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갑상선 유두미세암에서 중심 림프절 전이를 예측할 수 있는 인자에 
관한 분석

한림대학교 의과대학 외과학교실, 한림대학교성심병원 유방내분비외과

안소은ㆍ김준호ㆍ이강율ㆍ임영아ㆍ이연옥ㆍ김해성ㆍ김이수

Predictive Factors of Central Lymph Node Metastasis in Papillary Thyroid 
Microcarcinoma
So-Eun Ahn, Jun Ho Kim, Kang Yool Lee, Young-Ah Lim, Younok Lee, Hae Sung Kim and Lee Su Kim

Division of Breast and Endocrine Surgery, Hallym University Sacred Heart Hospital, Department of Surgery, Hallym University College 
of Medicine, Anyang, Korea

Purpose: Despite the excellent overall prognosis for patients with papillary thyroid microcarcinoma (PTMC), the rate of central 
lymph node (CLN) metastasis has been reported to be as great as 60% and the optimal surgical extent of PTMC has 
been controversial. The aim of this study is to identify factors for predict CLN metastasis in patients with PTMC. Methods: 
We conducted a retrospective study of 535 patients with PTMC who underwent total thyroidectomy with prophylactic CLN 
dissection between Jan. 2008 and Aug. 2011. We analyzed the association of CLN metastasis and clinicopathologic 
characteristics. Results: CLN metastasis was found in 181 patients (33.8%). Results of univariate analysis showed an associa-
tion of younger than 45 years of age, male gender, a tumor size greater than 5 mm, bilaterality, multiplicity, extrathyroidal 
extension, and positivity of resection margin with CLN metastasis. Of these, results of multivariate analysis showed that 
age (P=0.003), gender (P=0.004), tumor size (P＜0.001), extrathyroidal extension (P=0.001), and status of resection margin 
(P=0.002) were independent predictive factors for CLN metastasis. Conclusion: A large tumor size (＞5 mm), male gender, 
young age (＜45 yr), extrathyroidal extension, and positive resection margin were determined as the predictive factors for 
CLN metastasis, which occurred in approximately one third of patients with PTMC. Therefore, prophylactic CLN dis-
sectionshould be considered in patients with PTMC who have these factors through investigation before surgery.
Key Words: Papillary thyroid microcarcinoma, Lymph node metastasis, Central neck node dissection
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서      론

  갑상선 유두암은 전체 갑상선암의 90% 이상을 차지하며, 

예후가 매우 양호한 것으로 알려져 있다. 갑상선 암의 발생

은 수십 년간 급속도로 증가하였고 특히, 전체 갑상선 유두

암의 30∼40% 정도를 차지하는 크기가 1 cm 이하인 갑상선 

유두미세암(이하, 미세암)의 경우, 점차 그 빈도가 증가하고 

있는 추세이다.(1) 

  일반적으로 미세암은 진행이 느리고 질병 관련 사망률이 

1% 이하로 매우 양호한 예후를 보인다고 알려져 있다.(2-5) 

그러나 일부 미세암의 경우 국소 또는 영역 재발을 일으키
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Parameter
Total 

(n=535)

CLNM－ 

(n=354)

CLNM＋ 

(n=181)
P value

Age (yr) 48.5±10.5 49.6±10.0 46.3±11.0 ＜0.001

  ＜45 204 (38.1%) 119 (33.6%)  85 (47.0%)   0.003

  ≥45 331 (61.9%) 235 (66.4%)  96 (53.0%)

Gener

  Male  77 (14.4%)  40 (11.3%)  37 (20.4%)   0.004

  Female 458 (85.6%) 314 (88.7%) 144 (79.6%)

Size (mm) 6.3±2.2 6.1±2.2 6.9±2.3 ＜0.001

  ≤5 206 (38.5%) 155 (43.8%)  51 (28.2%) ＜0.001

  ＞5 329 (61.5%) 199 (56.2%) 130 (71.8%)

Bilaterality

  Negative 462 (86.4%) 317 (89.5%) 145 (80.1%)   0.003

  Positive  73 (13.6%)  37 (10.5%)  36 (19.9%)

