. (E) Mass-forming chronic pancreatitis located in the pancreatic neck. (F) Massforming 
autoimmune pancreatitis located in the pancreatic head with bile duct obstruction. PV, portal vein; CBD, common bile duct.
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현재 시판되고 있는 췌장고형종양의 초음파 내시경 유도하 

조직 검사에 사용되는 바늘의 종류와 직경은 다양하다. 또한 

적절한  병리학적  평가를  위해  조직학적  구조가  보존된 

유효조직 획득이 가능하도록 특별히 고안된 새로운 종류의 

바늘이 최근 소개되어 임상에 활용되고 있다. FNB 바늘로 

통칭되는 이 내시경 기구는 바늘 끝에 독특한 구조를 가지고 

있는데, 여기에는 측면 슬롯(core trap) 또는 특수 기하학적 

구조의 커팅 팁 등이 있다(Table 3).18

세포병리학적 평가를 위해 시행되는 초음파 내시경 유도하 

조직 검사 중 FNA 또는 특별히 고안된 바늘을 사용한 FNB 

시술은 췌장고형종양의 진단에 있어 핵심적 기법이 되었다.19 

이러한 기하학적 구조 변경을 적용하지 않은 표준 바늘은 

여기서 FNA 바늘로 분류된다. 이 중 단순 측면 포트가 있는 

바늘(EZ-Shot 3, Olympus, Tokyo, Japan)은 조직 절단을 위한 

구조적  변화를  갖추고  있지  않기  때문에  FNA 바늘로 

분류되었다.18 최근의 15개 병렬 시험과 12개 교차 연구를 

분석한 네트워크 메타분석 결과, 어느 특정 바늘이 다른 

바늘보다 진단 정확도에 있어 우월성을 입증하지 못하였다고 

보고하였다.19 세부 결과를 보면, 22-gauge FNB와 FNA 바늘 간 

진단 정확도에는 차이가 없었고(상대위험도[relative risk, RR] 

1.02, 95% 신뢰구간[confidence interval, CI] 0.97-1.08), 

25-gauge와  22-gauge FNA 바늘의  비교에서도  차이가 

없었다(RR 1.03, 95% CI 0.98-1.07). 또한 22-gauge FNA와 

19-gauge FNA 바늘(RR 1.07, 95% CI 0.78-1.46) 간에도 차이를 

보이지 않았다. 이 메타분석에서 22-gauge FNB 바늘의 두 

유형(Fork-Tip vs. Franseen: RR 0.96, 95% CI 0.87-1.06) 간에 

유의한 차이가 없다고 보고하였다. 직접 메타분석의 결과와 

마찬가지로 FNB와 FNA 바늘 또는 22-gauge 바늘과 25-gauge 

바늘 간에 진단 정확도에는 유의한 차이가 없었다.

표본의 적절성과 관련하여, 22-gauge FNB 바늘은 직접 

메타분석에서 25-gauge FNA 바늘보다 표본의 적절성이 

유의하게 높았던 반면(RR 0.79, 95% CI 0.68-0.92), 22-gauge 

FNA 바늘은 19-gauge FNA 바늘에 비해 적절한 표본을 얻을 

가능성이 더 높았다(RR 1.13, 95% CI 1.00-1.28). 그러나 

네트워크 메타분석 결과에서는 검증된 바늘 중 어떤 바늘도 

표본 적절성에서 다른 바늘보다 우월하다는 것을 입증하지 

못하였다.

한 직접 메타분석 연구 결과, 유효조직 획득률 측면에서 

25-gauge FNB가 25-gauge FNA에 비해 유의하게 우월한 성적을 

보였다고 보고하였다(RR 1.17, 95% CI 1.00-1.36).20 또한 

22-gauge  FNB가  25-gauge  FNA보다  우월한  것으로 

나타났다(RR 4.56, 95% CI 2.49-8.35). 이외 다른 직접 비교 

연구에서 22-gauge FNB와 22-gauge FNA 바늘을 포함한 다른 

바늘들의 유효조직 획득률을 비교하였을 때에도 비슷한 결과가 

보고되었다(RR 1.01, 95% CI 0.89-1.15).

Table 3. Available needles in the market of Korea for endoscopic ultrasound-guided tissue acquisition of pancreatic solid tumors (modified from Ang et 
al.18)

Manufacturer Model Needle type Needle diameter

Boston Scientific (Marlborough, MA, USA) Expect™ Slimline (SL) Aspiration needle 19G, 22G, 25G

Acquire™ Flex Biopsy needle 22G, 25G

Cook Medical (Bloomington, IN, USA) EchoTip Ultra Aspiration needle 19G, 22G, 25G

EchoTip ProCore Biopsy needle 19G, 22G, 25G

EchoTip ProCore Biopsy needle 20G*

Olympus (Tokyo, Japan) EZ-shot 3 Aspiration needle 19G, 22G, 25G

EZ-shot 3 with sideport Aspiration needle 19G, 22G, 25G

Medi-Globe (Munich, Germany) SonoTip Pro Control Aspiration needle 19G, 22G, 25G

FineMedix (Daegu, Korea) ClearTip Aspiration needle 19G, 22G, 25G

ClearTip† Biopsy needle 19G, 22G, 25G

*A newly marketed needle designed with a core trap and bevel system to increase diagnostic yield and enhance procurement of histologic core, while 
other gauge needles (19, 22, and 25 gauge) have a reversed bevel system.
†A newly marketed needle designed with a core trap and bi-bevel system to increase diagnostic yield and enhance procurement of histologic core.



 Moon Jae Chung, et al.

133Korean J Pancreas Biliary Tract 2021;26(3):125-147

3)	� Rapid on-site cytologic evaluation (ROSE)을 적용할 수 

없는 상황에서 최적의 바늘천자횟수는 몇 회인가? 

권고안: ROSE가 국내 대부분의 의료기관에서 가능하지 

않기 때문에, 본 진료지침에서는 췌장고형종양의 정확한 

진단을 위해 초음파 내시경 유도하 조직 검사 시 총 4회의 

바늘천자로 충분하나, 2 cm 미만 크기의 췌장종양에서는 

바늘천자횟수가 더 많이 필요할 수 있다고 권고한다. 또한, 

EUS-FNB 시술에서는 바늘천자횟수가 이보다 더 적게 

필요할 수 있다고 권고한다(근거수준: 낮음, 권고등급: 

약함).

췌장고형종양의 정확한 진단을 위한 최적의 바늘천자횟수에 

대해서는 논란이 있다. 필요한 횟수보다 불필요하게 많은 천자 

시, 시술-관련 합병증을 초래할 수 있으며 시술 시간도 길어질 

수 있다.21 이와 반대로 필요한 천자횟수보다 적은 바늘천자 시, 

위음성률이 증가할 수 있고, 재시술로 인한 불필요한 비용 

지출을 초래할 수 있다.

최근 전향적 연구 결과의 per-pass 분석에 따르면,21-25 

췌장고형종양의 최적 검체획득을 얻기 위해서는 표준 FNA 

바늘로 3-4회 천자하거나, reversed bevel 시스템을 갖춘 FNB 

바늘로 2-3회 천자해야 하며, 이는 악성 종양에 대해 90% 

이상의 민감도를 보였다. 최근 한 연구에 따르면, 표준 FNA 

Table 4. Standardized terminology and nomenclature of pancreatobiliary cytology specimens in 2014 (modified from Pitman et al.26)

카테고리 명명법 정의

I 비진단적 

(non-diagnostic)

비진단적 검체란 채취된 표본이 고형 또는 낭성 췌장 병변에 대한 명백한 진단적 정보를 제공하지 않는 것을 말한

다. 예를 들면, 낭종에서의 무세포 흡인물로 점액 기원의 근거(콜로이드 양상의 진한 점액, CEA* 증가, KRAS†/

GNAS‡ 돌연변이) (카테고리 IV 참조)가 없는 경우가 포함된다. 어떤 세포라도 비정형이 있는 경우, 비진단적 카테

고리에서 배제된다.

II 음성 

(negative for 

malignancy)

음성 검체란 병변을 명확하게 평가하거나 정의할 수 있을 만큼 충분한 양의 세포내/세포외 조직을 포함한 것을 말

한다. 만약 음성 카테고리를 사용하는 경우, 검사자는 임상적으로 가능하면 특정 진단을 내려야 하며, 가능한 진단

명에는 다음이 포함된다.

