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Clinicopathologic Features in Minimally Invasive Follicular 
Thyroid Cancer Patients with Distant Metastasis

Purpose: Although minimally invasive follicular thyroid carcinoma (MIFTC) is considered a 
thyroid tumor with low malignant potential, some MIFTC can spread, metastasize, and 
eventually lead to death. This study investigates the risk factors for distant metastasis in 
MIFTC patients.
Methods: Between 1981 and 2014, the records of 365 consecutive patients who underwent 
thyroidectomy for MIFTC at Seoul National University Hospital were reviewed. Univariate 
and multivariate analyses were performed to identify risk factors associated with distant 
metastasis.
Results: Of 351 patients, 10 (2.9%) presented with distant metastasis. Of these, two (0.6%) 
were found at the time of thyroidectomy, while eight (2.3%) were detected at later exams, 
over a median of 7.3 years (range, 0.2∼30.8). In univariate analysis, lymph node metastasis 
(P＜0.001) was significantly associated with distant metastasis. In multivariate analysis, 
lymph node metastasis (P＜0.001) and locoregional recurrence (P=0.008) were significantly
associated with distant metastasis.
Conclusion: Distant metastasis in MIFTC patients were associated with high-risk 
clinicopathologic features and more aggressive clinical courses. Further study will be 
needed to ascertain these results with long-term surveillance.
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서  론

갑상선 여포암은 갑상선암 중 상대적으로 드문 형태지만 요오

드 섭취 정도에 따라 빈도 차이를 보여 4∼39%라고 보고되고 있

다.(1) 일반적으로 요오드 섭취가 많으면 여포암의 빈도가 줄어

드는 것으로 알려져 있고 우리나라의 경우 전체 갑상선암 중 5∼

15% 정도로 보고되고 있다.(2) 여성에 호발하며 발병시 평균 연

령이 50세 정도로 알려져 있다. 보통 단일 결절로 나타나나 10% 

정도는 다발성 결절과 공존하기도 한다. 갑상선 여포암은 유두암

과 같은 고분화 갑상선암(well-differentiated thyroid cancer)

으로 분류되고 있지만 여포암은 유두암보다 고령에서 발생하고 

림프절 전이는 흔하지 않으나, 원격전이는 종종 보이는 등 다른 

임상병리학적 특징을 보이고 있다.(3) 

갑상선 여포암은 일반적으로 침윤 정도에 따라 미세 침윤형과 

광범위 침윤형으로 분류한다. 미세 침윤형은 육안적으로 피막침

윤이 있고 현미경적으로 종양이 피막이나 피막 주위 갑상선 실질
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Characteristics Number (%)

Age at diagnosis (y)
Mean
Range
＜45 y
≥45 y

45.4
15∼79

158 (45.0)
193 (55.0)

Gender
Male
Female

67 (19.1)
284 (80.9)

Size of tumor
≤4 cm
＞4 cm

275 (78.3)
76 (21.7)

Multifocality 37 (10.5)
Capsular invasion
Lymphatic invasion
Vascular invasion

344 (98.0)
9 (2.6)

33 (9.4)
Positive resection margins 3 (0.9)
Lymph node metastasis

Central node metastasis
Lateral node metastasis
Central & lateral node metastasis
Unknown

Locoregional recurrence

6 (1.7)
1 (0.3)
1 (0.3)
3 (0.9)
1 (0.3)
2 (0.6)

Distant metastasis
- At presentation
- During follow-up

Site of distant metastasis
- Lung
- Bone
- Lung & bone
- Lung & mediastinum

10 (2.9)
2 (0.6)
8 (2.3)

4 (1.1)
1 (0.3)
4 (1.1)
1 (0.3)

TNM stage
I
II
III
IV

212 (60.4)
89 (25.4)
44 (12.5)

6 (1.7)
Final extent of thyroidectomy

- Less than total thyroidectomy
- Total thyroidectomy

245 (69.8)
106 (30.2)

Radioactive iodine therapy
External radiotherapy

146 (41.6)
1 (0.3)

TNM = Tumor-node-metastasis staging system.