Multiplicity

  Negative 410 (76.8%) 287 (81.1%) 123 (68.0%)   0.001

  Positive 125 (23.4%)  67 (18.9%)  58 (32.0%)

Retrieved LN 7.0±4.9 6.6±4.7 8.0±5.3   0.001

Extrathyroidal extension

  Negative 273 (51.2%) 199 (56.4%)  74 (41.1%)   0.001

  Positive 260 (48.8%) 154 (43.6%) 106 (58.9%)

Resection margin

  Negative 496 (94.3%) 336 (96.6%) 160 (89.9%)   0.002

  Positive 30 (5.7%) 12 (3.4%)  18 (10.1%)

p53

  Negative 119 (23.2%)  83 (24.6%)  36 (20.6%)   0.311

  Positive 394 (76.8%) 255 (75.4%) 139 (79.4%)

Ki-67 index

  Low 498 (96.7%) 330 (97.1%) 168 (96.0%)   0.524

  High 17 (3.3%) 10 (2.9%)  7 (4.0%)

BRAF mutation

  Negative 115 (50.2%)  81 (52.9%)  34 (44.7%)   0.242

  Positive 114 (49.8%)  72 (47.1%)  42 (55.3%)

Lateral LN metastasis

  Negative 508 (95.0%) 348 (98.3%) 160 (88.4%) ＜0.001

  Positive 27 (5.0%)  6 (1.7%)  21 (11.6%)

CLNM = central lymph node metastasis.

Table 1. Clinicopathologic characteristics of 535 patients with 

papillary thyroid microcarcinoma

기도 하고 심지어 원격전이를 일으켜 삶의 질을 저하시키

며 사망에까지 이르게 하는 공격적 성향을 갖기도 한

다.(2,6,7) 

  갑상선 유두암에서 갑상선 전절제술과 중심경부 림프절 

절제술이 일반적인 일차 치료로 정립되어 있지만, 미세암

의 적절한 치료범위에 대해서는 보존적인 치료가 가능하다

는 의견에서부터 육안적으로 림프절 전이가 의심되지 않아

도 예방적(prophylactic) 림프절 절제술까지 시행해야 된다

는 의견까지 아직 명확한 치료범위가 정해지지 않아 이에 

대해 논란의 여지가 있다.(2,5,8,9) 하지만 미세암에서 64%

에 이르는 림프절 전이가 보고된 점을 고려한다면,(10) 림

프절 절제 여부는 치료범위를 결정하는데 중요한 요소로 

고려할 필요가 있다.

  예방적 림프절 절제술을 지양하는 술자들은 수술 전, 혹

은 수술 중 검사로 전이가 확인된 경우에만 치료적으로 중

심경부 혹은 측경부 림프절 절제술을 시행해야 하고, 진행

성 병변(T3 혹은 T4)인 경우에만 예방적인 중심경부 림프절 

절제술을 시행하도록 권고했다.(11-14) 이는 분화 갑상선암 

환자 중 저위험군에서 생존율에 영향을 미치지 않는 예방

적 중심경부 림프절 절제술은 시행할 필요가 없으며, 불필

요한 광범위 수술로 인해 유발될 수 있는 합병증을 최소화 

할 수 있다는 것이다. 

  그러나 예방적 중심경부 림프절 절제술의 장점은 수술 

후 정확한 병기결정(postoperative staging)을 할 수 있고, 이

를 토대로 수술 후 방사성요오드 치료 용량 결정 및 추적관

찰이 용이하다는 것이다.(15) 또한 중심경부 림프절 절제술

은 부갑상선 기능저하나 되돌이 후두신경 손상 등의 합병

증이 발생할 가능성이 증가할 수 있지만, 경험이 많은 외과

의사에 의해 시행된다면 합병증은 거의 없이 안전하다는 

것이 입증되었고,(16) 오히려 재발 후 재수술로 인한 합병

증 가능성이 높음이 보고되었다.(11) 

  본 저자들은 갑상선 유두미세암 환자에게서 중심경부 림

프절 전이와 관련된 임상 병리학적 인자들을 분석하여 최

적의 치료를 알아보고자 하였다.