- 양성 췌장담도 조직 

- 급성 췌장염

- 만성 췌장염

- 자가면역성 췌장염

- 가성낭종

- 림프상피성 낭종

- 부속비장

III 비정형 

(atypical)

비정형 검체란 췌장이나 담도의 정상 또는 반응성 세포변화에 부합하지 않는 핵, 세포질 및 세포 구조를 갖는 경우

로 정의하되, 종양이나 암 의증으로 분류하기에는 불충분한 경우를 말한다. 이 소견으로는 영상에서 관찰된 병변

을 설명하는 이상(abnormality)을 입증하기에 불충분하기 때문에 추적 평가(follow-up)를 요한다.

IV 종양: 양성 

(neoplastic: benign) 

양성 종양이란 임상적, 영상학적, 보조적 검사에서 양성 종양으로 진단 가능한 배경이 있든 없든 간에 해당 세포학

적 검체가 충분히 세포성 및 대표성을 가지면서 분명히 악성이 아닌 경우를 말한다. 

종양: 기타 

(neoplastic: other)

기타 종양이란 전암성 병변(관내 유두상 점액낭종이나 점액성 낭종 중 세포학적 기준으로 저등급, 중등급, 고등급 

이형성증이 동반된 경우)이나 저등급 악성 종양(고분화 원시성 신경외배엽 종양 또는 고형 가유두상 종양)으로 정

의한다. 다만 담관솔질 검사를 통해 얻은 검체에서 관찰된 점액성 상피의 경우에도 암성 변화를 보일 수 있으나, 이

러한 병변에 대한 세포학적 해석 및 조직학적 측면에 대한 근거 기반 문헌이 부족하므로, 담도 상피세포의 저등급 

점액성 변화의 경우 "종양성(neoplastic)" 보다는 "비정형(atypical)" 카테고리에 포함되는 것이 합당하다.

V 암 의증 

(suspicious for 

malignancy)

특정 악성 종양(특히 췌장 선암)에 합당한 전형적 요소 중 일부가 관찰되나 불충분한 경우, 이 검체는 암 의증으로 

분류된다. 세포학적 요소가 악성을 강하게 시사함에도 불구하고, 해당 소견이 최종진단을 내리기에 질적 또는 양

적으로 불충분하거나, 조직(tissue)이 존재하지 않아 보조 검사를 통해 특정 종양으로 정의할 수 없는 경우를 말한

다. 형태학적 요소들은 충분한 이형성을 갖추고 있어서 악성의 가능성이 매우 높은 상태여야 한다.

VI 악성  

(positive for 

malignancy)

악성 세포의 특성을 뚜렷하게 나타내는 종양 집단으로 정의되며, 췌장 선암(pancreatic ductal adenocarcinoma) 

및 그 변이(담관암[cholangiocarcinoma], 세엽세포암종[acinar cell carcinoma], 고등급 신경내분비 암종[소세포 

및 대세포], 췌아세포종[pancreatoblastoma], 림프종, 육종, 전이성 췌장암)을 포함한다.

*Carcinoembryonic antigen.
†Kirsten rat sarcoma viral oncogene homolog.
‡Guanine nucleotide-binding protein/α-subunit.
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바늘로 4회 천자하였을 때, 누적 민감도는 종양 크기가 2 cm 

이하인 경우가 종양 크기가 2 cm보다 클 때와 비교하여 

유의하게 낮았다. 따라서 4회 이상의 천자는 더 작은 크기의 

종양일 경우 진단 민감도를 유의하게 개선시켰다고 보고 

하였다.21 최근 초음파 내시경 유도하 조직 검사 시 유효조직 

(core tissue)의 획득에 최적화되도록 바늘 선단부의 구조 개선이 

활발하게 이루어지고 있다(예: ProCore, Acquire 및 SharkCore 

needle). FNB와 기존 FNA 바늘을 대상으로 한 일부 전향적 비교 

연구 결과, FNB 바늘을 사용하는 경우 진단 확인을 위해 더 적은 

천자 횟수가 필요하였다.21-25

4)	� 만약 병리학적 결과가 불충분(inadequate)하거나 

비결론적(inconclusive)인 경우, 어떻게 해야 하는가? 

초음파 내시경 유도하 조직 검사를 재시행해야 하는가?

권고안: 초기 세포병리 결과가 확정적이지 않은 경우 

(indeterminate results), 초음파 내시경 유도하 조직 검사를 

반복  시행함으로써  대부분  결정적  진단에  도달할  수 

있으므로, 초음파 내시경 유도하 조직 검사의 반복 시행이 

다른 검사 방법(예: 컴퓨터단층촬영[computed tomography, 

CT] 유도하 조직 검사 또는 진단 목적의 시험적 개복술)보다 

우선적으로 권고되어야 한다(근거수준: 중등, 권고등급: 

강함). 또한, K-ras 돌연변이 검사는 비결론(inconclusive) 

검체의  진단  정확도를  높일  수  있다(근거수준 :  낮음 , 

권고등급: 약함).

The Papanicolaou Society of Cytopathology에서는 2014년 

췌장담도 세포 검체에 대한 표준 용어 및 명명법 지침을 

발표하였다(Table 4).26 이는 전문가 의견, 체계적 문헌고찰, 

18개월 동안 개최된 여러 국제 회의에 참석한 병리학자들 간의 

토론 결과, 그리고 Papanicolaou Society of Cytopathology web 

site (www.papsociety.org)의 초안 문서에 대한 온라인 학회에서 

도출된 의견들을 모두 반영하여 만들어졌다. 반복적인 초음파 

내시경 유도하 조직 검사는 췌장 악성 종양이 임상적으로 

강력히 의심됨에도 불구하고 확정적이지 않은(inadequate 또는 

inconclusive) 병리 결과가 나온 경우 선택 가능한 합리적인 검사 

방법으로 받아들여진다.27,28 Eloubeidi 등29은 확정적이지 않은 

(inadequate 또는 inconclusive) 병리 결과에 대한 초음파 내시경 

유도하 조직 검사 반복 시행의 유용성에 대해 보고하였다. 

초음파 내시경 유도하 조직 검사를 반복하여 시행 받은 총 

24명(전체 환자의 4.6%)의 환자 중 20명에서 84%의 진단 

정확도로 추가적인 확진을 내릴 수 있었다. 또 다른 한 다기관 

후향적 코호트 연구에서는 총 4,522건의 EUS-FNA 시술 예 중 

적절한 추적 관찰을 시행한 292건에서, 검사 결과 “비정형” 또는 

“악성 의심” 카테고리로 분류되었던 환자 중 최종진단에서 

실제 악성 종양으로 진단된 비율은 각각 79.2%, 96.3%였다.30 

“악성 의심” 카테고리를 악성으로, “비정형” 카테고리를 양성 

질환으로 정의한 경우, 양성예측도는 96.3% (95% CI 92.6-98.5), 

음성예측도는 20.8% (95% CI 13.4-30.0)로 보고하여 저자들은 

“악성 의심” 카테고리의 종양을 악성으로 정의하는 것이 

전체적으로 진단의 민감도와 특이도를 높인다고 주장하였다.

 또한 K-ras 변이 분석은 췌장고형종양의 감별 진단에 또 다른 

유용한 검사 방법이 될 수 있으며, 특히 초음파 내시경 유도하 

조직  검사의  결과가  확정적이지  않은(inadequate 또는 

inconclusive) 경우에  진단  결과를  보완할  수  있다 .  한 

메타분석에서 K-ras 변이 분석의 추정 민감도와 특이도는 각각 

76.8%, 93.3%였으며, EUS-FNA와 K-ras 변이 분석을 함께 

병행하였을 때에는 각각 88.7%, 92%라고 보고하였다.31 또한 

확정적이지 않은(inadequate 또는 inconclusive) 병리 결과에 

대해 K-ras 돌연변이 분석을 적용하면 위음성률을 50%로, 

위양성률을 10%로, 반복 생검률을 기존 12.5%에서 6.8%로 

감소시킬 수 있다고 보고하였다. 이처럼 K-ras 변이 분석이 

확정적이지 않은(inadequate 또는 inconclusive) 사례에서 

보조적 역할을 할 수 있고, 불필요한 초음파 내시경 유도하 조직 

검사의 반복을 줄여 줄 수 있으나, 많은 기관들에서 항상 이용 

가능한 것은 아니며, 그 결과 또한 임상적 맥락 내에서 신중하게 

해석되어야 한다.31

5)	 표본 획득 기술

(1) 항상 ROSE를 사용하여야 하는가? 

