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Purpose: Multiple endocrine neoplasia (MEN) syndrome is 
an inherited, autosomal dominant disease that presents as 
a combination of several endocrine tumors. Early diagnosis 
of this syndrome is difficult, because of the nonspecific 
symptoms and signs. This study analyzed early manifes-
tations and clinical characteristics in patients with MEN 
syndrome.
Methods: Medical records were retrospectively reviewed 
and telephone interviews were conducted with 35 patients 
diagnosed as MEN syndrome at Samsung Medical Center 
from December 1994 to December 2009.
Results: The 35 patients had been diagnosed as MEN1 
(n=14), MEN2A (n=19) and MEN2B (n=2). The early mani-
festations of the 14 MEN1 patients were related with hyper-
parathyroidism (n=5), pituitary tumor (n=3), and pancreatic 
endocrine tumor (n=2). There were tumors of the para-
thyroid gland in all 14 patients, anterior pituitary in eight 
patients, and pancreatic islet cells in seven patients. Four 
cases were incidentally detected during the screening 
examination. Six cases harbored a MEN1 gene mutation. 
The twenty-one patients diagnosed with MEN2 comprised 
medullary thyroid cancer (n=20), adrenal pheochromocyto-
ma (n=15), and hyperparathyroidism (n=4). The MTC-re-
lated symptoms in the 21 MEN2 patients included neck 
mass or discomfort in 12 patients and pheochromocyto-
ma-related symptoms in seven patients. Two cases were 

detected through familial genetic screening test. The RET 
gene mutationwas detected in 19 cases.
Conclusion: Early manifestations of MEN syndrome were 
very different between the types of MEN and the types of 
its presenting tumor. The early diagnosis and proper man-
agement of MEN requires awareness of the clinical charac-
teristics of each expressed tumor and is influenced by ge-
netic screening methods. (Korean J Endocrine Surg 2010; 
10:266-275)
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서      론

  다발성 내분비선종 증후군(Multiple endocrine neoplasia 

syndrome, MEN syndrome)은 여러 가지 내분비 관련 종양의 

조합으로 나타나는 상염색체 우성유전에 의한 드문 유전성 

질환이다. 이 질환의 진단은 환자의 치료뿐만이 아니라 그 

가계 내의 구성원들에게 이 질환의 조기 발견 및 관리에 

있어서 중요한 영향을 미친다. 다발성 내분비선종 증후군

은 조기 진단 및 예방적 수술이 예후에 많은 영향을 미친다

는 점에서, 내분비외과의사에게 중요한 질환이다. 

  이 질환은 크게 제 1형과 제 2형으로 구분되고, 제 2형은 

다시 제 2A형과 제 2B형, 제 2A형의 변형인 가족성 갑상선

수질암으로 나누어진다. 제1형 다발성 내분비선종증(type 

1)은 한 개체 내에서 부갑상선, 뇌하수체, 장-췌장 내분비선 

중 두 개 이상의 내분비선에 종양 또는 증식이 생기는 질환

을 일컫는다.(1) 이는 11번 염색체 13번 장완(11q13.1)에 위

치한 MEN1 유전자의 배선 돌연변이(germline mutation)로 

인해 발생된다. 이 MEN1 유전자는 menin단백의 발현을 통

해 전사를 조절하고 세포성장과 세포주기의 관리, 유전자

의 안정성에 중요한 역할을 하는 종양 억제유전자로서 역
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Pt Age Sex HPT* Pancreas tumor Pituitary tumor Other Family history

 1 17 F O Insulinoma Prolactinoma

 2 28 F O Prolactinoma

 3 28 F O Insulinoma Prolactinoma Insulinoma

 4 39 F O Prolactinoma

 5 41 M O Gastrrinoma MEN1

 6 47 M O NF MEN1

 7 58 M O NF† Gastric carcinoid

 8 53 F O NF

 9 61 F O MEN1

10 35 F O Gastrinemia NF

11 46 F O MEN1

12 30 M O NF Thymic cancer MEN1

13 59 M O

14 46 M O Glucagonoma NF MEN1

Total 100% 50% 64.3% 14.3% 41.7%

*HPT = hyperparathyroidism; †NF = nonfunctioning tumor.

Table 1. Clinical expression of multiple endocrine neoplasia type 1 (MEN1) patients

할을 담당하는 것으로 알려져 있다.(2) 제 2A형 다발성 내

분비선종증(type 2A)은 갑상선수질암, 갈색세포종 및 부갑

상선의 비후 또는 선종으로 구성되며, 제 2B형 다발성 내분

비선종증(type 2B)은 갑상선수질암, 갈색세포종과 더불어 

마르팡형 체형(marfanoid habitus) 및 점막신경종으로 구성

된다.(3) RET 유전자는 제 2형 MEN의 원인유전자로, 10번 

염색체의 장완(10q11.2)에 위치하고 약 55,000 bp 크기에 21

개의 엑손으로 구성되어있다. RET 유전자는 신경조직의 발

생과 분화에 관여하는 수용체성 타이로신 키나제(tyrosine 

kinase)를 생성한다. 이러한 유전자에 돌연변이가 있을 경

우, 리간드의 결합이 없이도 인산화과정이 촉진되어 과다

한 신호전달이 이루어지고 결과적으로 종양이 발생하는 것

으로 알려져 있다.(4)