방      법

  2008년 1월부터 2011년 8월까지 한림대학교 성심병원에

서 갑상선암으로 수술을 받은 환자 865명 중 갑상선 유두미

세암으로 갑상선 전절제술 및 양측 중심경부 림프절 절제

술을 시행 받은 환자 535명을 대상으로 하였다. 이 중 10명

(1.9%)의 환자는 수술 전 영상의학적 검사에서 림프절 전이

가 의심되어 치료적 림프절 절제술을 시행 받았으며 나머

지 525명의 환자는 예방적 림프절 절제술을 시행 받았다. 

최종 조직검사상 전형적인 갑상선 유두암 외의 다른 조직

학적 아형은 제외하였으며, 전절제술 이하의 수술을 받았

거나 중심경부 림프절 절제술을 시행하지 않은 경우도 제

외하였다. 수술 전 세침흡인검사에서 측경부 림프절 전이

가 진단되었거나 또는 초음파나 컴퓨터단층촬영에서 측경

부 림프절 전이가 의심되는 경우에는 수술 중 동결절 검사

를 통한 확진 후 변형근치적 림프절 절제술(modified radical 

neck dissection)을 시행하였다. 대상군은 중심경부 림프절 

전이가 진단된 환자와 림프절 전이가 없는 환자로 분류하

여 분석하였으며, 모든 환자에 있어 성별, 나이, 종양의 다

발성(multiplicity), 양측성(bilaterality), 갑상선외 침범(extra-

thyroidal extension) 유무, 종양의 크기, 위치, 측경부 림프절 

전이유무와 같은 임상병리학적 특징에 대하여 후향적 연구

를 시행하였다.
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Independent variable
Univariate Multivariate

OR (95% CI)   P value OR (95% CI) P value

Age (≥45 vs. ＜45 yr) 1.749 (1.213∼2.521)   0.003 1.654 (1.121∼2.441) 0.011

Gender (female vs. male) 2.017 (1.237∼3.288)   0.004 2.300 (1.375∼3.846) 0.002

Size (≤5 vs. ＞5 mm) 1.985 (1.350∼2.921) ＜0.001 1.752 (1.163∼2.640) 0.007

Bilaterality (negative vs. positive) 2.127 (1.291∼3.504)   0.003 1.415 (0.698∼2.871) 0.336

Multiplicity (negative vs. positive) 2.020 (1.340∼3.044)   0.001 1.638 (0.912∼2.941) 0.099

ETE (negative vs. positive) 1.851 (1.286∼2.633)   0.001 1.585 (1.067∼2.353) 0.022

RM (negative vs. positive) 3.150 (1.482∼6.697)   0.002 2.573 (1.141∼5.802) 0.023

ETE = extrathyroidal extension; RM = resection margin.

Table 2. Univariate and multivariate logistic regression for central CLN metastasis

  통계학적 분석은 SPSS version 17.0 (SPSS Inc. Chicago, 

Illinois, USA)을 사용하였으며 양 군 간의 임상병리학적 특

성에 대한 비교분석은 Chi-square test을 통하여 단변량 분석

을 시행하였고, 이를 바탕으로 로지스틱 회귀 분석(logistic 

regression analysis)을 통해 다변량 분석을 시행하여 림프절 

전이와 연관된 인자를 찾고자 하였다. P＜0.05인 경우를 통

계학적으로 의미 있는 것으로 해석하였다.