권고안: 본 진료지침에서는 췌장고형종양의 진단을 위한 

초음파 내시경 유도하 조직 검사 시 ROSE의 임상적 적용이 

진단  정확도나  민감도와  특이도  측면에서  반드시 

우월하지는 않다고 제안한다. 그럼에도 불구하고, ROSE의 

적용은 이를 적용하지 않는 것보다 사례별 정확도를 높일 수 

있을 것으로 예상된다(근거수준: 낮음, 권고등급: 약함).

ROSE를 적용한 초음파 내시경 유도하 조직 검사의 진단 
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정확도는 대부분의 연구에서 90% 이상으로 보고되었으나,32-35 

ROSE를 적용하지 않은 일부 연구에서도 유사한 결과가 

보고되었으며, 최근의 메타분석에서 저자들은 ROSE의 적용이 

진단율을  향상시킨다는  근거가  부족하다고도  하였다 

(비율차[risk difference, RD]=0.04, 95% CI 0.05-0.13).36 실제 

악성 종양을 “높은 의심(highly suggestive)”과 “명확한 

악성(definitive malignancy)”으로 정의한 표본에서, ROSE가 

적용되었을 때와 적용되지 않았을 때의 악성 진단율에는 

유의한 차이가 없었다(RD=0.08, 95% CI 0.09-0.25). 이러한 

결과들을 종합하였을 때 ROSE의 일괄적인 적용은 진단 성능에 

있어 반드시 우월한 결과를 보장하지 않는다고 할 수 있다. 

또한, ROSE를 적용해도 세포 회수율에 통계학적으로 유의한 

차이를 보이지 않았다고 보고하였다.36 다만 바늘천자횟수가 

동일하다는 가정 하에, ROSE를 적용하였을 때 이를 적용하지 

않은 표본보다 더 높은 천자 횟수별 진단 정확도를 보여주었다.37 

이는 사례별 진단 정확도와 바늘천자횟수 간의 관계가 ROSE 

사용에 따라 영향을 받는다는 것을 의미한다.

(2) 바늘의 탐침(stylet)을 장착한 상태로 혹은 제거한 상태로 

천자를 해야 하는가? 

권고안: 초음파 내시경 유도하 조직 검사에서 탐침의 

장착은 검체의 적절성이나 진단율 측면에서 어떠한 장점도 

보장하지 않으며 장관 내벽 조직에 의한 바늘 막힘이나 

오염의 예방에 있어서도 큰 도움이 되지 않는 것으로 

보인다(근거수준: 중등, 권고등급: 약함).

표본의  적합성과  관련하여 ,  최근  한  메타분석 38에서 

탐침을 장착하거나 장착하지 않은 군 간에 통계학적으로 

유의한 차이가 없다고 보고하였으나, 다른 한 연구39에서는 

탐침 없이 검사를 시행한 경우에 표본의 적합성 측면에서 더 

우수하다고 보고하였다. 또한 탐침의 이론적인 장점(바늘이 

장관  점막으로  인해  막히거나  오염되는  것을  예방)에도 

불구하고, 탐침을 장착하거나 장착하지 않은 군 간에 세포질 

(cellularity)의 차이는 없었다.38 췌장고형종양 550증례를 

대상으로 탐침을 장착하거나 장착하지 않은 EUS-FNA의 

성능을  비교한  한  무작위  전향적  연구에서  Wani 등40은 

표본의 세포질 측면에서 탐침을 장착하거나 장착하지 않은 

군 간에 유의한 차이가 없다고 결론지었다. 세포병리학자들이 

눈가림 ( b l i n d )  되었고 ,  검체의  세포병리학적  특성을 

비교하기 위해 사전 정의된 기준을 적용하였음에도 불구 

하고 ,  여러  연구들에서  유의한  차이가  없었던  이유는 

세포병리학자들의 표본 적절성과 세포성에 대한 정의에 

이질성이 관여하였기 때문으로 생각된다. 또한 EUS-FNA 

검체의  평가에  있어 ,  세포병리학자들  사이에  관찰자  내 

(intra-observer) 및 관찰자 간(inter-observer) 일치도의 

차이가 있었을 수 있다. 또한 이론적으로 탐침이 위장관조직 

으로  인한  바늘  끝  막힘을  예방하고  오염을  방지한다는 

가설이 있으나, 실제 연구에서 탐침의 장착이 위장관 세포나 

혈액에 의한 오염률이나 부적절한 검체의 빈도를 바꾸지는 

못하였다.39

(3) 천자 후 전-후진 움직임(to-and-fro movement) 동안 

흡인을 적용하는 것이 좋은가? 적용한다면 적절한 방법과 

용량은?: 흡인 적용하지 않음, slow-pull-back 기법, 표준 

음압 흡인(5-10 mL), 높은 음압 흡인 또는 습식 흡인

권고안: 본 진료지침에서는 세포충실도가 좋지 않을 

것으로 예상되는 병변의 경우(예: 만성 췌장염 같은 섬유성 

병변), 통상적으로 음압을 적용하는 것을 권고한다. 반면, 

혈관분포가 풍부한 비섬유성 병변의 경우에는 괴사와 

혈액으로 인한 표본의 오염 가능성을 최소화하기 위해 

권장하지 않는다(근거수준: 중등, 권고등급: 약함). 또한 

slow-pull-back 기법은 표준 음압 흡인과 비교하여 더 적은 

바늘천자횟수로도 보다 적절한 표본을 얻을 수 있다는 

측면에서 효과적일 수 있다(근거수준: 낮음, 권고등급: 약함).

흡인은 이론적으로 전-후진 움직임(to-and-fro movement) 

동안 음압을 통해 더욱 많은 세포를 획득하여 궁극적으로 

세포질을 증가시킬 것이라는 이해를 바탕으로 한 표준적인 

임상 행위이다. 한 무작위 전향적 연구에서는 흡인 적용 여부에 

따라 EUS-FNA의 결과를 비교하였을 때, 흡인을 적용하였을 때 

민감도는 향상되고 혈액 오염도는 낮아진다고 보고하였으나, 이 

연구에 포함된 여러 병변 중 췌장고형종양은 20% 미만으로만 

포함되었다는 제한점이 있었다.41 다른 최근의 췌장고형종양만 

을 대상으로 한 무작위 전향적 연구에서는 음압 흡인을 적용 

하면 세포질과 민감도를 모두 증가시키지만, 혈액 오염률 또한 

같이 증가시킨다고 보고하였다.42 이처럼 여러 연구에서 흡인의 

우월한 효과가 입증되었으나 다른 한편으로는 혈액 오염을 

증가시켜 표본의 질 저하로 이어질 수도 있다. Puri 등41은 



Endoscopic Ultrasound-Guided Tissue Acquisition

136 https://doi.org/10.15279/kpba.2021.26.3.125

흡인을 적용할 때 슬라이드 수가 절대적으로 증가하여(17.8±7.1 

vs. 10.2±5.5; p=0.001) 그로 인한 노동력 및 경제적 비용 발생을 

초래할 수 있으며, 22-gauge 바늘 사용 시 혈액 오염률도 증가할 

수 있다고 보고하였다. 81명을 대상으로 324건의 표본을 분석한 

다른 연구에서는 흡인 군에서 유의하게 높은 진단 정확도 

(85.2% vs. 75.9%; p=0.004), 민감도(82.4% vs. 72.1%; p=0.005), 

세포질(p<0.001) 및 혈액오염도(p<0.001)를 보였으나 특이도 

(96.8% vs. 100%)에는 유의한 차이가 없었다고 보고하였다.42

췌장고형종양의 초음파 내시경 유도하 조직 검사 시 표준 

음압 흡인의 대안으로 최근 slow-pull-back 기법이 소개 

되었는데,22,43,44 이는 시술자가 전-후진 움직임(to-and-fro 

movement)을 하는 동안 보조자가 옆에서 탐침을 연속적으로 

서서히 제거하여 최소한의 음압을 적용시키는 기법이다. 최근 

한 무작위 전향적 연구45에서 EUS-FNB 시 slow-pull-back 기법, 

표준 음압 흡인, 비흡인 기법을 비교 분석한 결과, 표준 흡인에서 

혈액 오염율이 더 높았고, 유효조직 획득률도 증가시키지 

못하였다고 보고하였다.46 또한 저자들은 slow-pull-back 방법이 

다른 기법과 비교하여 세포질을 증가시키고 혈액오염을 

줄인다고 보고하였지만, 악성 종양을 진단하기 위한 유효조직의 

적절성에는 양 군 간 유의한 차이를 보이지 않았다고 하였다. 

