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서      론
  

  다발성 내분비종증(multiple endocrine neoplasia, MEN)은 

산발성 또는 가족성으로 발생할 수 있으며, 호르몬 생성을 

생성하거나 분비하는 종양이 여러 장기 형태에서 동시 또

는 따로 발생하는 것으로 정의할 수 있다. 특정 유전자의 

돌연변이로 2개 이상의 종양이 복합된 형태로 존재하게 된

다. 다발성 내분비종증은 낮은 유병률을 가지나, 유전자적 

돌연변이가 발생한 특정 가족에 있어 종양 발생의 고위험

성을 갖는 특징이 있다. 이러한 고위험 가족 구성원에 대한 

유전자분석은 증상의 발현 전에 유전자 돌연변이의 유무를 

조기에 감별하는 데 목적이 있다. 저자들은 다발성 내분비

종증의 진단과 치료에 관하여 간단히 살펴보고 국내문헌에 

보고된 한국인의 다발성 내분비종증의 특징과 유전자 연구

를 고찰하고자 한다. 

역사적 배경

  역사적으로 보면 1903년 Erheim(1)이 말단 비대증환자의 

부검에서 뇌하수체의 종양과 부갑상선의 종양이 있는 환자

에 최초로 보고하였으며, 1953년 Underdahl등(2)이 뇌하수

체, 부갑상선 및 췌장섬세포 샘종을 가진 8명의 환자를 보
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The Characteristics of Multiple Endocrine Neo-
plasia in Korean

Jung-Hyun Yang, M.D. and Sang-Uk Woo, M.D.1

Purpose: Multiple Endocrine Neoplasm (MEN) is a rare, 
complex and familial disease. There are MEN syndromes are 
inherited in an autosomal dominant fashion with high pene-
trance. The variations in the RET gene play an important 
role in the MEN syndromes. Recent advances in diagnosis, 
treatment and genetic study of patients with MEN in Korean 
are reviewed. 
Methods: There were 79 cases and 20 families with MEN 
syndromes in Korea which based on my experiences and 
27 published papers. According to subtypes, there were 
classified and analyzed. 
Results: Mean age was 37.9±11.5 years old. Sex ratio was 
1：2.6. There were 7 families and 23 cases with MEN type 
I in Korean. The clinical characteristics of MEN I in Korean 
are mostly not different from the previous reports except 
older age (mean=43.2 old-year) at diagnosis. The frequency 
of the MEN I germ-line mutation in Korean MEN I (80%) 
families was similar to those reported previously. There were 
13 families and 52 cases with MEN type II A in Korean. 
Three-quarters (9/12) of the Korean patients with MEN IIa 
had RET mutations on codon 634 of exon 11 (4 patients, 
C634; 4 patients, C634Y; 1 patient, C634W), but a quarter 
(3/12) had mutations on codon 618 of exon 10 (2 patients, 
C618R; 1 patient, C618S). A small medullary carcinoma in 
a patient of MEN type II A family was detected by genetic 
mutation screening in SMC. MEN IIb was reported only 4 
cases. A case showed a codon 918 mutation (M918T) at 
exon 16 of RET proto-oncogene.
Conclusion: Multiple endocrine neoplasia is rare hereditary
cancer syndromes expressing a variety of tumors. With
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understanding of the molecular and clinical pathology of 
MEN syndromes, genetic screening is now feasible, and 
treatments have become more individualized based on 
genetic information of Korean. (Korean J Endocrine Surg 
2005;5:1-6)
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고하였다. Wermer(3)는 1954년 다발성 내분비종이 보통 유