결      과

  갑상선 유두미세암 환자 535명 중 여자는 458명(85.6%), 

남자는 77명(14.4%)이었고 평균 나이는 48.5±10.5세(범위 

22∼77)였다. 종양의 평균 개수는 1.3개였으며 평균 크기는 

6.3±2.2 mm이었다. 종양의 다발성은 125명(23.4%)에서 있

었고, 양측성은 73명(13.6%)에서 관찰되었다. 중심경부 림

프절 전이가 있는 환자는 181명(33.8%)이었으며, 평균 전이 

림프절 개수는 3.9±2.5개(범위 1∼10)였다. 측경부 림프절 

전이가 진단되어 변형근치적 림프절 절제술을 시행한 환자

는 총 27명(5%)이었다. 갑상선외 침범 소견을 보인 환자는 

모두 260명(48.8%)이었으며 30명의 환자에서는 절제연 양

성 소견을 보였다. BRAF 돌연변이 분석이 가능 했던 299명

의 환자 중 BRAF 돌연변이 양성은 114명으로 약 49.8%를 

차지하였다(Table 1). 

  갑상선 유두 미세암의 중심경부 림프절 전이의 위험인자

에 대한 단변량 분석에서 나이가 45세 미만 환자의 경우 

41.7%에서 림프절 전이를 보인 반면, 45세 이상에서는 29% 

만이 림프절 전이를 보였다(P=0.003). 남성의 경우 여성에 

비해 림프절 전이율이 높았으며(48.1% vs. 31.4%, P=0.004), 

종양의 크기가 5 mm를 초과한 군에서 역시 림프절 전이율

이 높았다(24.8% vs. 39.5%, P＜0.001). 또한 양측성(P=0.003) 

및 다발성 병변(P=0.001), 종양의 갑상선외 침범(P=0.001), 

절제연 양성(P=0.002) 등이 림프절 전이와 연관이 있었다

(Table 2). p53 발현, Ki-67 labeling index, BRAF 변이는 두 

군간에 큰 차이를 보이지는 않았다.

  이를 토대로 다변량 분석을 시행하였으며 남성(비교위험

도, 2.300; P=0.002), 45세 미만의 나이(비교위험도, 1.654; 

P=0.011), 5 mm 이상의 종양크기(비교위험도, 1.75; P=0.007), 

갑상선외 침범(비교위험도, 1.585; P=0.022) 및 절제연 양성 

(비교위험도, 2.573; P=0.023) 등이 중심경부 림프절 전이의 

독립적인 위험인자로 나타났다(Table 2). 

고      찰

  갑상선 유두미세암은 비교적 좋은 예후에도 불구하고 약 

8%에서 재발을 일으키는 것으로 알려져 있다.(17) 일반적

으로 예방적 중심경부 림프절 절제술이 갑상선 유두암의 

예후에 미치는 영향은 거의 없는 것으로 알려져 있으나 일

부 보고에서는 경부 림프절 전이 여부가 국소 또는 영역 

재발 및 전신 전이와 관련된 중요한 위험 인자라고 하였

다.(17,18) 

  미세암에서 중심경부 림프절 및 측경부 림프절 전이율은 

각각 20∼60%와 3∼30% 정도로 보고되며,(10,19) 본 연구

에서도 이와 유사한 림프절 전이율을 확인할 수가 있었다. 

또한 측경부 림프절 전이를 보인 27명의 환자 중 6명의 환

자는(22.2%) 중심경부 림프절 전이 없이 바로 측경부 림프

절 전이를 보인 도약 림프절 전이(skip metastasis)를 보였다.

  미세암에서 예방적인 중심경부 림프절 절제술 시행 여부

에 대해서는 많은 논란이 있다. 일반적으로 예방적 중심경

부 림프절 절제술이 예후에 미치는 영향이 미비하고 림프

절 절제술에 따른 합병증의 증가 등을 이유로 임상적으로 

림프절 전이가 확인된 경우에서만 치료적 림프절 절제술을 

권고하고 있다.(10,20) 그러나 많은 수의 미세암 환자에서 

수술 전 검사를 통해 림프절 전이를 확인하는 것이 어렵

고,(20,21) 이렇게 임상적으로 림프절 전이가 없는 환자의 

30∼50%가 수술 후 최종 조직검사에서 림프절 전이가 진단

되는 것으로 보고되고 있다.(10,22,23) 본 저자들의 경우에

서도 수술 전 초음파 검사상 중심경부 림프절 전이가 의심

되었던 환자는 단지 10명(1.9%)에 불과하였다. 또한 예방적 
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중심경부 림프절 절제술의 장점은 수술 후 정확한 병기결