또한 slow-pull-back 기법은 진단 정확도의 향상과도 깊은 

관련성을  보이는데 ,  최근  한  연구에서는  이  기법이 

표준흡인기법과 비교하여 혈액오염도를 낮추고, 슬라이드 

개수를 줄이는 동시에 세포질이 충분한 표본을 얻을 수 있는 

확률도  향상시켜  더  빠르고  비용 -효과적인  결과를 

제공하였다고 보고하였다.47

(4) 표준 기법보다 부채질(fanning) 기법을 더 사용하여야 

하는가?

권고안: 본 진료지침에서는 초음파 내시경 유도하 조직 

검사 시 fanning 기법이 기술적으로 실현가능성이 높고, 

표준기법과 비교하여 더 적은 바늘천자횟수로도 적어도 

동등한 진단 성능을 보장하기 때문에 전-후진 움직임 

(to-and-fro movement) 동안 반드시 적용할 것을 강력히 

권고한다(근거수준: 중등, 권고등급: 강함). 이외에도, 

fanning 기법과 비슷한 torque 기법 또한 표준기법과 

비교하여 진단 정확도 및 최상의 유효조직 획득 측면에서 더 

나은 결과를 보여주었다(근거수준: 낮음, 권고등급: 약함).

Fanning 기법은 2013년에 소개된 이후 췌장고형종양의 

초음파 내시경 유도하 조직 검사 시 표준 기법으로 받아들여지고 

있다.24 이 기법은 바늘천자마다 전-후진 움직임(to-and-fro 

movement) 동안 내시경의 위/아래 손잡이를 사용하여 내시경 

본체와 바늘을 앞뒤로 움직여서 종양 내 여러 부위를 표적으로 

하는 기법이다. Bang 등24은 fanning 기법이 표준 기법에 비해 

정확한 진단을 위해 필요한 최소한의 바늘천자횟수가 유의하게 

적었다고 보고하였으나, 결과적으로 fanning 기법과 표준 기법 

간에 진단 정확도에서의 통계학적 유의한 차이는 보여주지 

못하였다(96.4% and 76.9%). 이론적으로 fanning 기법을 

적용하면 첫 바늘천자 후 ROSE에 따라 실제 진단을 내릴 수 

있는 확률을 높일 수 있으며, 이로 인해 확정적이지 않은 

(inadequate 또는 inconclusive) 결과의 위험을 줄일 수 있다. 또한 

fanning 기법은 추가적인 위험이나 비용을 초래하지 않는다. 

하지만 이에 대한 근거는 앞서 언급한 Bang 등24의 연구 한 

개뿐이었으며 결과적으로도 진단 성능에 대한 우월성을 

입증하지 못하였다는 제한점이 있다.

Fanning 기법과 동등하거나 더 우월한 진단 성적을 보이면서 

단점은 줄인 기법을 연구하던 중, Park 등48은 "Torque 기법" 

이라는 유사한 기법을 대안으로 제시하였다. Fanning 기법은 

내시경 화면 내에서 바늘의 상하움직임을 통해 표적병변 내 

다양한  부위에서  조직을  획득하는  반면  Torque 기법은 

내시경의 좌/우 조절 손잡이를 사용하지 않으면서, 초음파 

내시경 본체를 우측(시계 방향) 또는 좌측(반시계 방향)으로 

비틀어 횡적인 움직임을 통해 표적병변 내 다양한 부위에서 

조직을 획득하는 방법이다. 이 연구에서 저자들은 Torque 

기법이 민감도와 진단 정확도뿐만 아니라 유효조직 획득률에 

있어서도 표준 기법보다 통계학적으로 유의하게 우월하다고 

보고하였다.46 

6) 검체 처리(processing) 방법

권고안: 진단 성능은 검체의 준비 및 처리 과정(직접 도말, 

액상세포 검사, 세포군집절편, 조직학적 검사) 및 염색 

기법(Papanicolaou 방법, Diff-Quik, 헤마톡실린-에오신 

[hematoxylin-eosin, H&E] 및 Giemsa)에 의해 크게 영향 

받는다. 또한, 특수 면역조직화학염색(immunohistochemistry, 

IHC)은 세포학적 비정형(atypia)을 가진 상피세포(epithelial 

component)의 진단을 돕고, 다양한 종양 세포 종류를  
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감별하는 데 도움을 준다. IHC 염색 및 분자/유전학적 

검사의 사용은 종양학적 예측의 가치를 높이며, 개인 맞춤형 

치료로 이어질 수 있다(근거수준: 낮음, 권고등급: 약함).

(1) 표본의 준비/처리 시에 어떤 기술을 사용하여야 하는가?: 

도말세포 검사, 액상세포 검사, 세포군집절편(cell block) 

또는 조직학적 검사 

진단 성능은 세포학적 또는 조직학적 표본의 준비(도말, 

신속세포 검사, 액상세포 검사, 세포군집절편 및 조직학적 

검사)와 염색 방법에 따라 달라진다.49 따라서 이상적으로 

췌장고형종양으로부터 나온 표본은 세포학적 및 조직학적 

평가를 모두 거쳐야 한다. 

① EUS-FNA 표본의 도말 및 신속세포 검사  

직접 도말 검사는 빠른 염색 과정을 통해 세포학적 진단을 

용이하게 하므로, 췌장고형종양의 EUS-FNA 표본을 처리하는 

데 필수적인 방법이다. 보조 간호사는 바늘 통로에 탐침을 넣어 

흡인된 검체를 슬라이드 위에 압출한다. 이때 최적의 현미경 

검사를 위해서는 적당한 양의 검체를 슬라이드 위에 도말해야 

한다. 다량의 표본을 한번에 도말하면 세포가 군집 내에 가려져 

보이지 않거나 세포 간 겹치는 현상이 생길 수 있으며 또는 

응고로 인한 인공허상(artifact)이 발생할 수 있는 반면, 수분이 

많거나 적은 양의 표본의 경우에는 슬라이드에 도말이 잘 되지 

않아 공기-건조로 인한 인공허상이 발생할 수 있다.50 표본의 

양이 부족하여 세포 성분을 찾을 수 없는 경우 세포원심분리 

(cytospin) 방법으로 처리할 수 있다. 이 방법은 표본을 먼저 

식염수에 담근 후 2,000-3,000 rpm에서 2-3분간 원심분리를 

시행하고 이후에 슬라이드에 적용하게 된다.51 이때 용혈제 및 

점액 유연제로 전처치를 하고 표본을 여러 소량의 aliquots으로 

나누어야 적절한 세포질과 최소의 인공허상으로 최적의 표본을 

준비할 수 있다. 

두 개의 유리 슬라이드를 사용하여 도말 표본을 만들 때, 

일반적으로 한 슬라이드는 기존의 공기 건조 방법을 사용하여 

Diff-Quik 방법으로 염색하여 신속세포 검사를 시행하고, 다른 

슬라이드는 추후 Papanicolaou 및 H&E 방법으로 염색하기 위해 

에탄올에 고정한다.52 Diff-Quik 방법은 Giemsa와 Papanicolaou 

염색법의 신속 버전으로, 검체가 수분을 다량 함유하여 탈락 

세포가 많은 상황에서도 1분 이내로 신속한 세포학적 분석을 

가능하게 해 준다.50

② 액상세포 검사(liquid-based cytology, LBC)

세포학적  분석  결과가  위음성으로  나온  경우는  거의 

대부분이 표본의 추출, 준비 및 해석 과정에서의 오류 때문이다. 

이러한 이유로, 액상세포 검사는 적절한 표본을 준비하는 데 

있어 매우 효과적인 방법으로, 검체 획득 후 자동화 과정을 통해 

건당 2-4분 이내로 표본 준비가 완성되기 때문이다.53 다만 

액상세포 검사(LBC)와 도말 검사 간의 췌장고형종양의 진단 

성능에 대한 비교분석에서는 연구들마다 상반된 결과를 

보여준다. Siddiqui 등54은 액상세포 검사가 진단 정확도 

측면에서 우월하다고 보고하였으나(액상세포 검사 vs. 도말 

검사; 91% vs. 58%), Qin 등55은 두 검사 결과가 통계학적으로 

유의한 차이를 보이지 않았다고 보고하였고(액상세포 검사 vs. 