  우리나라에는 이 질환의 빈도가 정확히 알려져 있지 않

으며, 이전에 MEN과 관련된 국내에 발표된 논문들의 증례 

및 가계에 대한 보고들이 대부분이다. 이 질환은 여러 개의 

내분비 종양이 병발하는 특성이 있으나, 이로 인한 증상이 

모호하고 특징적이지 않는 경우가 많아 조기에 진단하는 

것이 쉽지 않다. 따라서 조기 진단을 위해서는 이 질환에 

대한 정확한 인식이 필요하며, 의심되는 환자에서 적극적

인 검사를 조기에 시행하는 것이 중요하다 할 수 있다. 이에 

저자들은 단일 병원에서 진단 받은 35예의 환자를 대상으

로 초기 증상의 발현 양상을 알아보고, 그에 따른 조기 진단 

및 선별 검사에 대하여 알아보고자 하였다. 그리고 이 35예

의 임상양상을 분석하여 외국 문헌에 알려진 MEN의 임상

양상과 비교하여 보고자 하였다. 또한 발현된 질환들에 대

하여서는 치료 방법 및 경과, 재발 등을 분석하여 적절한 

치료 및 예후, 경과 관찰 등을 분석해 보고자 하였다.

방      법

  삼성서울병원에서 1994년 12월부터 2009년 12월까지 진

단받은 다발성 내분비선종 증후군 환자 35예를 대상으로 

후향적으로 의무기록 검토 및 전화설문 조사를 실시한 자

료를 분석하였다. 대상 환자들은 본원에서 MEN으로 진단

받고 수술 또는 내과적 치료를 받은 환자들과 그 환자들의 

가족들 중에서 유전자 검사를 통해 진단된 환자들이었으

며, 이 환자들을 제 1형, 제 2A형, 제 2B형 MEN으로 분류하

여 처음 발견되는 증상과 이 질환의 임상양상 및 치료를 

분석하였다. 특정 증상을 호소하여 검사를 진행한 결과 

MEN으로 진단된 경우에 그 증상을 초기 증상으로 간주하

였으며, 또한 진단 받은 후 MEN의 구성요소 질환 중 발현

되는 임상양상을 분석하였다. 그리고 발현된 질환들에 대

해서는 치료 방법 및 경과, 재발 등을 표를 사용하여 분석하

였다.

  유전자검사는 Bioneer
Ⓡ (Korea)사에 의뢰하여 자체 주문

한 primer kit을 사용하였다. 환자 및 가족의 동의 하에 말초

혈액에서 genomic DNA를 채취하여 이루어졌다. MEN1 유

전자 부위(11q13.1)의 엑손 3에서 11까지 genome analyzer 

3130 Auto-sequencer (ABI
Ⓡ

, USA)을 사용하여 직접염기서

열분석(direct sequencing)을 실행하였고, 제 1형 MEN에 합

당한 유전자 변이는 종결 코돈(stop codon)이 삽입된 프레임

시프트돌연변이(frameshift mutation)를 발견하여 확인하였

다. 또한 제 2형 MEN의 진단을 위한 RET 유전자(10q11.2)

의 엑손 10에서 16까지 직접염기서열분석을 시행해 점돌연

변이(point mutation)를 확인하는 방법을 사용하였다.



268  대한내분비외과학회지：제 10 권 제 4 호 2010󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏

Pt Approach Identified glands Excised glands Multifocal
PTH (pg/ml)

Pre-op Post-op

 1 Bilateral 4 2 O 133  10

 2 Minimally invasive 1 1  81  24

 3 No operation 2 O ↑†

 4 Bilateral 4 3＋1/2 O 257  10

 5 Bilateral 3 3* O 220  81

 6 Bilateral 4 3＋1/2* O 270 121

 7 Bilateral 4 3＋1/2* O 263  25

 8 No operation 1 105

 9 Bilateral 2 2 O 124 Normal‡

10 No operation ↑†

11 Bilateral 4 3＋1/2 O 234  40

12 Bilateral 4 3＋1/2 O ↑† Normal‡

13 Bilateral 2 2 O 290 101

14 Bilateral 2 2 O 243   8

*Parathyroid reoperation; †Elevated, but not specified; ‡Normal, but not specified.

Table 2. Treatment of hyperparathyroidism

결     과

1) 제 1형 MEN

  제 1형 MEN으로 진단된 환자는 14예로 이 중 남자는 6

예, 여자는 8예였다. 평균나이는 43.7세(18∼58세)로 남자가 

46.8세(30∼59세), 여자는 38.4세(17∼61세)였다. 환자들의 

초기증상으로는 부갑상선 기능항진증 관련증상(신ㆍ요로

계의 결석으로 인한 산통 5예), 뇌하수체선종 관련증상(무

월경 3예), 췌장내분비선종 관련증상(저혈당, 설사 2예) 등

이 있었다. 나머지 4예는 검진이나 타 질환으로 검사하면서 

발견된 3예와, 가족력이 있는 가계에서 유전자 검사를 통하

여 발견된 1예였다. 검진으로 발견된 환자 중 1예는 내시경 

검사에서 위의 유암종(Gastric carcinoid tumor)을 진단 받고 

췌장의 비기능성 종양 및 부갑상선비대증을 발견하였으며, 

다른 1예는 단순 흉부 방사선 검사에서 흉선 비대 소견으로 

시행한 정밀 검사에서 악성 흉선종(Malignant thymoma)을 

진단 받은 후 추적 검사에서 발견되었다. 또 다른 1예는 폐

암 치료 중에 부갑상선비대증이 발견되어 MEN으로 진단

되었다. 제 1형 MEN과 관련된 종양의 가족력은 5예(36%)

에서 확인되었다(Table 1).