Table 1. Clinicopathologic characteristics of the study popula-
tion (n=351)

내 혈관을 침범하고, 광범위 침윤형은 큰 혈관과 피막에 광범위

한 침윤을 보이며 갑상선 실질 조직으로의 침범을 보인다. 

여포암은 갑상선 상피에서 발생하는 악성종양으로 진단은 피

막이나, 혈관 또는 림프관을 침윤한 것이 증명되어야 하므로 유

두암과 달리 수술 전 미세침 흡인 세포검사(fine needle aspira-

tion cytology)나 수술 중 동결절편 검사만으로 정확한 진단이 

거의 불가능하다.(4) 여포암, 여포 선종, 그리고 여포성 변이 유두

암(follicular variant papillary carcinoma) 등이 수술 전 미세침 

흡인 세포검사 결과 여포성 종양(follicular neoplasm)으로 진단

될 수 있으나 여포암의 수술 전 진단은 원격전이가 발견되지 않으

면 불가능하다. 

암의 원격전이에 대한 분석은 암의 병태생리학적 특성 파악 

및 적합한 치료를 위해서 매우 중요하다. 본 저자들은 미세 침윤

형 여포암에서 원격전이와 임상병리학적 특징, 치료 방법, 환자

의 예후와의 연관성을 알아보고자 본 연구를 시행하였다.

방  법

1980년 8월부터 2014년 2월까지 갑상선암으로 서울대학교

병원에서 수술적 치료를 받은 11,998명의 환자 중 미세 침윤형 

여포암으로 진단된 365명의 환자들을 대상으로 후향적으로 의

무기록을 조사하였다. 수술 후 추적관찰 기간 2개월 미만의 환자 

14명은 본 연구에서 제외하였다. 여포암의 진단은 최종 병리결

과 조직학적으로 피막이나 혈관에 암세포의 침윤이 있거나, 원

격전이가 확인된 경우로 하였다. 각 환자에 대해 성별, 나이, 종

양의 크기, 다발성, 피막 침윤, 림프관 침윤, 혈관 침윤, 절단면 침

범, 림프절 전이, TNM 병기, 수술범위, 진단 당시 전이 여부, 원

격전이 여부 및 장소, 방사성 요오드 치료, 국소재발, 생존 여부 

등을 조사하였다.

수술적 치료는 미세침 흡인 세포검사, 수술 소견, 수술 중 동결 

절편 검사에서 악성이 강력히 의심이 되거나 종양의 크기가 큰 

경우, 혈관 침범이 의심되는 경우, 다발성인 경우, 환자가 전절제

술을 희망하는 경우 등에 한하여 처음부터 갑상선 전절제를 시행

하였다. 처음 수술 시 일엽절제술이나 아전절제술을 시행한 환

자중 최종 조직 검사 결과상 여포암으로 확인된 경우 고위험군에

서 완결절제술(completion thyroidectomy)을 권하여 시행하

였고, 그 이외의 경우에는 추적관찰만 시행하였다. 

수술 후에는 갑상선 자극 호르몬(TSH) 억제 목적으로 갑상선 

호르몬제(levothyroxine)를 복용하였다. 갑상선 전절제술을 시

행 후 위험요소가 있는 경우 잔여 조직 소멸 및 치료 목적으로 방

사성 요오드 치료를 시행하였다. 재발 및 전이 여부 검사를 위해 

임상적 진찰, 혈액검사, 흉부 및 뼈 단순 X선 촬영(X-ray), 경부

초음파, 컴퓨터 단층촬영(CT), 양전자 단층촬영(PET) 등을 시행

하였다. 국소재발은 수술 당시 발견되지 않았던 암 조직이 수술 

후 경과관찰 기간 동안 잔존 갑상선이나 주변 림프절에서 발견되

는 것으로 정의 하였으며, 림프절 재발이 의심되는 경우 미세침 

흡인 세포검사를 시행 하였다. 원격전이는 진단 당시 또는 수술 

후 경과관찰 기간 중 암 조직이 갑상선과 주변 림프절을 제외한 

부위에서 발견되는 것으로 정의 하였다.