도말 검사; 73.3% vs. 70%), 또 다른 연구에서는 도말 검사가 더 

우월하다고  보고하였다(액상세포  검사  vs .  도말  검사 ; 

61.7-75.0% vs. 91.6-97.9%).56-58 그러나 각 연구들에서 

공통적으로  액상세포  검사의  표본이  더  선명한  배경을 

보인다는 데에는 의견이 일치하였다. 액상세포 검사는 표본 

보존이 우수하고, 점액소(mucin), 괴사 물질 혹은 염증성 세포 

등에 의한 방해로부터 자유로워 더욱 선명한 배경을 가지며, 

기존의 도말 검사에 비해 인공허상과 세포외 물질이 적어 더 

높은 세포성을 갖기 때문에 위음성 결과를 줄인다는 장점이 

있다. 또한 액상세포 검사로 준비된 표본은 유전자 분석과 

IHC를 통한 추가적인 세포학적 정보를 제공할 수 있다.

③ 세포군집절편(cell block)

세포군집절편(cell block)은 기존 도말세포 검사의 단점을 

보완하고 ,  IHC와  유전자/분자학적  분석을  통해  확실한 

진단으로 이어질 수 있는 효과적인 기법이다. 세포병리학적 

분석 기술이 발전함에 따라 다양한 세포군집절편 방법들이 

개발되었는데, 전통적 방식은 표본을 50% 에탄올에 세척하는 

반면, 알긴산 나트륨 방식은 표본을 10% 포르말린과 1% 알긴산 

나트륨으로 고정하며, 이외에도 새로운 Cellient 자동 세포 블록 

시스템(Hologic Inc, Marlborough, MA, USA)이 현재 임상에 

적용되고  있다 .  모든  방법에는  공통적으로  모아진  세포 

검체들을 파라핀에 고정하고 이를 염색 전 3-5 µm 두께로 얇게 

절단하는 과정을 포함한다.59 세포군집절편으로 준비된 표본은 

IHC와 특정 분자학적 검사에 적용되어 악성과 양성 병변을 

구별하고 종양의 표현형을 결정하는 데 사용될 수 있다. 

EUS-FNA로 획득한 33개의 췌장고형종양과 림프절 표본으로 

세포군집절편과 도말 검사의 진단 성능을 비교한 한 연구에서, 
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세포군집절편 방식으로 IHC를 시행하는 방법이 도말 세포 

검사보다 민감도(92% vs. 60%, p=0.02) 및 정확도(94% vs. 61%, 

p=0.003) 측면에서 더 우월하였다고 보고하였다.60

④ EUS-FNA/B 표본의 조직학적 검사

최근 EUS-FNB의 기술적 발전 및 관련 내시경 기구의 개선 

또는 새로운 개발로 22-gauge 또는 25-gauge 직경의 바늘로도 

충분한 조직 획득이 가능해졌다. 최근의 네트워크 메타분석 

결과에 따르면,19 두 무작위 전향연구에서 25-gauge FNB 바늘이 

25-gauge FNA 바늘보다  적절한  유효조직  획득률에서 

우월하다고 보고하였으며(RR 1.17, 95% CI 1.00-1.36),20 또한 

22-gauge FNB 바늘이 25-gauge FNA 바늘보다 우월하다고 

보고하였다(RR 4.56, 95% CI 2.49-8.35).61 또한 22-gauge FNB와 

22-gauge FNA 바늘은 최적의 유효조직 획득률에서 차이가 

없었다고 보고하였다(RR 1.01, 95% CI 0.89-1.15). IHC와 

분자학적 검사는 세포도말 검사나 세포군집절편을 통해 얻은 

표본보다 FNB를 통해 얻은 조직 검체에서 더 쉽게 적용될 수 

있기 때문에, 췌장종양에 대한 초음파 내시경 유도하 조직 검사 

시 세포학적 검사 외에도 유효조직 획득을 통한 조직학적 

평가도 함께 이루어져야 한다.

(2) 특수 검사(면역조직화학염색[IHC], 원격세포 검사 

[telecytology], 분자학적 분석, 항암제 감수성 분석 

[chemosensitivity]): 어떤 경우에 해야 하며, 어떻게 해야 

하는가?

IHC 염색은 조직학적 이형성을 보이는 상피세포의 정확한 

진단이나 조직학적 구조를 온전히 보존한 검체를 통해 다양한 

종양(종괴 형성 만성 췌장염, 췌장의 신경내분비종양(pancreatic 

neuroendocrine tumor, PNET), 자가면역성 췌장염)의 감별 

진단에 도움을 줄 수 있다. 또한 유전학적 분석은 췌장암 환자의 

개인 맞춤형 치료 및 예후 예측에 도움을 줄 수 있다. 원격세포 

검사(telecytology)는 온라인으로 전송되는 현미경 이미지를 

기반으로  한  원격  세포병리  진단  시스템으로 ,  세포병리 

전문가가 표본을 실시간으로 진단할 수 있다.

① IHC와 특수 염색

IHC는  EUS-FNB로부터  얻어진  유효조직  뿐  아니라 

세포군집절편 혹은 액상세포 검사로 처리한 검체에도 적용할 

수 있다. IHC는 양성 및 악성 병변을 감별하고, 종양 억제 

유전자 단백질(예: TP53 또는 E-cadherin)62과 종양 관련 

단백질(예: mesothelin, S100P 또는 fascin)63을 염색하여 

위음성률을 감소시킬 수 있다. 그뿐 아니라 IHC는 EUS-FNB 

(>2,000 cells)로 얻은 다량의 종양 조직에서 Ki-67 지수를 

이용하여 해당 종양의 공격성(aggressiveness)을 평가하거나 

PNET의 임상적 특성을 예측할 수 있다.64 또한 IHC로 종양의 

표현형 및 세포 기원까지도 확인할 수 있다(Table 5).49 

② 원격세포 검사(telecytology) 또는 원격병리 검사 

(telepathology)

EUS-FNA로 채취한 검체에 대해 신속하게 세포학적 진단을 

내릴 수 있는 가장 이상적인 시스템은 ROSE이다. 그러나 앞서 

언급하였듯이 ,  ROSE는  많은  시간과  여러  명의  숙련된 

병리의사가 요구되므로 비용-효용성 측면에서 많은 제한점을 

가진다. ROSE를 대체하기 위해, 1997년에 국제세포학회 

(International Academy of Cytology)는 원격세포 검사의 도입을 

주장하였으며, 이는 세포병리학자들의 시간과 노동력을 

절약하고, 심지어 지역 병원(field hospital)과 같은 원격 

위치에서 시행되는 EUS-FNA 검체의 실시간 분석을 가능하게 

하였다.65 이는 온라인으로 전송된 현미경 이미지에 기반한 원격 

세포병리학적 진단 시스템으로, 인터넷 연결을 통해 양방향 

Table 5. Specific indicators of immunohistochemistry staining (modified 
from Bor et al.47)

면역조직화학염색 표지자 표적 종양

사이토케라틴(cytokeratin, CK) 
점액단백항원(mucin core protein, 

MUC)

상피세포 종양

사이토케라틴(CK) 7 and 20 위장관의 선암(특히 담도암)

HepPar 1
글리피칸(Glypican) 3
알파태아단백(AFP)

간세포암

CD10 
베타-카테닌(β-catenin)

고형 가유두상 종양

크로모그라닌(Chromogranin) A 
시냅토피신(Synaptophysin)

신경내분비종양

트립신(Trypsin)
리파아제(Lipase)
BCL10
MUC6

선방세포(acinar cell) 악성 종양
관내 관상(intraductal tubular) 종양 
또는 
관유두상(tubulopapillary) 종양

L26 B 세포 표지자

UCHL1 T 세포 표지자

LCA 악성 림프종 

IgG4 아형(subtype) 자가면역성 췌장염

질-닐슨(Ziehl-Neelsen) 췌장 주변 결핵 림프절병증
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의사소통이  이루어진다 .  원거리  지역병원의  의사들은 