전자 우성으로 유전되는 것을 보고하였으며, Sipple(4)이 

1961년에 갈색세포종, 갑상선 수질암 및 부갑상선 선종의 

관련성을 주장하였다. 1968년 Steiner등(5)에 의해 다발성 

내분비선종증이 공식적인 명칭으로 제시됐으며, 다발성 내

분비선종은 최초에는 내분비 종양의 조합에 의한 새로운 

질환으로의 분류를 위해 만들어졌으며, Wermer 증후군을 

다발성내분비종증 1형으로 Sipple 증후군을 다발성내분비

종증 2형로 분류하였고, MEN 3를 가족성이 없는 경우로 분

류하였다. Chong등(6)은 1975년에 제2형에서 부갑상선기능

항진이 있는 경우를 2A형과 점막신경종이 있는 경우를 2B

로 분류하였다. 일반적인 다발성 내분비 선종증은 보통염

색체 우성으로 유전되는 것을 의미하며, 가족성 다발성내

분비선종증을 의미한다. 진단을 위한 방법으로 영상에 의

한 방법과 호르몬의 분석방법의 비약적인 발전으로 진단의 

정확성과 조기 진단의 가능성이 높아졌다. 또한, 염색체의 

이상에 대한 활발한 연구로 환자의 예측과 예방적인 치료

도 가능하게 되었다. 염색체 연구는 Larsson등(7)에 의해 다

발성 내분비 선종증 1형에서 염색체 11 (11q13)의 이상을 

보고하였으며, Chandrasekharappar등(8)이 MEN 1유전자의 

담백질 부산물인 menin을 밝혀냈다. Gardner등(9)에 의해 

1993년 RET 유전자의 돌연변이가 다발성 내분비선종증 2A

형과 2B형에 관련이 있음을 보고하였으며, 1993년 Mulligan

등(10)에 의해 다발성 내분비선종증 2A형 가족에서 RET 원

발암유전자의 과오돌연변를 밝혀냈고, Hofstra등(11)이 1994

년에 다발성 내분비선종증 2B형에서 codon 918의 돌연변이

로 RET 단백질의 tyrosine kinas domain에 있는 methioinine

이 threonine으로 대치되는 것을 밝혀냈다.

MEN의 진단 및 치료

  MEN 1의 특징은 부갑상선의 증식, 췌장과 십이지장의 

신경내분비선종양과 뇌하수체전엽선종의 동시 발생이다. 

임상적 발현은 30대와 40대에서 흔히 발생한다. 가장 흔한 

이상은 부갑상선 증식으로 거의 모두에서 발생하며 다음으

로 십이지장 췌장 신경내분비종과 뇌하수체선종이 발생한

다. 환자의 약 90∼97%는 부갑상선기능항진증의 생화학적 

검사소견을 가지며 반면 십이지장이나 췌장의 신경내분비

종양은 30∼80%에서 나타나고 뇌하수체 종양은 15∼50%

에서 발생한다. 가스트린종양과 인슐린종양이 흔히 나타난

다. MEN 1에서 발현되는 부갑상선기능항진증의 증상은 산

발성 일차성 부갑상선 기능항진증의 증상과 비슷하다. 많

은 환자에서 장기간 관찰동안 무증상 고칼슘혈증이 있을 

수 있다. 유증상환자에 신결석 또는 신석회화증이 발생할 

수 있다. 골격근 합병증은 발생하나 드물다. 진단은 혈청칼

슘과 부갑상선 호르몬 수치로 된다. MEN 1의 부갑상선 기

능항진증의 외과치료 목적은 과칼슘혈증의 재발빈도를 최

소화하는 반면 또한 영구성 부갑상선 저하증 합병증을 최

소화하는 것이다. 적절한 외과적 술기는 3과 1/2개 부갑상

선절제술 후 잔존 부갑상선 조직을 목에 남기거나 또는 전

체 4개 부갑상선절제술을 시행하고 부갑상선 조직을 전완

의 근육내 자가이식하는 것이다. 가스트린종양 또는 졸링

거-엘리슨증후군 환자에서 나타나는 징후와 증상은 상복

통, 역류성 식도염, 분비성설사, 체중감소 등이다. 진단시 

약 70∼80%의 환자에서 활동성 소화성 궤양이 있다. MEN 

1에서 발생하는 가스트린 종양은 보통 악성으로 십이지장 

벽 내나 췌장두부에 있으며 내시경 초음파, CT 그리고 혈관

조영술이 위치파악에 이용된다. 가스트린 종양에 대한 수

술은 광범위구역절제나 췌십이지장절제술로 종양의 진행

억제 또는 속발성 악성 확산을 예방할 목적으로 시도된다. 