모든 통계적 분석에는 SPSS 22.0 (SPSS Inc, Chicago, IL)을 

사용하였다. 원격전이에 영향을 미치는 인자는 단변량 분석의 

경우 교차분석(χ2 test) 시행 시 Fisher의 정확한 검정(Fisher’s 
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Case
Age*/ 
Sex

Operation 
date

Follow-up 
(month)

Extent of
thyroidectomy

pTNM
Size†

(cm)
LN‡ RAI§

(mCi)
EBRT Location∥

Time of diagnosis 
of distant 
metastasis

Status

1 32/F 1981-08-18 2.3 TT T3N1M1 6.0 Yes 150 No Lung 1981-10-27 Unavailabe
2 31/F 1989-02-09 331.2 TT T3N0M1 6.1 No 30 No Bone 2014-03-28 Alive/PD
3 64/M 1992-08-17 288.5 Lobectomy 

& subtotal
T2N0M1 3.5 No 1,560 No Lung 2002-05-24 Alive/NED

4 22/F 2001-10-12 168.4 TT 
& MRND, Rt.

T1N1M1 1.0 Yes 840 No Lung 2005-02-05 Alive/NED

5 67/M 2003-05-23 156.9 TT T1N0M1 1.2 No 550 No Lung, bone 2012-06-25 Alive/NED
6 44/F 2004-01-15 147.4 TT T2N0M1 2.2 No 910 No Lung, 

mediastinum
2005-03-04 Alive/PD

7 46/F 2006-01-05 116.8 Lobectomy 
& subtotal

T1N0M1 1.3 No 60 No Lung 2006-06-10 Alive/NED

8 64/F 2006-04-27 123.6 TT T3N0M1 4.2 No 1,290 No Lung, bone 2008-10-31 
(lung)

2009-11-02 
(bone)

Alive/PD

9 40/F 2007-09-04 105.8 TT T2N0M1 3.6 No 1,210 No Lung, bone 2007-08-30
(at diagnosis)

2011-06-17 
(bone)

Alive/PD

10 58/M 2008-12-16 58.8 TT T2N1M1 3.2 Yes 1,000 Yes Lung, bone 2008-10-22 
(at diagnosis)

Alive/PD

pTNM = Pathological tumor-node-metastasis staging system; EBRT = External beam radiotherapy; TT = Total thyroidectomy; MRND 
= Modified radical neck dissection; PD = Progressive disease; NED = No evidence of disease.
*Age: Age at diagnosis; †Size: Tumor size; ‡LN: Lymph node metastasis; §RAI: Total accumulative dose of radioactive I-131 ablation; 
∥Location: Location of distant metastasis.

Table 2. Characteristics of the 10 patients who had distant metastasis

exact test)을 함께 시행하였고, 다변량 분석의 경우 로지스틱 회

귀분석(Logistic regression)을 시행하였다. P값이 0.05 미만인 

경우 통계학적으로 의미 있는 것으로 판정하였다. 

결  과

본 연구의 대상 환자 351명 중 남자는 67명(19.1%), 여자는 

284명(80.9%)이었고, 남녀 비는 남：여=1：4.2였으며 진단 당

시 평균연령은 45.4세(15∼79세)였다. 종양의 크기가 4 cm 이

하인 경우가 275예(78.3%), 4 cm 초과인 경우가 76예(21.7%) 