EUS-FNA 바늘천자(needle pass)마다 얻어진 검체를 Diff-Quik 

도말 처리하고 가장 대표적인 세포학적 이미지를 선택해서 

네트워크 시스템을 통해 병리학자의 컴퓨터로 전송한다. 그 

다음, 세포병리학자들은 해당 이미지의 결과를 전화로 보고해 

준다 .  최근  연구들에서는  각  이미지가  0 .5-3초  이내에 

고해상도로 전송되며,66 스캔과 진단에 필요한 시간을 모두 합쳐 

원격세포  검사는  검체  당  평균  약  12분이  소요된다고 

보고하였다.66 이는 전통적인 방식에 필요한 시간보다 상당히 

짧은 것으로 기존에는 병리과로 검체가 이동하는 시간 및 흡인 

사이의  간격을  포함하여  평균  30분  이상  소요되었다 . 67 

원격세포병리 검사와 일반적인 ROSE의 진단 정확도에 대한 한 

후향적  비교분석  연구에서  최종  진단을  내리기  위한 

원격세포병리 검사의 카파값(Kappa value)이 ROSE보다 작다고 

보고되었지만, 그 차이가 통계적으로 유의하지는 않았다고 

보고하였다.66 따라서 저자들은 췌장고형종양에 대한 초음파 

내시경 유도하 조직 검사에서 원격세포병리 검사의 적용이 

ROSE의  유효한  대안이  될  수  있다고  결론지었다.  다만 

원격세포 검사는 적절한 이미지 선택에 비뚤림이나 주관이 

개입될 가능성을 완전히 배제할 수 없으며, 또한 병리비전문가인 

임상 내시경 의사가 과연 진단에 적절한 이미지를 선택할 수 

있는지에 대한 제한점이 있으며 이러한 오류에 따라 최종 

결과의 정확도가 크게 좌우될 수 있다.68,69 정적(static) 원격세포 

검사의 주요 단점은 이미지 추출이 주관적이라는 데에 있으며, 

이는  스냅사진  이미지  한  장이  전체  슬라이드를  정확히 

대표하지 않을 수도 있기 때문이다. 그러므로 표본 준비와 

이미지 선택에 있어 경험이 많은 의사들이 시행하는 것이 

권고된다.

③ 분자학적 분석

지금까지 췌장종양의 초음파 내시경 유도하 조직 검사로 

획득한 조직을 활용하여 연관된 유전학적 변이를 찾기 위한 

많은 분자학적 분석들이 이루어졌다.70-72 또한 염색체 3, 7, 17, 

또는 9p21의 이상소견을 발견하기 위해 fluorescence in situ 

hybridization (FISH) 또는 디지털 영상 분석이 시행되었고, 

민감도는 11-27%로 보고되었다.73,74 이 중에서 K-ras 유전자 

돌연변이는 췌장암 환자 75% 이상에서 보고되었으며,75 

발암(carcinogenesis) 과정의 초기 단계에서 작용하는 것으로 

생각된다.76 따라서 K-ras 유전자 변이 분석은 췌장암의 조기 

진단을  위해  사용  가능한  바이오마커로  여겨진다 .  최근 

췌장암에 대한 K-ras 변이 분석의 진단 정확도를 분석한 한 

메타분석에서, 전통적인 세포병리학적 검사만 단독 시행한 

EUS-FNA의 민감도와 특이도는 각각 80.6%, 97%였다. 그러나 

EUS-FNA 검사 결과가 비결론적(inconclusive)인 경우, K-ras 

변이 분석은 위음성률을 55.6%, 위양성률을 10.7%로 낮추어 

도움이 될 수 있다고 보고하였다. 또한 위음성으로 조직 검사를 

재시행해야 하는 비율을 12.5%에서 6.8%로 감소시켰다고 

보고하였다.31 그러므로, 초음파 내시경 유도하 조직 검사 후 

비결론적 사례들에 대해 K-ras 돌연변이 검사가 일반적으로 

적용될 수 있다. 하지만 췌장고형종양의 감별 진단을 위해 K-ras 

변이 분석을 추가적으로 시행함으로서 위음성률을 줄일 수 

있으나 반대로 위양성률이 상대적으로 증가할 수 있다는 

사실을 임상의들은 반드시 인지해야 한다. 따라서 K-ras 변이 

분석은 항상 임상적 맥락 내에서 신중하게 해석되어야 한다.

④ 항암제 감수성 분석(chemosensitivity) 및 예후 예측

췌장종양조직에서 발현되는 DNA, RNA 또는 단백질을 

바탕으로 많은 분자학적 이상 소견이 확인되었고, 이 중 예후와 

연관된 인자77 및 항암제 감수성 예측 인자78,79가 실제 임상에 

적용되고 있다. 이 중에서 췌장암 환자의 90% 이상에서 

발견되는 K-ras 유전자의 점 돌연변이가 부정적인 예후 인자로 

보고되었다.71,78 mRNA의 표피생장인자 수용체(epidermal 

growth factor receptor, EGFR)의 과발현 또한 강력한 예측 

표지자로 확인되었으며,78 이는 EUS-FNA 표본에서 쉽게 

확인할 수 있었다.80 초음파 내시경 유도하 조직 검사를 통해 

얻어진  췌장암의  조직학적  표본은  예후  인자  외에도 

젬시타빈(Gemcitabine) 기반의 항암화학 치료에 대한 반응을 

예측할 수 있다는 보고들도 있었다.81,82 최근 프랑스에서 진행된 

한 연구에 따르면, 초음파 내시경 유도하 조직 획득으로 얻은 

췌장암세포 17개 xenograft의 전사체 분석은 췌장암 치료에서 

흔히 사용되는 몇몇 항암제의 감수성을 예측할 수 있었다.83 

또한 Wakatsuki 등84은 아데노신 삼인산(adenosine triphosphate) 

분석키트를 사용하여 췌장암의 항암제에 대한 감수성을 

평가하였는데 파클리탁셀(Paclitaxel)에 대한 감수성을 확인한 

후 이에 따라 치료를 진행하였으며, 그 결과 완전관해(complete 

response)가  유도되었고  췌장암  병변이  소실된  증례를 

보고하였다.
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7)	� 초음파 내시경 유도하 조직 검사(EUS-FNA와 EUS-FNB 

포함)의 합병증과 예방

권고안: 초음파 내시경 유도하 조직 검사는 매우 안전한 

시술로, 상대적으로 낮은 시술 관련 사망률(0.02%)과 

이환율(0.98%)을 보인다. 시술과 연관된 복통 및 시술 후 

췌장염은 가장 흔한 합병증 중 하나이다. 또한 대부분의 

합병증은 중증도가 낮고 자연 관해 되며, 중증 합병증의 

발생은 매우 드물다(근거수준: 중등, 권고등급: 강함).

(1) 합병증의 종류 및 발생률85

Wang 등85은 EUS-FNA를 받은 총 10,941명의 환자를 

대상으로 한 51건의 연구를 포함한 체계적 문헌고찰 결과를 

보고하였는데, EUS-FNA와 관련된 전체 합병증은 0.98% 

(107/10,941)로 보고하였다. 이 중 췌장낭성병변 909명, 

췌장고형종양 7,337명을 포함한 전체 8,246명의 EUS-FNA를 

시행 받은 환자들 중 시술 관련 합병증은 85명(1.03%)으로 

보고하였다. 특히 췌장염은 전체 환자들 중 36명(전체 환자의 

0.44%)에서 보고되었으며 이 중 27명(75.0%)에서 경증, 

6명(16.7%)에서 중등도, 3명(8.3%)에서 중증 췌장염이 

발생하였다. 그리고 8명의 환자(전체 환자의 0.1%)에서 

임상적으로 유의한 출혈이 발생하였다. 또한, 발열과 감염성 

합병증의 전체 발생률은 각각 0.08%, 0.02%였다(Table 6). 시술 

관련 합병증 전체 보고에는 췌장고형종양 환자 60명(0.81%), 

췌장낭성병변 환자 25명(2.75%)이 포함되었다(Table 6).