  5예의 환자만이 신, 요로계의 결석 및 경부종괴를 첫 증

상으로 내원하여 발견 되었지만, 14예 모두 임상적으로는 

고칼슘혈증 또는 고부갑상선호르몬혈증이 확인되어 부갑

상선 기능항진증이 의심되었다. 부갑상선에 대한 수술은 3

예를 제외한 11예에 시행되었는데, 병리조직검사상 모두 

선종 또는 과증식증으로 진단되었고 악성종양은 없었다. 

부갑상선에 대한 수술적 치료는 5예를 제외하고는 외부 병

원에서 시행되었으며, 10예에서 2개 이상의 부갑상선이 절

제되었고, 5예는 부갑상선 아전절제술을 시행 받았다. 이후 

경과 관찰 중 3예서 평균 32개월 후 재발소견을 보여 재수

술을 시행하였다. 수술 받지 않은 3예 중 2예는 췌장 또는 

뇌하수체 수술 후 경과관찰 중이며, 나머지 1예는 추적 관

찰이 되지 않아서 수술 여부를 확인 할 수 없었다(Table 2).

  췌장내분비선종은 제 1형 MEN환자 14예 중 반수에서 발

견되었다. 그 중 인슐린종(insulinoma)이 2예, 가스트린종

(gastrinoma; Zollinger-Ellison syndrome) 2예, 글루카곤종

(glucagonoma) 1예, 비기능성 종양은 2예였다. 인슐린종 2예

에 대한 수술은 모두 췌장 미부절제술을 시행 하였으며 병

리 검사상 다발성 종양의 소견을 보였고, 두 환자 모두 이후

에 재발하여 한 예는 재수술을, 나머지 한 예는 약물치료로 

외래 추적관찰 중이다. 췌장종양 중  악성은 가스트린종, 글

루카곤종이 각각 한 예씩 있었는데, 가스트린종 환자는 췌

장 아전절제술 후 다발성 전이로 사망하였고, 글루카곤종 

환자는 췌장 전절제술과 함께 간 전이에 대한 간부분절제

술을 시행하였으나 바로 재발하여 복막 암종증을 보이고 

있다. 나머지 가스트린종 1예는 위궤양 병력으로 검사 후 

고가스트린혈증이 발견되었으나 영상검사상 췌장에 종양

은 보이지 않는 상태였다. 그러나 위와 십이지장에 다발성 

유암종 또는 신경내분비 종양(multiple carcinoid tumors or 

neuroendocrine tumors)이 있었다. 비기능성 종양이 있는 두 

환자는 다발성이나 크기가 최대 2 cm 미만으로, 특별한 증

상을 보이지 않아 수술적 치료 없이 경과 관찰 중이다(Table 

3).

  영상검사 및 혈액검사로 뇌하수체 선종이 의심되는 환자

는 8예(64.3%)였다. 크기나 모양에 따라 4예는 거대선종, 3
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Pt Pancreastumor
Pancreas

resection

Pituitary 

tumor

Pituitary 

tumor 

removal

 1 Insulinoma Distal Prolactinoma TSA*

 2 Prolactinoma

 3 Insulinoma Distal＋

 Enucleation

Prolactinoma Gamma 

 knife

 4 Prolactinoma

 5 Malignant

 gastrinoma

Subtotal

 6 NF

 7 NF F/U

 8 NF TSA

10 Gastrinemia F/U NF TSA

12 NF F/U

14 Malignant

 glucagonoma

Total NF

*TSA = transsphenoidal pituitary adenoma resection.

Table 3. Treatment of pancreas and pituitary tumor

Pt Age Sex
Medullary thyroid 

cancer
Pheochromocytoma Hyperparathyroidism Family history

1 19 F O O O MEN2A

2 32 M O O MEN2A

3 33 F O O MEN2A

4 14 F O O MEN2A

5 20 F O MEN2A

6 32 M O MEN2A

7 19 F O O MEN2A

8 34 F O O MEN2A

9 32 M O O O MEN2A

10 27 F O O O MEN2A

11 53 F O O MEN2A

12 28 M O

13 29 F O O

14 35 F O O

15 53 F O O Adrenal tumor

16 55 F O O MEN2A

17 56 F O O

18 30 F O O

19 47 M O O

Total 100% 78.9% 21.1% 68.4%

Table 4. Clinical expression of multiple endocrine neoplasia type 2A (MEN2A) patients

예는 미세선종, 1예에서는 뇌하수체 증식증이 의심되었다. 

분비되는 호르몬에 따라 프로락틴종 4예, 비기능성 종양 4

예였다. 하지만 수술 및 치료는 4명의 환자에서만 시행되

어, 프로락틴종 환자 중 2예는 각각 감마나이프와 경비적 

뇌하수체 종양 절제술을, 비기능성 종양 2예는 경비적 뇌하

수체 종양 절제술을 시행하였다(Table 3).

  본원에서 2003년부터 시작된 제 1형 MEN gene (MODY3) 

DNA 검사를 14예 중 8예서 시행하여, 6예가 MEN1 돌연변

이를 보였다. 3예는 기존에 보고 된 엑손 3-399 코돈, 엑손 

3-337 코돈, 엑손 10-412 코돈에 돌연변이를 보였고, 나머지 

3예는 신생(de novo)으로 엑손 11-551 코돈(2예), 엑손 

10-412 코돈 부위에서 돌연변이가 있었다.