인슐린 종양에 대하여는 이상적 약물요법은 없다. 우선치

료는 정확한 위치설정과 종양의 수술적 절제이다. 뇌하수

체 종양은 수술적 절제나 방사선조사를 필요로 할 수 있다. 

부로모 크립틴, 즉 도파민 촉진제이며 프로락틴 분비억제

제를 프로락틴 종양의 약물치료로 사용해 왔다.

  MEN 2A와 2B 증후군은 보통 염색체 우성 양식으로 유

전된다. 특히 2B는 산발적으로 발생하거나 다음 세대들에

서 보통 염색체 우성유전에 새로운 돌연변이로 생겨난다. 

양측성 갑상선 수징암은 MEN 2A나 2B에 이환된 거의 모

든 환자에서 발생한다. 이외에도 MEN 2A 환자는 갈색종

(약 50%)이나 부갑상선 증식증(약 25%)이 동반될 수 있다 

MEN 2B는 갑상선 수질암, 갈색종, 점막성 신경종, 위장관

의 미만성 신경절 신경종, 골격근계 기형, 그리고 마판향 체

형과 함께 발생한다. 따라서 2B는 특징적 체형을 가졌으며 

보다 초기에 갑상선 수질암이 발생하며 훨씬 공격적이다. 

최근 MEN 2A, 2B형 환자는 RET protooncogene에서 germline 

mutation의 확인으로 위험군에서 screening test로 가능하다. 

돌연변이의 발견은 더 이상의 검사없이 조기 갑상선 절제

술을 하여야 한다. 적어도 MEN 2형 환자는 5세 이전에 갑

상선 절제를 추천한다. 갑상선 수질암은 양측성이며 병소

가 여러 개이고 일찍부터 경부림프절로 전이하므로 갑상선 

전절제술과 림프절절제술이 권장된다. 또한 부신 갈색종에 

대해서는 한쪽 갈색종환자는 한쪽 부신 절제술을 주장한

다. 왜냐하면 10년 이상 장기 추적하면 환자의 절반에서만 

반대측에 발생하고 연속적 생화학과 방사선 검사를 통하여 

쉽게 반대편 갈색종을 발견할 수 있으며 부신 기능 저하의 

에디손 상태의 위헙성이 상당하기 때문이다. MEN 2A, B의 

예후는 근본적으로 갑상선질환의 예후에 따른다.

한국인에서의 다발성 내분비선종증의 특징

  한국에서의 다발성 내분비선종증에 대한 연구는 1986년 

오등(12)이 방사선학적으로 진단된 다발성 내분비선종증  

1형 1예를 보고한 이후로, 2000년 이전에는 증례 보고가 다
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수였으나, 2000년 이후로는 염색체에 대한 다양한 유전자 

분석 기법으로 연구가 활발히 진행 중이다. 보고된 문헌

(12-39)에 의하면 다발성 내분비선종증 1형 환자는 17명이

며, 2A형과 2B형은 각각 24명과 4명이었다. 그 중 보고에 

있어 중복된 예는 제외하였다. 평균 연령은 37.9±11.5세였

고, 다발성 내분비선종증 1형에서 평균연령은 43.2세였다.

    1) 다발성 내분비선종증 1형의 임상양상과 특징

  한국의 다발성 내분비선종증 1형의 임상적 특징으로는 

소화궤양과 저혈당이 각각 5 (29.4%)예, 수양성 설사가 4 

(23.5%)예, 생식샘저하증, 당뇨 및 신석이 각각 3 (17.6%)예

였으며, 그 밖에 말단비대증, 무월경 및 골다공증이 있었다. 