(2) 개별 합병증 및 예방

① 췌장염

한  미국  내  다기관  설문조사에서는  전체  4 ,909건의 

췌장고형종양 EUS-FNA시술 중 약 14건에서 시술 관련 급성 

췌장염이 보고되었는데,86 이 중 두부(head)에 병변이 위치한 

경우가  대부분이었으며(n=12), 각각  한  명의  환자에서 

체부(body) 및 미부(tail)에 병변이 위치하였다. 또한, 최근 

췌장낭성병변 및 췌장고형병변의 EUS-FNA 관련 합병증을 

분석한 전향적 비교 연구87 결과를 보면, 췌장낭성병변 환자 

73명 중 단 1명에서 중등도 이상의 급성 췌장염이 발생한 반면, 

췌장고형병변 환자에서는 중등도 이상의 급성 췌장염이 

발생하지 않았다고 보고하였다. 다른 연구에서는 시술 후 

발생한 무증상 고아밀라아제혈증(무증상이며 정상 범위 

상한선  이상의  혈중  아밀라아제  농도로  정의)을  같이 

분석하였는데,88,89 전체 환자 중 2% 미만에서 급성 췌장염이 

발생하였으며, 무증상 고아밀라아제혈증은  약 3-11%가 

발생되었다고  보고하였다 .  다만  시술  관련  무증상 

고아밀라아제혈증에 대한 예측 인자는 확인되지 않았다.

급성 췌장염에 대한 다변량 로지스틱 회귀분석에 따르면, 

종양 크기 20 mm 미만(odds ratio [OR] 18.48, 95% CI 

3.55-96.17) 및 PNET (OR 36.5, 95% CI 1.73-771.83)이 췌장염 

발생과 통계학적으로 유의한 상관 관계를 보인 인자라고 

보고하였다.90 따라서 PNET가 의심되는 췌장의 작은 종양에 

대해 초음파 내시경 유도하 조직 검사 시 주의 깊은 접근이 

필요하다. 그 기전이 명확하지는 않지만, 시술 관련 췌장염은 

정상 췌관 또는 췌장 실질에 가해지는 기계적 손상에 의해 

발생할 수 있다. 그러므로 조직 검사를 시행할 때 초음파 

내시경과 표적 병변 사이의 최단거리를 확보하는 것이 주췌관 

뿐 아니라 주위의 확장된 곁가지들(특히 종괴로 인하여 췌관의 

폐쇄가 동반되어 췌관 내 압력이 높아 췌액 유출의 위험성이 

높을  것으로  생각되는  병변)의  손상도  피해갈  수  있는 

방법이다.91

② 감염성 합병증 

초음파 내시경 유도하 조직 검사 후 균혈증이나 단순 감염의 

발생률은 매우 낮고 대부분 증상이 미미하며, 조직 검사 없이 

시행한 진단적 초음파 내시경을 포함한 일반 진단 내시경 

검사의 경우와 비슷하다.92 또한 초음파 내시경 유도하 조직 

검사 후 균혈증이 발생하였다 하더라도 대부분의 환자에서 

Table 6.  Procedure -related adverse events f rom endoscopic 
ultrasound-guided tissue acquisition for pancreatic lesions

전체 췌장 병변 
(n=8,246)

췌장고형종양
(n=7,337)

췌장낭성병변
(n=909)

복통 31 (0.38) 24 (0.33) 7 (0.77)

췌장염 36 (0.44) 26 (0.36) 10 (1.10)

발열 7 (0.08) 4 (0.05) 3 (0.33)

출혈 8 (0.10) 5 (0.07) 3 (0.33)

감염 2 (0.02) 0 (0) 2 (0.22)

천공 1 (0.01) 1 (0.01) 0 (0)

담즙 유출 0 (0) 0 (0) 0 (0)

전체 85 (1.03) 60 (0.81) 25 (2.75)

Values are presented as number (%).
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증상을 동반한 감염성 질환으로 진행하지는 않았다. 최근에 

시행된 전향적 연구에서 전체 환자들 중 초음파 내시경 유도하 

조직 검사 후 세 건의 경미한 감염성 합병증이 발생하였으나 

대부분  자연  호전  또는  항생제를  사용하여  수일  내 

회복되었다고 보고하였다.87 또한 앞 세 건 모두 췌장낭성병변 

(총 73명)을 대상으로 한 시술 후 발생하였으며, 췌장고형병변의 

경우 발열과 같은 감염성 합병증은 보고되지 않았다. 이 

연구에서 모든 환자들이 예방적 항생제를 투여 받았음에도 

불구하고, 이러한 임상적 관행을 뒷받침하는 강력한 근거는 

없다. 췌장낭성병변에서 예방적 항생제 투여를 지지하는 

주장이 있지만, 이는 액체 성분을 완전히 흡인하는 것이 

불가능할 때에만 적절할 것으로 생각된다.93

결론적으로 현행 지침은 췌장고형종양으로 초음파 내시경 

유도하 조직 검사를 시행 받는 환자에서는 감염성 심내막염의 

고위험군이라고 하더라도 예방적 항생제의 사용을 권장하지 

않는데, 이는 감염의 위험이 다른 내시경 시술보다 높지 않기 

때문이다.94 그러나 대상 병변이 완전 낭성병변이거나 일부 

낭성인 경우, 내시경을 시행하는 임상의는 예방적 항생제에 

대한 상대적 위험 및 임상적 필요성을 고려해서 판단해야 한다. 

예방적 항생제의 필요성을 입증할 근거는 아직 충분하지 

않으나, 바늘이 담관, 췌관 및 주요 혈관구조를 관통하는 경우에 

한해 임상의사들은 항생제 투여를 고려해야 한다.

③ 장관 내(intraluminal) 또는 장관 외(extraluminal) 출혈

초음파 내시경 유도하 조직 검사 후 발생하는 장관 내 출혈은 

대체로 경미하며 임상 증상 없이 자연 관해 되는 경우가 많다. 

임상적으로 유의한 출혈은 매우 드물지만, 만약 큰 혈관이나 

주요 혈관을 관통하는 경우 또는 응고장애를 동반한 환자의 

경우 발생할 가능성이 있다.95 일본의 전국 행정 데이터베이스를 

분석한 최근의 한 연구96에서 췌장종양에 대해 초음파 내시경 

유도하 조직 검사 시행 후 출혈이 발생한 3,090명의 환자 중 

7명(0.23%)에서  수혈 ,  내시경적  지혈술  또는  혈관조영 

중재술이 필요하였다. 또한 하위그룹 분석 결과, 시술 경험이 

적은 기관에서는 시술 경험이 풍부한 기관과 비교하여 중증 

출혈의 발생률이 5배 높았다고 보고하였다(p =0.045). 또한 

일반적으로 초음파 내시경 유도하 조직 검사와 관련된 장관 내 

출혈의 발생률은 낮지만, 만일 발생한다 하더라도 대부분 국소 

아드레날린 주사나 지혈 클립으로 쉽게 조절할 수 있다.97 

장관 외 출혈은 표적 부위 주변에 에코 구별이 안되는 영역이 

급격히 확장되는 것이 관찰되거나, 혈류영상 초음파에서 

혈류의 흐름이 확인되는 것으로 알 수 있으며, 이는 전체 사례 

중 1.3-2.6%에서 발생하는 것으로 보고되었다.98 또한, 낭종 내 

출혈은 작은 고에코영역으로 관찰되며 수 분 내로 점진적으로 

크기가 증가하거나 혈류영상 초음파 하에서 낭종 내 혈류의 

흐름이 관찰되는데, 췌장 낭종에 대해 초음파 내시경 유도하 

조직 검사 시술을 받은 사례 중 약 6%에서 보고된다.99 이러한 

상황에서 내시경 시술자는 즉시 추가적 움직임을 종료하고 

바늘천자 및 전 후진 움직임(to-and-fro movement)을 중단해야 

하며, 감염 예방을 위해 항생제를 단기간 투여하여야 한다.99 

항혈전 치료와 관련하여 최근 발표된 미국소화기내시경학회 

(American Society for Gastrointestinal Endoscopy) 및 

유럽소화기내시경학회(European Society of Gastrointestinal 

Endoscopy) 지침에 따르면 티에노피리딘 계열(thienopyridines, 

예: clopidogrel)과 같은 경구 항응고제를 복용하는 환자에서는 

초음파 내시경 유도하 조직 검사를 피해야 하나, 아스피린이나 

비스테로이드성 항염증제(non-steroidal anti-inflammatory 

drug)를 복용하는 환자는 시술의 금기 사항이 아니다.87,100 

혈전증 발생 고위험군에서 항혈전 치료를 연기하거나 중단하는 

것이 불가능한 경우, 대체 약제 및 위험효과비 평가를 위해 

심장내과 전문의의 자문을 구해야 한다.