2) 제 2A형 MEN

  제 2A형 MEN으로 진단된 19예 중 여자는 13예였고

(61.4%), 평균나이는 33.9세(14∼56세)로 남녀의 차이는 없

었다. 초기에 나타나는 증상으로는 갑상선수질암관련 증상

(경부종양 및 경부불편감 11예, 57.9%)이 가장 많았으며, 7

예는 갈색세포종 관련증상(두통, 흉부불편감, 고혈압, 심계

항진, 36.8%)으로 내원하였다. 1예는 증상이 없었으나 어머

니와 외삼촌이 제 2A형 MEN형으로 진단된 상태에서 이에 

대한 선별 검사(유전자분석)로 조기 발견되었다. 부갑상선

과 관련된 요로결석, 골다공증 또는 그로 인한 골절 등과 

같은 증상을 호소한 환자는 없었으나, 갑상선 수술 시에 부

갑상선의 비대 또는 술전 부갑상선 기능항진증이 의심되어 

부갑상선을 함께 수술한 3예서 부갑상선 과증식이 발견되

었다. 대상환자 중 12예가 비슷한 질환의 가족력을 가지고 

있었다(63.2%) (Table 4).

  제 2A형 MEN 환자 중 한 예를 제외한 모든 환자에서 갑
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Pt Onset (year) Thyroidectomy
Lymph node 

dissection
Tumor size (cm)

Lymph node 

metastasis
Multifocal Recurrence

 1 19 Total  0.4 O

 2 32 Total CND* O O O

 3 33 Total CND O

 4 14 Total Bilateral MRND  4.5 O O

 5 20 Total Bilateral MRND 4 O

 6 32 Total CND  1.2 O O

 7 19 Total Bilateral MRND†  4.5 O O

 8 34 Total Bilateral MRND 4 O

 9 39 Total Bilateral MRND 1 O O

10 27 Total 2 O

11 53 Total CND 1 O

12 28 Total Bilateral MRND 2 O O O

13 29 Total CND  0.5 O

14 35 Total 4 O

15 53 Total Rt. MRND 1 O

16 55 Total Bilateral MRND 2 O O O

17 56 Total  3.4

19 47 Total Bilateral MRND  3.5 O O

*CND = central neck node dissection; †MRND = modified radical neck node dissection.

Table 5. Treatment of medullary thyroid cancer

Pt Location Occurrence Contralateral Recurrence Adrenalectomy

1 Bilateral Metachronous Left O Bilateral, open

2 Bilateral Metachronous Left O Right, open

3 Bilateral Synchronous Bilateral, open

4 Bilateral Metachronous Right Lap*, subtotal†

7 Bilateral Metachronous Right Lap,subtotal

8 Bilateral Metachronous Right Left, lap

9 Left

10 Bilateral Synchronous O Open, subtotal

11 Bilateral Metachronous Left Bilateral, open

13 Bilateral Synchronous Open, subtotal

15 Bilateral Synchronous Lap, subtotal

16 Bilateral Synchronous Bilateral, open

17 Bilateral Synchronous Bilateral, open

18 Bilateral Metachronous Right Open & lap, subtotal

19 Left Left, lap

*Lap = laparoscopic; †Subtotal = unilateral adrenalectomy＋contralateral partial adrenalectomy.

Table 6. Treatment of phechromocytoma

상선수질암이 진단 되어 모두 갑상선 전절제술을 시행 받

았다. 재수술은 외부 병원에서 갑상선 일엽절제술 후 반대

측에도 병변이 발견되어 갑상선 전절제술을 받은 2예와, 측

경부 림프절 재발로 변형 근치적 경부 림프절제술(Modified 

radical neck dissection)을 시행 받은 2예가 있었다. 14명의 

환자에서 중앙 경부 림프절제술(central neck node dissection) 

또는 변형 근치적 경부 림프절제술을 시행하여, 이 중 7예

(50%)서 림프절의 전이가 발견되었다. 수술 후 칼시토닌 수

치는 13예서 정상화 되었다(Table 5). 앞서 언급한 갑상선수

질암으로 진단되지 않은 1예는 갑상선에 작은 결절이 있으

나 세포 검사상 양성 소견이며, 경미한 칼시토닌의 상승이 

있는 상태로 현재 외부 병원에서 추적관찰 중이다.

  제 2A형 MEN의 주요 구성요소인 갈색세포종은 15예서 

발견되었으며, 그 중 양측성 갈색세포종인 경우는 13예

(83%)를 차지하였다. 이들에 대한 일차 치료방법으로는 6

예서 양측 부신절제술, 8예가 일측 부신절제술을 시행 받았
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으며, 1예는 증상을 보이지 않고 크기가 작아서 경과 관찰

하였다. 수술한 14예 중 6예는 동측의 재발 또는 반대측 갈

색세포종으로 두 차례 이상 수술을 받았다. 초기 치료 후에 

반대측 갈색세포종을 진단받은 환자는 모두 7예로 반대측 

병변이 발견되기까지의 간격은 평균 68개월(33개월∼143

개월)이었다. 이 중 2예가 반대측 부신절제술을 받지 않았

는데, 1예는 갑상선수질암의 재발 및 간전이로 사망하였고, 

또 다른 1예는 수술을 원하지 않아서 경과 관찰하며 약물 

치료 중이다. 양측 부신절제술을 시행한 11예 중 5예가 부

신 기능 부전을 줄이기 위하여 일측 부신의 보존적 부분절

제술을 받았으며, 그 중 1예가 재발하여 약물 치료를 하고 

있다. 그리고 갈색세포종의 부신 외 발생은 한 예도 없었다

(Table 6).

  19예의 환자 중 칼슘 수치(calcium level)의 상승 또는 부

갑상선의 비대가 있는 경우는 4예가 있었다(21.1%). 수술한 

3예의 조직검사에서 1예만 한 개의 부갑상선과증식이 있었

고, 나머지는 두 개의 부갑상선과증식 소견을 보였다. 수술

하지 않은 1예는 갑상선수질암 수술 후 상승된 칼슘 수치로 

추적관찰 중이다.