보고된 17예에서 부갑상선의 병변은 선종과 증식증이 각각 

9 (52.9%)예와 6 (35.3%)예였고, 뇌하수체병변은 프로락틴 

분비종양, 기능성 선종 및 비기능성 선종이 각각 10 (58.8%)

예, 4 (23.5%)예 및 1 (5.9%)예였다. 췌장의 병변은 가스트린

종, 인슐린종, 글루카곤종, 성장억제호르몬종 및 VIP종이 각

각 6 (35.3%)예, 4 (23.5%)예, 2 (11.8%)예, 2 (11.8%)예 및 1 

(5.9%)예였고, 그 밖에 동반된 질환으로 유암종과 부신선종

이 각각 2예와 5예에서 발견되었다.(12-26) 다발성 내분비

선종증 1형에서 내분비 질환의 임상적 발현은 20대나 40대

에서 주로 시작되나 드물게 10세 이전에서 시작되기도 한

다.(40) 다발성 내분비선종증 1형에서 부갑상선의 기능 항

진증은 약 95%에서 동반되며, 대다수에서 증상이 없으나 소

화성궤양, 신석증 및 골밀도의 감소가 보고되고 있다.(41,42) 

뇌하수체 종양은 15∼90%에서 동반되며 일반적으로 비기

능성 종양이 다수이나, 프로락틴 분비종양, 성장호르몬 분

비종양 및 부신피질분비 종양이 각각 약 60%, 25% 및 3%로 

동반되며, 이로 인해 무월경, 말단비대, 유즙분비 및 갑상선

기능항진 등의 증상이 발현된다.(43,44) 췌장의 종양은 20대 

또는 40대에서 대다수의 증상을 나타내나 생화학적인 이상

의 발생은 20대에 나타날 수 있다.(45) 췌장의 종양은 약 30 

∼80%에서 동반되며,(3) 췌장 폴리펩타이드 분비 종양이 

다수를 차지한다. 기능성 종양 중에서는 가스트린종이 약 

54%까지도 보고되고, 그 다음으로 인슐린종이며 그밖에 글

루카곤종, 성장호르몬종, 성장억제 호르몬종 및 VIP종이 드

물게 보고된다.(46) 

    2) 다발성 내분비선종증 2A형과 2B의 임상양상과 특징

  다발성 내분비선종증 2A형 임상양상은 경부 종괴가 16 

(66.7%)예로 다수였고, 두통과 고혈압이 각각 5 (20.8%)예

와 3 (12.5%)예였다. 그 밖에 심계항진, 복부 불편감 및 급성

심근경색이 각각 1예씩 있었다. 모든 환자에서 갑상선 수질

암이 있었고, 갈색세포종이 12 (50%)예였으며, 부갑상선 증

식증이 5 (20.8%)예였다.(27-35) 다발성 내분비선종증 2B인 

4명의 환자 모두 Marfanoid 외양이었으며, 3명의 환자에서 

Hirshsprung 질환이 동반되었고, 경부종괴, 두통, 고혈압 및 

심계항진이 각각 2예였다. 모든 예에서 갑상선 수질암과 점

막 신경종이 있었고, 3예에서 갈색세포종이 있었다.(36-39) 다

발성 내분비선종증 2형 환자의 90% 이상에서 결과적으로 

갑상선 수질암이 발생하는 것으로 보고된다.(47,48) 다발성 

내분비선종증 2A형은 다발성 선종증 2형의 75%를 차지하

며, 갑상선 수질암, 갈색세포종 및 부삽상선 선종이 각각 

90%, 50% 및 20∼30% 동반된다.(46-48) 다발성 내분비선종

증 2B형은 갑상선 수질암, 갈색세포종, Marfanoid 외양 및 

점막과 장관의 신경종을 특징으로 하며 부갑상선 항진증은 

동반하지 않는다.(50)

    3) 다발성 내분비선종증의 외과적 치료 

  부갑상선의 병변은 아전절제와 전절제를 각각 7예 시행

하였다. 췌장의 병변은 8 (57.1%)예에서 원위부 절제를 시

행하였으며, Whipple 수술과 전절제를 각각 4예와 2예 시행

하였다. 뇌하수체병변은 3예에서 경접형동접근법으로 절제

를 시행하였으며, 2예에서는 내과적 치료만을 시행하였다. 