④ 암세포 파종(tumor seeding)

최근  몇  년간  증례  보고  횟수가  증가하고  있음에도 

불구하고,101 초음파 내시경 유도하 조직 검사 후 바늘 경로를 

따라 파종이 발생하는 것은 극히 드문 합병증으로 생각되어 

왔다.102 그러나 최근 원위부 췌장절제술을 시행 받은 301명의 

환자를 대상으로 한 연구에서 수술적 절제술 전 초음파 내시경 

유도하 조직 검사를 시행 받은 176명 중 6명(3.4%)에서 

바늘경로 파종이 확인되었다.103 수술 전 초음파 내시경 유도하 

조직 검사를 췌장 체부나 미부에서 시행하는 것이 췌장암 

환자의 무재발-생존 기간(recurrence-free survival)에 명백히 

부정적인 영향을 미친다는 보고는 없으나, 이 정도 규모의 바늘 

경로 파종 발생률은 간과할 수 없다.

(3) 일부 기술적 요인들이 합병증의 발생에 영향을 미치는가?

초음파 내시경 유도하 조직 검사 후 합병증의 발생률과 바늘 

크기의 관계는 중요한 문제이다. 이론적으로 더 굵은 직경의 

바늘 사용 시 발생하는 합병증은 더 가는 직경의 바늘을 사용할 

때보다 더 높을 것으로 예상된다.
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8)	� 초음파 내시경 유도하 조직 검사의 학습 관련: 숙련된 

전문의 참관 하 수련을 위한 최소 시술 횟수를 권고하는가?

권고안: 초음파 내시경과 관련하여, 초음파 내시경 유도하 

조직 검사(FNA또는 FNB)의 전문 역량을 습득하기 위해 

수련의는 진단적 초음파 내시경 검사를 최소 225건, 초음파 

내시경 유도하 조직 검사를 최소 50건 이상 시행해야 

한다(근거수준: 낮음, 권고등급: 약함).

내시경 시술의 역량 습득을 위해 요구되는 최소 시술횟수와 

관련된 근거 자료는 빈약하지만 몇몇 연구에서는 일반적인 

진단  초음파  내시경보다  고난이도  술기를  요구하는 

췌장고형종양의 초음파 내시경 유도하 조직 검사에 대한 

학습곡선  결과를  보고하였다 . 104-107 해당  연구에서  모든 

수련자들은 ROSE 적용 하에 적절한 바늘천자횟수로 초음파 

내시경 유도하 조직 검사시술을 적어도 132-300건 시행하였다. 

이때 췌장 악성 종양의 세포병리학적 진단 민감도는 시술자의 

경험과 매우 밀접하게 연관되어 있으며, 적어도 20-30건의 시술 

경험을  습득하였을  때  80%의  민감도를  보여주었다고 

보고하였다.56,108 

최근의 미국소화기내시경학회 내시경 수련 진료지침은 

전문역량 자격 평가 전에 숙련된 전문의 참관 하 최소 150건의 

진단 초음파 내시경 시술을 시행해야 한다고 권고하고 있다.109 

또한, 해당 150건 중 초음파 내시경 유도하 조직 검사 최소 50건, 

췌담도 증례 75건, 점막 암 병기판정 증례 75건, 그리고 상피하 

병변 증례를 50건 포함하도록 권장하였다.110 그러나 또 다른 한 

연구에서  150건의  시술  경험으로는  전문  역량을  쌓기 

불충분하며, 전문역량 평가 전에 핸즈온 시술을 최소 225건 

시행할 것을 권고하였다.111 또 다른 최근 연구에서도 초음파 

내시경과 관련된 핵심기술 역량을 달성하기 위해 수련 기간 

동안  수련의들이  경험해야  하는  최소  시술  건수가  약 

225건이라고 보고하였다.112 또한 초음파 내시경 유도하 조직 

검사의 수련 속도 측면에서는 수련의들 간에 개인적 차이가 

보고된 만큼 이 숫자를 역량 평가 전에 필요한 최소 횟수로 

고려해야 한다.113 한 연구에서 1명의 초음파 내시경 전문의가 

3년간 췌장고형종양에 대해 연속 시행한 300건의 초음파 

내시경 유도하 조직 검사 사례를 분석하였는데, 바늘천자횟수 

5회 이상을 필요로 하는 초음파 내시경 유도하 조직 검사 시술 

비율이 처음 100건의 누적 시술 후 유의하게 감소하였고, 

합병증  발생률은  200건의  누적  시술  후  감소하였다고 

보고하였다.104

결 론

본 진료지침은 초음파 내시경 유도하 조직 검사를 시행하는 

임상의를 대상으로 최근까지 보고된 가능한 모든 근거를 

바탕으로 한 표준 절차를 제안하고 있으며, 이는 불필요하거나 

부적절한 의학적 치료를 예방하고, 췌장고형종양의 조직학적 

확인을 위한 적절하고 실질적인 권고를 제안하기 위하여 

고안되었다. 저자들은 췌장고형종양 환자의 정확한 진단과 

적절한 치료를 위한 적합한 의사결정 체계를 제공하고자 하는 

목적으로 본 진료지침을 작성하였다. 다만 본 진료지침은 임상 

의사들이 실제 임상 상황에서 환자 진료를 위해 반드시 따라야 

하는  절대적인  표준안을  확립하고자  함은  아니며 ,  단지 

췌장고형종양의 진단에 있어 근거 기반 결정을 내릴 수 있도록 

의사들을 도와주고자 하는 데에 그 목적이 있다. 그러므로 본 

진료지침은 법률적 판단을 지지하거나 진료의 법적 기준의 

확립에 사용되어서는 안 되며, 특정 치료를 장려, 옹호, 요구 

또는 반대하기 위해 사용되어서도 안 된다. 췌장고형종양의 

진단에  있어  초음파  내시경  유도하  조직  검사는  일차 

진단법으로 확실히 자리 잡아왔으며, 추후 연구가 진행됨에 

따라 더욱 발전을 거듭할 것이다. 

요 약

췌장고형종양의 초음파 내시경(endoscopic ultrasound, EUS) 

유도하 조직 검사는 기술적 난이도가 높고 침습적이기 때문에 

임상에서의 적절한 사용을 위해 엄격한 권고안을 필요로 한다. 

이에 대한소화기내시경학회에서는 췌장고형종양의 초음파 

내시경 유도하 조직 검사를 위한 임상진료지침을 개발하기 

위해 진료지침 개발위원회를 발족하였다. 권고안의 등급과 

개별 권고안의 근거 수준은 2014년 출판된 임상진료지침 

개발을 위한 Minds Handbook에서 제시된 체계에 기반하여 

평가하였다. 본 진료지침 개발위원회는 초음파 내시경 분야의 

전문가 16인과 임상진료지침 개발방법론 전문가 1인으로 

구성되었으며, 8개 분야에 걸쳐 총 12건의 근거 기반 권고안을 

개발하여 췌장고형종양 진단 시 임상의들이 근거에 기반한 

임상적 판단을 할 수 있도록 돕고자 하였다. 본 임상 진료지침은 

췌장고형종양에서 초음파 내시경 유도하 조직 검사에 대해 

다루고 있으며, 권고안에서는 해당 검사의 적응증, 진단 
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정확도를 최대화하기 위한 기술적 방법론(예: 바늘의 종류 및 

직경의 적절한 선택, 충분한 바늘천자횟수, 조직 획득 기술적 

방법론, 검체 처리 방법), 시술 관련 합병증, 그리고 숙련도와 

교육에 관련된 문제들에 대해 다루고 있다. 본 진료지침은 외부 

전문가의 검토를 거쳤으며, 원고작성 시점까지 보고된 가능한 

모든 최신 근거들에 기반하여 최선의 진료 방법을 권고하고 

있다. 그러나 모든 임상 상황에 본 진료지침을 일괄적으로 

적용할 수는 없으며, 기관의 법적/행정적 상황 및 환자의 개별 

임상적 상황과 해당 자원의 가용성 등을 고려하여야 한다. 추후 

내시경적 기술의 발전과 이로 인한 변화, 임상에서의 최신 

근거를 토대로 본 진료지침이 개정될 수 있다. 
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