  17예의 환자에서 유전자검사를 통해 RET proto-oncogene

의 유전자변이를 확인할 수 있었다. 그 중 엑손 11번 634번

째 코돈의 변이가(C634R) 15예로 가장 많았고(87.5%), 나머

지 두 예는 엑손 11번 631번째 코돈의 변이가(D631Y) 관찰

되었다.

3) 제 2B형 MEN

　본원에서 진단된 제 2B형 MEN 환자는 21세 여자로 경부

의 만져지는 종괴를 주소로 내원하여 갑상선수질암으로 갑

상선 전절제술 및 중앙 경부 림프절제술을 시행 하였다. 조

직 검사 결과 좌측 6 cm, 우측 0.8 cm의 갑상선수질암이 진

단되었고, 경부 림프절은 8개 중 6개에서 전이가 발견되었

다. 이후 외래를 통한 경과 관찰 중 칼시토닌(calcitonin) 수

치가 계속 증가하여 재발이 의심되었고, 당시 제2형 MEN

의 의심하에 RET proto-oncogene 유전자 검사를 시행하였

다. 유전자 검사상 RET proto-oncogene의 exon 10 및 11, 13, 

14, 15 그리고, exon 16에 대해 변이(mutation)를 분석한 결

과에서 exon 16의 918번째 코돈이 ATG에서 ACG로 치환된 

missense 돌연변이가(M918T) 확인되어 제 2B형 MEN에 합

당한 소견으로 밝혀졌다. 가계도를 분석한 후, 1세 아들에 

대하서도 유전자 검사를 시행하였고 같은 결과가 확인되었

다. 

고      찰

  제 1형 MEN은 인구 100,000명당 2명 정도의 유병률을 가

진 매우 드문 유전적 질환으로서, 1954년 Wermer는 두 개 

이상의 내분비선종이 있었던 가계를 보고하면서 유전적인 

개념을 제안하였다.(5) 이후 외국에는 이 질환에 대한 증례

가 꾸준히 보고되고 있다. 우리나라에서는 1986년 오 등(6)

에 의하여 방사선학적으로 진단된 증례에 대한 첫 보고 이

후, 2003년 박 등(2)이 가족성 제1형 다발성 내분비 선종 가

족 5예와 가족성 부갑상선 기능항진증 가족 1예, 가족성 뇌

하수체 선종 가족 1예에서 MEN1 유전자 분석을 시행하는 

등 간헐적으로 제 1형 MEN 증례 및 가계들에 대한 보고가 

있어 왔다. 국내에서의 발생이 외국에 비해 드문지는 정확

히 알 수 없으나, 아마도 이 질환의 구성요소인 뇌하수체 

종양, 일차성 부갑상선 기능항진증, 췌장 내분비종양 등을 

가진 환자들에 대하여 면밀히 조사하면 좀 더 많은 증례를 

발견 할 수 있을 것으로 생각된다. 

  이번 연구는 단일 병원으로는 국내에서 보고된 것 중에

서 가장 많은 14예의 사례를 분석하였으나, 아직까지도 국

내에서는 유전자 검사 등이 보편화 되지 않았으며 이에 대

한 인식이 부족하여 조기 진단 및 적절한 치료가 이루어지

지 못한 것이 현실이다. 이 질환은 평균적으로 30대에 진단

되는 것이 보통이지만 가족력이 있는 경우 선별검사를 실

시하면 10대까지 낮아질 수 있다는 연구 결과가 있어,(7) 조

기 진단의 중요성이 재차 강조되고 있다. 본 연구에서도 14

예의 평균연령은 42세였고 가족력이 있는 경우에도 진단 

당시의 나이가 41세로, 앞에서 언급한 결과보다 높은 것은 

여전히 진단이 조기에 이루어지지 못한 사실을 뒷받침 할 

수 있다. 

  제 1형 MEN에서 대부분 부갑상선항진증상이 처음 발현

되며, 부갑상선비대증이 40대내지 50대에서는 거의 모든 

환자에서 발현되는 것으로 알려져 있다.(7) 본 연구에서는 

모든 환자에서 부갑상선과증식이 의심되었지만, 부갑상선 

기능항진증과 관련된 증상으로(신요관 결석, 경부종양 및 

목불편감 등) 처음 내원하여 발견된 환자는 5예(36%) 뿐이

었다. 이는 부갑상선과증식이 이미 있는 상태에서 이 질환

의 다른 구성요소인 췌장 또는 뇌하수체 종양이 발현되어 

나타난 증상으로 처음 진단되었을 가능성도 있으므로, 여

기에 대해서는 정확한 문진 및 조기 진단이 필요할 것으로 

보인다. 제 1형 MEN에 의한 부갑상선 기능항진증은 전체 

원인의 약 1∼2% 정도를 차지하지만 일반적인 항진증과는 

다른 특징을 보인다.(1,8) 여러 문헌고찰에 의하면, 일차성

에서는 여성의 유병률이 높은 반면에 제 1형 MEN에서는 

성비의 차이가 나지 않으며, 발병도 평균 20년 정도 앞선 

10대에서부터 30대에 발병한다.(9) 시간적인 발현의 차이는 

있지만 다발성 부갑상선의 증식이 전형적이며 심한 고칼슘

혈증은 드문 것으로 알려져 있다. 또한 성공적인 부갑상선 

절제술을 받았다 할지라도 남은 조직의 증식증이 지속되어 

재발의 가능성이 높다.(1,10,11) 본 연구에서도 남녀간 발생

비는 비슷하였으나 진단시 평균나이는 43.7세로 다소 높았

는데, 마찬가지로 이는 국내에서 아직까지 이 질환에 대한 

인식이 부족하였던 점과 유전적 검사가 보편화 되지 못한 
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결과로 생각된다. 부갑상선 수술을 시행한 11예 중에서 10

예가 다발성이었고 2개 이상의 부갑상선을 절제하였음에

도 재발이 많았던 사실은, 일차수술이 적절하지 못하였고 

유전적 이상에 의한 부갑상선의 증식이 진행됨을 간접적으

로 보여주고 있다. 따라서 부갑상선의 수술은 우선 MEN에 

대한 진단이 필수적이며 질환의 진행정도와 환자의 나이를 

고려하여 적절한 시기에 부갑상선 전절제와 자가이식술을 

시행하는 것이 재발률을 낮출 수 있을 것으로 판단된다. 