갑상선 수질암은 갑상선 전절제를 13예에서 시행하였으며, 

전절제와 중앙림프절 곽청술을 6예 및 전절제와 변형근치

적 경부림프절 곽청술을 7예 시행하였다. 부신의 병변은 일

측절제와 양측절제가 각각 5예와 6예였다.(12-39) 부갑상선 

항진증의 수술 목적은 가능한 지속적인 정상 혈장칼슘농도

를 성취하는 것이며, 수술에 의한 칼슘저하증이나 합병증

을 피하고 재발 시 수술적인 접근을 용이하게 하는데 있다. 

따라서 아전절제술이나 전절제술 후 이소성 자가이식술이 

적절한 수술이다.(51) 췌장 섬세포 종양 중 가스트린종은 

약 40%에서 동반되며, 진단 시 50%에서 전이가 발견된

다.(49) 다발성이며, 전이가 있는 다발성 내분비종증 1형과 

관련된 가스트린종에 있어서는 수술의 역할과 시기에 있어 

논란이 있으나, 전이가 있는 가스트린종에서 과감한 수술

로 생존율의 호전을 보고하기도 한다.(52,53) 인슐린종은 수

술이 원칙이며, 가스트린종을 제외한 췌장의 병변에서는 

적출술, 원위부 췌장절제술 및 더욱 확대된 수술도 가능하

다.(53) 뇌하수체 병변은 약 2/3에서 미세선종이며, 프로락

틴 분비종양이 가장 많고 산발성 종양과 유사한 경과를 갖

는다.(54) 다초점성의 C-세포 증식은 다발성 내분비선종증 

2형에서 갑상선 수질암의 전구단계로 작용하며, 갑상선 수

질암은 다발성의 림프절 전이와 폐, 간 및 골전이의 경향이 

있다. 따라서 질환의 예방과 치료는 최초의 적절한 치료에 

의존하며, 갑상선 전절제와 림프절 곽청술을 악성 종양의 

발전 단계 전에 시행하는 젓을 권고하고 있다.(49, 55-57) 갈

색세포종은 복강경적 피질 보존 부신절제가 적절한 수술방

법이다.(58)

    4) 다발성 내분비선종증의 염색체 연구

  다발성내분비선종 1형에서의 유전자 돌연변이는 11q13

의 exon 2 (200∼201 insAGCC), exon 7 (1023A＞G), exon 7 
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(969C＞A,Y323X), exon 7 (973G＞C), exon 9 (383C＞T) 및 