였다. 다발성을 보이는 경우가 37예(10.5%)였으며, 병리조직학

적으로 피막 침윤이 344예(98.0%), 림프관 침윤이 9예(2.6%), 

혈관 침윤이 33예(9.4%)에서 있었다. 수술 후 최종 조직검사에

서 절단면 침범 소견을 보인 경우는 3예(0.9%)였고, 이중 완결절

제술은 1예에서 시행하였다. 6예(1.7%)에서 림프절 전이를 보

였는데 각각 중앙 경부 림프절 침범 1예(0.3%), 측경부 림프절 침

범 1예(0.3%), 중앙 및 측경부 림프절 침범 3예(0.9%) 였으며 나

머지 1예에서는 기록상 정확한 위치를 확인할 수 없었다. 수술 

후 88개월(2∼369개월)의 추적 기간 중 국소재발은 2예에서 있

었는데, 원격전이가 없었던 341명 중 국소재발이 1예(0.3%), 원

격전이가 있었던 10명 중 국소재발이 1예(10%)에서 확인되었

다. 원격전이는 총 10예(2.9%)에서 확인되었다. 진단 당시 원격

전이가 확인된 경우는 2예(0.6%)에서 있었는데 골 전이 1예와 

폐 전이 1예가 있었다. 추적 기간 중 전이가 있었던 8예(2.3%)의 

경우 전이부위는 폐 4예, 뼈 1예, 폐와 뼈에서 발견된 경우가 4예, 

폐와 종격에 발견된 경우가 1예 있었다. TNM 병기상 T stage에

서 T1 212예(60.4%), T2 89예(25.4%), T3 44예(12.5%), T4 6

예(1.7%)였다. 수술 방법은 아전절제술 50예(14.2%), 일엽절제

술 195예(55.6%)였으며, 완결절제술을 시행한 15예(4.3%)를 

포함하여 최종 전절제술 상태의 환자는 총 106예(30.2%)였다. 

완결절제술(completion thyroidectomy)은 최종 조직 검사 결

과에서 여포암으로 확인된 고위험군 중 잔여 갑상선 조직을 제거

하기 위해 시행하였으며, 총 15예(4.3%)에서 시행하였다. 방사

성 요오드 치료를 시행한 경우는 총 146예(41.6%)였는데, 진단 

당시 전이가 있었던 환자는(2예) 방사성 요오드 치료 전 갑상선 

전절제술을 시행하였다. 수술전 골 전이가 확인된 1예(0.3%)에

서는 방사선 치료를 시행하였다(Table 1). 

수술 후 국소재발 기간은 평균 150개월(109∼191개월), 원

격전이의 진단까지는 평균 78개월(2∼306개월)이었다. 생존은 

처음 수술일로부터 사망 또는 마지막 추적 관찰일 까지로 정의하

였고, 전체 환자 중 미세 침윤형 여포암으로 사망한 경우는 없었

다(Table 2). 
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Risk factors Patients (n)
Distant metastasis 

n (%)
No distant 

metastasis n (%)
Fisher’s exact test 

(P value)

Age at diagnosis (y)
＜45 y
≥45 y

158
193

5 (50.0)
5 (50.0)

153 (44.9)
188 (55.1)

0.759

Gender
Male
Female

67
284

3 (30.0)
7 (70.0)

64 (18.8)
277 (81.2)

0.410

Size of tumor
≤4 cm
＞4 cm

275
76

7 (70.0)
3 (30.0)

268 (78.6)
73 (21.4)

0.456

Multifocality
Unifocal
Multifocal

314
37

8 (80.0)
2 (20.0)

306 (89.7)
35 (10.3)

0.285

Capsular invasion
Lymphatic invasion
Vascular invasion

344
9

33

10 (100)
1 (10.0)
1 (10.0)

334 (95.2)
8 (2.3)

32 (9.4)

1.000
0.231
1.000

Positive resection margins 3 0 (0) 3 (0.9) 1.000
Lymph node metastasis

Central node
Lateral node
Central & lateral node
Unknown

6
1
1
3
1

3 (30.0)
0
1 (10.0)
1 (10.0)
1 (10.0)

3 (0.9)
1 (0.3)
0
2 (0.3)
0

＜0.001

Locoregional recurrence 2 1 (10.0) 1 (0.3) 0.056

MIFTC = Minimally invasive follicular thyroid carcinoma.

Table 3. Association between distant metastasis and clinicopathologic features in 351 patients with MIFTC

Risk factors
Univariate Multivariate*

Hazard ratio (95% CI) P Hazard ratio (95% CI) P

Age at diagnosis (y)
＜45 y
≥45 y

Ref.
0.81 (0.23∼2.86) 0.759

Gender
Male
Female

Ref.
0.54 (0.14∼2.14) 0.410

Size of tumor
≤4 cm
＞4 cm

Ref.
1.57 (0.40∼6.24) 0.456

Multifocality
Unifocal
Multifocal

Ref.
2.19 (0.45∼10.70) 0.285

Capsular invasion
Lymphatic invasion
Vascular invasion

0.98 (0.97∼1.00)
4.63 (0.52∼41.0)
1.07 (0.13∼8.74)

1.000
0.231
1.000

Positive resection margins 0.99 (0.98∼1.00) 1.000
Lymph node metastasis 48.29 (8.25∼282.54) ＜0.001 51.32 (8.29∼317.57) ＜0.001
Locoregional recurrence 37.79 0.056 57.42 (2.87∼1149.92) 0.008

MIFTC = Minimally invasive follicular thyroid carcinoma; CI = Confidence interval.
*Multivariate: adjusted for age at diagnosis (y), gender.