  췌장소도와 위장관계의 내분비선종은 제 1형 MEN 환자

의 30∼50%에서 발견되지만, 임상적으로 큰 문제가 되지 

않는 종양까지 합치면 약 80%의 매우 높은 발현율을 보인

다. 이 종양은 제 1형 MEN의 예후를 결정하는데 있어서 매

우 중요한데, 이는 부갑상선종 및 뇌하수체선종은 효과적

인 치료가 이루어지고 있는 반면에, 췌장소도와 위장관계

의 악성 내분비선종은 환자의 사망률 및 예후에 큰 영향을 

미치기 때문이다. 이러한 종양에는 가스트린종과 인슐린종 

등의 기능성종양 및 폴리펩티드종을 포함한 비기능성종양

이 대부분을 차지한다. 발생빈도에 있어 가스트린을 분비

하는 경우가 40% 정도로 가장 많고 췌장 폴리펩티드 등의 

분비를 포함한 비기능성 종양이 그 다음으로 많으며 인슐

린을 분비하는 경우도 10% 정도, 그리고 드물게 글루카곤

종, VIP (vasoactive intestinal polypeptide) 분비 또는 somatos-

tatin 분비 종양 등이 보고되고 있다.(12,13) 이러한 췌장 종

양의 1/3이 악성종양으로 알려져 있는데, 특히 글루카곤종

은 진단 당시 3 cm 이상이면 50% 이상에서 전이가 있는 

것으로 조사되어 췌장종양의 존재 여부는 제 1형 MEN환자

의 예후에 매우 중요한 것으로 강조되고 있다.(7) 본 연구에

서도 6예가 췌장의 종양이 다발성이었으며, 췌아전절제술

과 췌전절제술을 각각 시행한 글루카곤종과 가스트린종은 

악성이었다. 이러한 췌장 종양의 다발성과 악성화는 췌장 

종양의 수술의 범위와 시기를 결정하는데 있어서 중요하

다. 또한 이전에는 췌장 종양의 호르몬 과다분비, 특히 가스

트린 분비에 의한 소화성 궤양의 합병증으로 사망률이 높

았던 것으로 되어있으나, 궤양에 대한 효과적이 치료방법

이 발전되면서 이번 연구와 같이 췌장종양의 악성화 여부

가 더 중요한 예후 인자가 되고 있다. 따라서 제 1형 MEN의 

조기진단 및 그 가족에 대한 규칙적 선별검사와, 아직 췌장

종양이 발현되지 않은 환자에서 췌장호르몬 및 종양에 대

한 선별검사가 강조되고 있다.(1,7)

  뇌하수체 영상검사를 통하여 발견되는 뇌하수체 종양은 

앞서의 부갑상선, 췌장소도와 위장관계의 종양보다는 드물

게 15∼40% 정도에서 발견되나, 조직검사를 시행한 연구결

과에서는 60% 이상 뇌하수체 선종이 발견되는 것으로 보고 

된다.(7) 이러한 뇌하수체 선종은 일반적인 선종에 비하여 

거대선종의 비율이 2배 가량 높으며, 기능성 종양인 경우 

수술 후 호르몬 수치가 정상화되는 경우가 낮다. 발생 빈도

에 있어 프로락틴종이 가장 많고 그 이외에 성장호르몬

(GH), 부신피질 자극호르몬(ACTH) 등이 다양하게 분비된

다.(1,7) 본 연구에서도 4예서 거대선종이(50%) 발견되었고, 

프로락틴종 4예 등 기능성 종양이 절반을 차지하여 유사한 

결과를 보였다. 또한 제 1형 MEN의 주요 구성요소가 아닌 

질환도 발견되었는데, 1예는 10%에서 발견되는 유암종으

로 위와 십이지장에 다발성으로 있었고, 다른 예는 흉선의 

악성종양이 있었다.

  병인론과 발생에 대한 연구는 1988년에 제 1형 MEN의 

원인이 되는 유전자가 제11번 염색체의 장완(11q13)에 존재

한다는 것이 밝혀지면서 본격화되었다.(14) 정상 MEN1 유

전자는 일종의 종양 억제 유전자 역할을 하는 것으로서, 이 

종양발생기전으로는 환자인 부모로부터 물려받은 이상 

MEN1 유전자를 가진 상태에서 다른 부모로부터 받은 정상 

MEN1 유전자가 돌연변이 또는 결손되면 종양이 발생하게 

된다는 이중충격 가설(two hit hypothesis)이 유력하게 받아

들여지고 있다.(15) 그러나 RET 유전자 검사와 달리, 아직 

유전형-표현형간에 강한 연관관계를 보이지 않아, 가족력

은 있지만 증상이 없는 경우에 MEN1 유전자 검사가 꼭 도

움이 되는지에 대한 논란이 여전히 있는 상태이다.(15) 결

과에서 볼 수 있듯이, 이 질환에 의한 초기 증상은 대개는 

특징적인 경우가 드물고 일반적인 비특이적 증상이 대부분

이므로 쉽게 진단하기는 실제로 어렵다. 제 1형 MEN을 조

기에 진단하기 위해서는 부갑상선, 췌장, 뇌하수체 종양과 

관련된 증상으로 내원한 환자들인 경우에는 40세 이전에 

발병하였거나, 다발성 병변이거나, 다른 내분비 종양이 있

거나, 또는 내분비 종양의 가족력이 있을 때에는 주요 구성 

요소 질환에 대한 호르몬 또는 영상 검사를 실시하고 의심

되는 환자에 대해서는 제 1형 MEN 유전자 검사를 시행하

는 것이 적절할 것으로 생각된다.(1,11) 