exon 9 (1213C＞T, Q405X)이 보고되고 있다.(23-26,59) 다발

성내분비선종 2A형에서는 exon 10의 codon 618 (TGC＞

CGC, TGC＞CGC)와 exon 11의 codon 634 (TGC＞TGG, 

TGC＞CGC, TGC＞TAC)의 RET-원발암유전자의 돌연변이

가 보고되며, 8개 codon에 발생할 수 있는 55개의 과오돌연

변이를 탐지할 수 있게 도안된 olionucleotide microarray를 

이용한 연구를 보고했다.(31,34,35) 다발성내분비선종 2B형

에서는 exon 16의 codon 918 (ATG＞ACG)을 보고하고 있

다.(39) 다발성 내분비선종 1형에 있어 배선돌연변이는 400

개 이상이 알려져 있으며,(59) 돌연변이는 exon 2에서부터 

exon 10까지 모두에서 발견된다. MEN 1 유전자는 종양억제

유전자로 two hit model로 종양의 발생을 설명하며, 이 유전

자에 의해 생산되는 menin 단백질의 변이는 종양억제유전

자로의 기능을 상실하여 다발성의 종양이 발생하는 것으로 

추정된다.(7,8,60) 특정하게 빈발하는 돌연변이부위는 없으

며 유전형과 표현형사이의 상관관계도 증명되지 않고 있

다.(61) 가족성 다발성 내분비종증 1형에서 약 80%에서 원

인이 되는 유전자적 결함을 발견할 수 있으며,(62) 유전자 

분석방법의 민감도의 문제로 10∼30%에서는 돌연변이를 

찾지 못할 수 있다.(63) 다발성 내분비종증 2A형의 돌연변

이는 비교적 제한적으로 RET exon 10, 11, 13, 14, 15 및 16

에서 찾을 수 있고,(49) 또한 주된 돌연변이는 과오돌연변

이로 대부분의 RET 돌연변이를 exon 10과 11에서 찾을 수 

있다. 다발성 내분비종증 2A형 환자의 98%는 codon 609, 

611, 618, 620 및 634에서 과오돌연변이를 찾을 수 있다. 

(64-67) 다발성 내분비종증 2B형에서는 codon 918의 95% 

이상에서 점돌연변이가 발견된다.(11,67,68) RET 돌연변이

의 양상에 따라 수질암 환자의 임상양상이 다르며, exon 11

의 codon 634의 돌연변이가 있는 경우에 갈색세포종이나 

부갑상선 항진증이 자주 동반되고, C634R인 경우가 C634Y

에 비해 림프절 전이와 원격전이가 더 빨리 발생하는 것으

로 보고한다.(64,69,70) 유전자 검사의 선별검사로의 역할은 

다발성 내분비선종 1형에서의 역할은 명확하지 않으나, 악

성종양의 발생 전에 진단을 위해서는 유전자 선별검사를 

10대 초반에 시작해야 한다고 보고한다.(71) 다발성 내분비

종증 2형에서는 갑상선 수질암이 생존율에 주된 역할을 하

며, 위험도에 따라 고위험군(MEN 2B and/or RET codon 883, 

918 또는 922)은 1세 이하, 중등도 위험군(RET codon 611, 

618, 620, 또는 634)은 5세 전에 및 저위험군(RET codon 609, 

768, 790, 791, 804 또는 891)은 20 (5∼10)세 전에 예방적 

갑상선 전절제술과 경부림프절 곽청술을 권고하고 있다. 

(49,55-57) 

결      론
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예, 2A 24예, 2B 4예였고 이들을 문헌 고찰하였다. 이 질환

은 다양한 질환의 복합체로써 종양의 악성화와 그 분비하

는 호르몬에 의한 증상이 특징적이며, 또한 보통염색체 우

성으로 유전되어 특정 가족에 환자가 군집을 이룬다. 위에 

기술되지 않은 다른 질환들이 동반될 수 있으며, 또한 산발

성의 환자가 존재하므로 가족성 다발성 내분비종증과의 구

분이 필요하다. 영상진단과 생화학적 진단 기술의 향상으

로 환자의 병변을 찾고 질환의 발생 시 치료적인 접근도 

용이해졌다. 유전자 선별검사는 돌연변이가 발견되지 않은 

가족구성원에게는 불필요한 선별검사를 시행하지 않고 질

환의 발생에 대한 두려움을 없애줄 수 있으며, 고위험군에

서는 지속적인 선별검사를 통해 암을 조기에 발견하거나 

예방적인 절제술을 통해 예방할 수도 있다. 따라서 이를 위

해서는 한국의 실정에 적합한 유전자 분석방법과 윤리적인 

문제에 대한 명확한 기준의 확립이 필요하다고 생각한다. 
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