Table 4. Univariate and multivariate analysis for distant metastasis in 351 patients with MIFTC

방사선 치료를 시행한 1예는 58세 남자로 좌측 대퇴골 골절로 

사지구제술(Limb salvage surgery with prosthesis)을 시행하

는 한편 양측 대퇴골 및 골반 부위에 대하여 고식적 방사선 치료

를 시행하였다. 이후 여포암의 골 전이로 진단되어 갑상선 전절

제술을 시행하는 한편 방사성 요오드 치료와 고식적 방사선 치료

를 시행하였으나 이후 대퇴골, 골반, 흉추, 오른쪽 어깨뼈에 대한 

다발성 골 전이로 진행하였다. 사망한 경우가 없어서 통계학적

으로 생존곡선을 구할 수는 없었으며, 사망에 대한 예후인자는 
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분석할 수 없었다. 

원격전이 소견을 보인 환자의 위험인자에 대한 단변량 분석

(Fisher’s exact test)에서 림프절 전이 (P＜0.001)가 유의한 위

험인자였다(Table 3, 4). 다변량 분석(Logistic regression)에서

는 림프절 전이(P＜0.001) 및 국소재발 여부(P=0.008)가 유의

한 독립적인 예후인자였다(Table 4).

고  찰

갑상선 여포암은 조직학적 특징에 따라 미세 침윤형 여포암과 

광범위 침윤형으로 분류된다.(5) 세계보건기구(WHO)는 미세 

침윤형 갑상선암을 육안적으로 피막에 쌓여있는 단일성 종양에 

혈관침윤이 동반되고, 피막의 전층을 침윤하기도 하는 양상으로 

정의한다. 광범위 침윤형 여포암은 광범위한 혈관침윤 및 피막

침윤이 동반되어 주위 갑상선 실질로의 침범을 동반하게 된

다.(6) 원격전이는 미세 침윤형에서는 드물며 광범위 침윤형에

서 더 많은 것으로 보고되고 있다.(7) 미세 침윤형 여포암은 재발

율이 낮고 전이가 적어 장기적인 예후는 매우 좋은 것으로 알려

져 있는데, 연구에 따라 0에서 22%까지 보고되고 있다.(8,9)

미세 침윤형 여포암의 수술적 치료방침에 대해 과거 일부에서

는 유두암에 비해 나쁜 예후 때문에 갑상선 전절제술과 방사선 

요오드 치료를 해야 한다고 주장하기도 하였다.(10,11) Sugino 등

(12)의 연구에 의하면 미세 침윤형 여포암 환자에서 완결절제술을 통

해 통계적으로 유의한 결과를 도출할 수는 없었으나, 완결절제술을 

시행한 환자들에서 사망이 없었음을 주목할 만한 결과라고 하였다. 

유럽 내분비외과 학회(The European Society of Endocrine 

Surgeons)에서는 최근 미세 침윤형 여포암 환자의 치료방침에 

대하여 “45세 이상, 40 mm 이상의 종양, 혈관 침윤이나 림프절 

양성, 원격전이가 있는 환자에서는 갑상선 전절제술을 시행하여

야 한다”는 데에 동의하였다.(13) 