  제 2형 MEN는 인구 100,000명당 2.5명의 유병률을 보이

는 질환으로서, 갑상선수질암, 갈색세포종 등을 특징으로 

하는 내분비종양 증후군으로 RET 유전자 돌연변이에 의해 

발생한다. 외국에는 드물지 않게 보고되고 있으나, 국내에

는 1984년에 처음 증례가 보고 된 후 20여 예의 증례 및 가

계에 대한 보고가 있어 왔다.(16) 국내의 RET 유전자의 돌

연변이는 윤 등(16)이 정리한 C634 14가계, C618R 4가계, 

D631 1가계, M918 1가계(제 2B형 MEN), E768 1가계

(FMTC) 등으로 엑손 11번이 79% (15/19), C634이 74%를 차

지하였고 외국의 보고와 큰 차이가 없었다. RET 유전자의 

돌연변이 부위가 갑상선수질암의 발병 연령과 악성도와 어

느 정도 상관관계가 있기는 하나, 같은 유전자 돌연변이를 

가진 사람들 사이에서도 임상 양상이 다른 것으로 알려져 

있다.(3) 갑상선암의 National Comprehensive Cancer Network 

(NCCN) guideline과 우리나라의 갑상선암 진료 권고안에 따

르면, 갑상선수질암으로 진단되면 갈색세포종 및 부갑상선

종에 대한 선별검사와 함께 RET 유전자 검사를 시행하는 

것을 권고하고 있다. 이는 엑손 11 번에서 시작하여 순차적
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으로 10번, 16번, 13번, 14번, 15번에 대한 돌연변이 분석을 

시행하는데, 그 이유는 제 2A형 MEN와 FMTC의 80∼90%

는 엑손 11번, 특히 코돈 634에 돌연변이가 있으며 그 중 

50% 이상은 cysteine이 arginine으로 치환되는 C634R 형태이

기 때문이다.(17) 

  돌연변이와 수술시기의 관계는 코돈 883, 918, 922의 돌

연변이가 있는 제 2B형 MEN는 1세 전에 갑상선 전절제술

을 시행하여야 하고, 그 외 변이와 제 2A형 MEN 및 가족성 

갑상선수질암(FMTC)은 5세 전에 수술하도록 권고하고 있

다. 하지만 코돈 768, 790, 791, 804의 돌연변이는 다른 돌연

변이에 비하여 치명률이 낮으므로 칼슘 유발 칼시토닌 검

사가 비정상일 때까지 수술을 연기할 수 있으며, 소아에서

는 10세까지 수술을 연기할 수 있다.(18) 본 논문에서도 

RET 유전자변이는 제 2A형 MEN환자 17예 모두 엑손 11번

이었으며 그 중 15예가 코돈 634, 나머지 2예는 코돈 631의 

돌연변이였고, 제 2B형 MEN환자 2예는 코돈 918의 돌연변

이였다. 그러나 제 2형 MEN환자 중 예방적 갑상선 전절제

술을 시행한 예는 아직까지 없었다. 본 연구의 대상환자에 

포함된 코돈 634의 변이 가계에서 유전자 이상을 보인 소아

들에 대해 예방적 수술을 권고하였으나 받아들여지지 않고 

있다. 일반인 역시 이 유전질환에 대한 인식이 미약하고, 현

재 병이 없는 자녀에게 수술을 받게 하는 것을 꺼리는 국내

의 정서를 반영한다고 할 수 있다.

  제 2형 MEN은 비록 드물기는 하지만 조기에 진단을 내

리거나 가족력이 있는 가계를 발견하는 것이 중요하다. 거

의 모든 환자에서 발현되는 갑상선수질암은 조기 발견 및 

치료 또는 예방적 수술이 가능하며, 결과적으로 생존율을 

향상시켜 예후를 좋게 할 수 있다.(19) 갑상선수질암은 갑

상선의 부여포세포(parafollicular C-cell)에서 발생하며 칼시

토닌(calcitonin)을 분비하는 종양으로 갑상선암의 3%내지 

5%를 차지한다. 그 중 약 1/4에서 가족력의 경향이 있으며, 

약 6% 정도에서는 RET proto-oncogene의 변이와 연관성을 

보인다.(20) 또한 산발성(sporadic) 갑상선수질암은 40대에

서 50대에 주로 발병하는데 비해, 제 2형 MEN에서는 20대

에 발병되는 양상을 보인다. 대부분 양엽에서 다발성으로 

발생하며, 발견 당시 20%내지 30%에서 경부 림프절 전이

가 있고 타 장기로의 전이도 잘 일어나는 것으로 알려져 

있다.(21,22) 본 논문에서도 제 2A형 MEN로 진단 받은 19예 

환자들 모두 갑상선수질암이 의심되었으며 1예만 수술을 

하지 않았는데, 이는 칼시토닌은 상승하였으나 뚜렷한 종

괴가 보이지 않아서 경과관찰 중인 환자로 예방적인 차원

의 갑상선 전절제도 고려해 볼 수 있을 것으로 생각된다. 