정(postoperative staging)을 할 수 있고, 이를 토대로 수술 후 

방사성요오드 치료 용량 결정 등에 도움이 된다는 것이

다.(15) 특히 경험이 많은 외과의에 의해 시행된다면 예방

적 중심경부 림프절 절제술로 인한 합병증은 거의 없으며, 

안전하다는 것이 보고되었다.(16) 따라서 미세암에서 중심 

경부 림프절 전이를 예측할 수 있는 임상병리학적 특징들

에 대한 분석이 수술의 범위를 결정하는데 있어서 도움이 

될 것으로 생각된다.

  지금까지 미세암에 있어서 중심경부 림프절 전이를 예측

할 수 있는 인자들에 대한 많은 연구들이 있어왔지만, 연구

자에 따라 조금씩 다른 결과들을 보여주고 있다. 본 연구의 

경우 타 연구에 비해 비교적 많은 수의 환자수를 포함하고 

있으며 모든 환자에게서 갑상선 전절제술 및 양측 중심경

부 림프절 절제술을 시행했기에 보다 정확한 림프절 전이

율 및 관련인자에 대한 분석이 가능하였다. 2008년부터 

2011년까지 갑상선 암으로 수술 받은 총 865명의 환자 중 

미세암은 535명으로 61.4%를 차지하였다. 이는 기존의 다

른 보고들 보다는 다소 높은 빈도로서 저자들의 경우 타 

논문들에 비해 비교적 최근의 자료를 가지고 연구한 결과

로 생각되며 최근 갑상선 유두 미세암의 발생이 증가하고 

있는 경향을 확인할 수 있는 결과이다.(24,25) 

  본 연구에서는 45세 미만의 젊은 환자, 남성, 5 mm 초과

의 종양크기, 갑상선외 침범 및 절제연 양성은 미세암에서 

중심경부 림프절 전이의 독립적인 예측인자임을 확인할 수 

있었다. 종양의 다발성과 양측성, BRAF 돌연변이를 포함한 

여러 면역화학염색결과들은 중심경부 림프절 전이를 예측

할 수 있는 인자는 아니었다.

  환자의 나이는 갑상선 유두암에서 이미 잘 알려진 예후 

인자이지만, 미세암에서의 예후인자적 가치는 확실하지 않

다.(10,18,19,26) So 등(26)은 45세 미만의 미세암 환자에게

서 45세 이상의 환자보다 다소 높은 림프절 전이율을 보였

지만 통계학적인 의의는 없다고 보고하였다. 그러나 본 연

구에서는 다변량 분석결과 45세 미만에서는 41.7%가 림프

절 전이를 보인 반면 45세 이상에서는 29%만이 림프절 전

이를 보였다(P=0.001). Zhang 등(24)도 1,066명의 미세암 환

자를 분석한 결과 45세 미만의 젊은 나이가 경부 림프절 전

이의 예측인자임을 확인하였다. 본 연구에서는 남성의 경

우 높은 림프절 전이율을 보인 반면, Roh 등(23)은 성별과 

림프절 전이와 관계가 없다고 보고하기도 하였다. 하지만 

기존의 많은 연구에서 성별에 따른 림프절 전이의 차이를 

보고하고 있다.(24,26) 

  일반적으로 갑상선 유두암에서 경부 림프절 전이는 종양

의 크기에 따라 증가하는 것으로 알려져 있다. Lim 등(22)은 

종양의 크기가 5 mm을 초과하는 경우 림프절 전이율이 증

가한다고 보고하였고 본 연구에서도 같은 결과를 보여주었

다. 많은 미세암에 대한 연구에서 5 mm를 기준으로 림프절 

전이율에 대한 분석을 시도하였으나, Zhang 등(24)은 다변

량 분석결과 6 mm를 기준으로 하였을 때 보다 정확한 림프

절 전이율의 차이를 발견할 수 있다고 보고하기도 하였다. 