Goffredo 등(14)은 Surveillance, Epidemiology, and End 

Results (SEER) 자료를 토대로 1,200명의 미세 침윤형 여포암 

환자를 분석하였을 때, 2명만이 미세 침윤형 여포암로 사망하였

고 이는 미국의 전체 인구 사망률과 견주어도 비슷한 정도임을 

확인하였는데, 갑상선 전절제술이나 방사성 요오드 치료가 예후

의 개선과 무관하다는 결론을 내렸다. 그러나 여포암의 원격전

이와 관련된 Ban 등(6)의 연구에 따르면, 10명의 전이성 여포암 

환자중 4명이 미세 침윤형 여포암으로 확인되었고, 병변의 크기

가 작고 혈관 침윤 소견이 없어도 원격전이의 양상은 비슷하다고 

하였으며, 이전 연구에서 전이성 여포암 환자의 질병 관련 10년 

생존율이 50%까지 감소할 수 있음을 언급하였다. 본 연구에서 원

격전이가 확인된 10명의 환자들 중 5명은 T2 이하의 크기에 림프

절 전이가 없는 상태다. 이는 미세 침윤형 여포암이 경우에 따라 

뚜렷한 원격전이 성향을 지닐 수 있음을 시사하는 결과로, 양성 

종양과 같은 양상을 보인다는 기존의 연구와 다른 부분이다. 

몇몇 연구들에서 미세 침윤형 여포암의 경과는 양호하여 일부 

환자들에서는 일엽절제술 만으로도 충분하다는 결과를 보고하

였던 바 있다.(1,14-18) 그리고 다른 연구에서는 미세 침윤형 여

포암 환자들의 예후가 항상 좋은 것은 아니기 때문에, 특히 원격

전이의 위험인자가 있는 환자군에서는 갑상선 전절제술과 방사

성 요오드 치료가 필요하다는 주장도 있다.(6,13,19-21) 갑상선 

전절제술과 방사성 요오드 치료가 원격전이를 줄이는지 여부는 

아직 명확치 않으나 원격전이를 조기에 발견하는데 도움이 되는 

것은 틀림이 없다.(22-24) 원격전이의 조기발견과 발견 이후의 방

사성 요오드 치료는 생존률을 개선하는 것으로 알려져 있

다.(25-27) 본 연구에서 원격전이가 확인된 10명 중 최종 전절제 

상태로 확인된 환자는 총 8명이었으며, 방사성 요오드 치료는 모

든 환자에서 시행하였다. 추적 관찰 기간 중 사망한 경우는 없었다.

본 연구에서 미세침 흡인 세포검사, 수술 소견, 수술 중 동결 

절편 검사에서 악성이 강력히 의심이 되고 종양의 크기가 4 cm 

이상이거나 혈관 침범이 의심되는 경우, 다발성인 경우에는 처

음부터 갑상선 전절제술을 시행하였다. 일엽절제술이나 아전절

제술을 시행한 경우 최종 조직 검사 결과상 크기가 4 cm 이상이

거나, 혈관 침범이 있을 경우 완결절제술을 시행하였고, 그 이외

의 경우에는 일엽 절제술을 시행하였다.

다른 연구들에 의하면 미세 침윤형 여포암의 재발률은 18.2% 

(5∼42.8%), 사망률은 13.9% (2∼42.8%) 정도이며, 미세 침윤

형 중 피막 침범만 보였던 경우 7%에서, 피막 침범과 상관없이 혈

관 침범을 보였던 경우는 17%에서 재발한다는 보고가 있

다.(28-30) 위 연구들의 평균 추적관찰 기간은 약 10년 정도로 

비교적 길었던 반면, 본 연구는 평균 7.3년으로 추적 기간이 짧아

서 재발률이 낮게 나타난 것으로 생각된다. 

본 연구의 제한점으로는 상대적으로 짧은 추적기간에 의한 낮

은 재발률로 인해 원격전이가 확인된 환자 수가 적어, 소규모 표본

에 의한 오차 가능성이 존재한다는 것이다. 또한 사망자가 없어 생

존과 관련된 위험인자에 대한 분석을 할 수 없었다. 이는 본 연구의 

한계점으로 향후 추가적인 추적관찰 및 연구가 필요한 부분이다.

결  론

일반적으로 미세 침윤형 여포암 환자의 예후는 양호하나, 본 

연구를 통해 미세 침윤형 여포암 환자에서 원격전이에 의한 임상 

경과의 악화를 확인할 수 있었다. 본 연구에서 림프절 전이 및 국

소재발이 미세 침윤형 여포암 환자에서의 원격전이와 유의한 관
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계가 있었으나, 원격전이가 있는 환자수가 적어서 이러한 연구 

결과를 검증하기 위하여 향후 대규모의 장기간 경과관찰을 가지

는 연구가 필요할 것으로 생각된다.
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