본 연구에서도 일반적 발생연령에 비해 대부분(73.7%) 40

세 이전에 갑상선수질암을 처음 진단 받아 위의 결과와 유

사하였고, 17예에서 양엽에 다발성이었으며, 7예는 림프절

의 전이가 발견되었다. 따라서 제 2형 MEN의 갑상선수질

암은 조기에 발견하여 갑상선 전절제술과 림프절 절제술을 

함께 시행하는 것이 좋을 것으로 보인다.

  갈색세포종은 제 2형 MEN환자의 약 40∼50%에서 발현

된다. 산발적인 갈색세포종이 대부분 일측 부신에서 발생

하는 것에 비하여, 이 갈색세포종은 양측성인 경우가 많은

데 보고에 따르면 적게는 33%에서 100%의 빈도를 가지며, 

또는 전이 소견은 드문 것으로 보고된다. 제 2형 MEN 갈색

세포종의 치료는 여전히 논란이 되고 있는데, Evans 등(23)

에 따르면 병변이 있는 일측 부신절제술 후 반대측 재발까

지 평균 5.8∼12년 정도가 소요되므로 추적 검사를 통해 반

대측 부신절제술을 결정하는 것이 좋다는 연구결과가 있

다.(20,23,24) 최근에는 복강경을 이용한 미세 침습적 부신

절제술이 좋은 대안이 되고 있으며, 또한 양측 갈색세포종

에서 부신 기능을 보존하는 부분 부신절제술을 복강경으로 

시행하는 경우가 늘고 있다. 이 경우에는 65% 정도의 환자

에서 스테로이드 호르몬 보충이 필요 없으므로 부신피질 

기능저하증의 위험을 낮출 수 있다. 그러나 이 연구의 결과

에서도 보았듯이 수술한 부신에서 갈색세포종이 재발할 가

능성이 있으므로, 크기가 큰 종양보다는 조기에 발견되는 

비교적 작은 종양에서 시행하는 것이 권고된다.(23) 이번 

연구에서도 15예 중 13예(86.7%)가 양측성이었고, 수술 후 

남아 있는 부신수질의 증식증이 진행되어 동측, 반대측에 

재발이 많았다. 그러므로 이 질환의 원칙적인 치료는 양측 

부신을 제거하는 것이 되겠지만, 개인마다 병의 진행속도

가 다르고 오랜 기간 부신피질 호르몬의 복용 없이 지낼 

수 있는 사례도 많이 관찰되므로 환자의 나이, 종양의 크기, 

양측성, 병의 진행 정도에 따라 일측 부신절제와 부분절제

술을 선택적으로 적용하는 것이 적절할 것으로 생각된다.

  제 2A형 MEN환자에서 제 1형과는 달리 부갑상선 기능

항진증을 보이는 경우는 10%내지 25%이고, 주로 다발성이

며 재발률은 제 1형 MEN보다는 적다고 알려져 있다. 예후

도 산발적 부갑상선 기능항진증과 크게 다르지 않으며 갑

상선수질암의 C-세포 이상과 연관이 있는 것으로 여겨진

다. 결과에서 볼 수 있듯이 부갑상선 종양의 발생 빈도는 

갈색세포종에 비해 낮다. 이에 대한 이유로는 부갑상선 이

상이 발현되기 전에 갑상선 절제술을 시행하게 되므로 갑

상선수질암세포의 영향을 받지 않거나, 하측 부갑상선이 

함께 적출되거나 또는 발병 자체가 늦게 발현될 가능성이 

거론되지만 정확하게 규명되지는 않은 상태이다.(20,25,26)

  제 2B형 MEN은 갑상선수질암과 갈색세포종의 발현을 

특징으로 하지만, 제 2A형 MEN과 달리 부갑상선항진증과 

관련이 없다. 반면에 입술, 혀, 위장관 등에 점막신경종

(mucosal neuroma)을 보이는 경우가 많으며 마르팡형 체형

(marfanoid habitus)을 보인다. 갑상선수질암은 제 2A형 

MEN과 같이 거의 모든 환자에게 발현되지만, 그보다 이른 

나이에 발병되며 더 나쁜 경과 및 예후를 가진다. 갑상선암 

진료 권고안에 따라서 제 2B형 MEN인 1세 남아의 보호자

에게 예방적 갑상선 절제술의 필요성에 대하여 설명하였지
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만, 동의하지는 않았다. 따라서 앞으로는 이 질환에 대한 충

분한 홍보와 교육이 필요할 것으로 보이며, 또한 제 2형 

MEN이 의심되거나 가족력이 있는 경우에는 갈색세포종의 

발병과 갑상선수질암으로 인한 사망을 줄이기 위해 정기적

인 선별 검사를 통해 질환의 발생을 예측하고 초기에 치료

하는 것이 매우 중요할 것으로 보인다.(27-29)

결      론

  다발성 내분비선종 증후군은 다양한 임상양상을 보이지

만, 대체로 비특이적 증상이 대부분이므로 조기에 진단하

기 어려운 특징이 있다. 따라서 이 질환으로 발현되는 각 

종양의 임상양상을 잘 파악하고 인지할 필요가 있으며, 유

전자검사를 통한 조기 진단이 예후에 큰 영향을 미칠 수 

있다. 또한 각각의 내분비 종양은 다발성으로 발생하는 경

우가 많고 시간의 경과에 따라 대체로 진행하는 경우가 많

아, 수술범위의 결정시 이러한 특성을 고려하여 수술함으

로써 재발을 줄일 수 있을 것으로 생각된다. 
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