  다발성 병변은 갑상선 유두암에서 중심경부 림프절 전이

의 위험인자로 알려져 있다.(2,24) 특히 Chow 등(2)은 다발

성 병변이 경부 림프절 전이와 관련되어 있을 뿐 아니라 

다발성 병변이 존재할 경우 경부 림프절의 재발이 5.6배 증

가한다고 하였다. 그러나 본 연구에서는 535명의 환자 중 

다발성 병변을 보인 환자는 125명(23.4%)이었으며, 중심경

부 림프절 전이의 독립적인 예측인자는 아니었고, 또한 종

양의 양측성 여부도 마찬가지 결과를 보였다. 갑상선외 침

범은 갑상선 유두암에서 중요한 예후인자이다. 본 연구에

서는 총 260명(48.8%)의 환자에게서 갑상선외 침범소견을 

보였으며 이 환자에게서 높은 림프절 전이율을 보였다. 

  저자들은 림프절 전이와 BRAF 돌연변이, p53 발현 등과

의 관계에 대해서 연구하였다. 기존의 보고에 따르면 갑상

선 유두암 환자의 약 45%에서 BRAF 돌연변이가 발견되고 

이는 나쁜 예후인자로 알려져 있다.(27) 미세암에서도 BRAF 

돌연변이는 갑상선외 침범, 경부 림프절 전이, 높은 TNM 

병기와 관련되어 있다는 보고가 있다.(28) 하지만 본 연구

에서는 BRAF 돌연변이에 대한 분석이 가능했던 229명의 

환자 중 BRAF 돌연변이를 보였던 경우는 114명(49.8%)이

었으며, BRAF 음성인 환자에 비해 다소 높은 림프절 전이

율을 보였으나 통계학적인 의의는 발견하지 못하였다(36.8% 

vs. 29.6%, P=0.242). 또한 일부 연구에서는 p53 발현이 갑상

선 유두암에서 림프절 전이와 관련이 있다는 보고가 있었

으나,(29) 저자들의 경우 p53 발현을 보인 394명(76.8%)의 

환자에서 경부 림프절 전이와의 관련성을 발견할 수는 없

었다.

  본 연구에서는 수술 후 추적기간이 길지 않아 갑상선 유

두 미세암의 림프절 전이와 예후와의 관계에 대해서는 알 

수 없었으나, 임상적으로 중심경부 림프절 전이가 없었던 

환자의 많은 수에서 수술 후 림프절 전이를 확인할 수가 

있었고, 기존에 잘 알려져 있었던 갑상선 유두암의 예후 인

자들과 림프절 전이는 밀접한 관련이 있음을 확인하였다. 

따라서 보다 많은 수의 환자와 장기간의 추적관찰을 통해 

갑상선 유두미세암에서 중심경부 림프절 전이가 가지는 의

의에 대해 정확한 정보를 얻을 수 있을 것으로 생각한다. 

비록 저자들은 양측 중심경부 림프절 절제술에 따른 합병

증에 대한 분석을 하지는 못하였지만 갑상선 유두미세암의 

치료에 있어서 45세 미만, 남성, 종양의 크기가 5 mm 이상, 

갑상선외 침범 등의 소견이 보이는 경우 임상적으로 림프

절 전이 소견이 없다 하더라도 적극적인 중심경부 림프절 

절제술을 고려해야 된다고 생각한다.
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결      론

  갑상선 유두미세암에서 예방적 중심경부 림프절 절제술

에 대해서는 논란이 많다. 저자들은 양측 중심경부 림프절 

절제술을 시행한 비교적 많은 수의 미세암 환자에게서 수

술 전 검사에서는 발견하지 못했던 림프절 전이를 확인할 

수 가 있었고, 특히 45세 미만의 젊은 나이, 남성, 0.5 cm 

이상의 종양크기, 종양의 갑상선외 침범 등의 소견이 보일 

경우 높은 중심경부 림프절 전이율를 확인 할 수가 있었다. 

따라서 미세암의 중심경부 림프절 절제술의 결정에 있어서 

이러한 임상병리학적 소견들을 고려할 것을 권고하는 바이

다.
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