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갑상선 질환의 방사성요오드 치료와 이차암 발생
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Second Primary Malignancy after Radioiodine Treatment of 
Thyroid Disease: Current Status
Jaetae Lee1, Chae Moon Hong1 and Jeoung-Hee Ha2

Departments of Nuclear Medicine1 and Pharmacology2, School of Medicine, Kyungpook National University, Daegu, Korea

Radioiodine has been effectively applied for the management of hyperthyroidism and differentiated thyroid cancers 

in most countries of the world. The majority of thyroid cancers are differentiated thyroid cancer that has an overall 

excellent prognosis, which attributed to appropriate treatment of the disease including administration of 

radioiodine, I-131. I-131 therapy has usually been undertaken for the ablation of remnant tissue or adjuvant 

treatment after surgical resection of the thyroid. I-131 therapy was routinely recommended for patients with 

high-risk disease, and should be considered for intermediate-risk disease as an adjuvant purpose. Several latest 

studies refute worries of increase cancer risk with I-131 treatment for thyroid cancer. Thus, recent ATA guidelines 

have shifted toward a more individual and stratified approach, because of benign nature of the differentiated 

thyroid cancer as well as awareness of side effects including potential increasing incidence of second primary 

malignancy after I-131 treatment. While some retrospective studies also pointed out that potential increases in 

cancer development after I-131 treatment for hyperthyroidism recently. Treatment decisions regarding the use 

of radioiodine therapy should consider the balance of risks and benefits for individual patients with low risk 

differentiated thyroid cancer and hyperthyroidism, if it is true. Thus, we will review current understanding for the 

association of increased secondary malignancy and I-131 treatment of thyroid diseases. 
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서  론

방사성요오드 I-131은 탁월한 표적 치료 효과를 지닌 

방사성의약품으로서 갑상선기능항진증과 분화갑상선암 

환자의 치료에 널리 이용되었다. 우리나라도 1960년대부

터 I-131 치료가 본격화되었고, 최근 갑상선암 진단이 폭

발적으로 증가하며 입원치료 병상도 많이 증설되었다. 

한편 일본 원폭 피해자 연구와 체르노빌 원자력발전소 

폭발 사고의 인체 영향이 알려지며 방사선에 대해 경각

심이 증가되었고, 동시에 방사선의 의학적 이용의 안전

성에 관한 우려도 생겨 소량의 전리방사선에 노출되는 

검사도 안전성 평가 자료를 요구하고 있다. Hong 등1)은 

우리나라 국민건강보험공단의 20세 이하 1200만 명의 

자료 상 방사선 영상검사 병력이 있던 군이 대조군에 비

한 암 발생률비(incidence rate ratio)가 1.64였고, 구강암, 

후두암, 유방암, 갑상선암, 림프/혈액암 발생률이 높으므

로 기대 수명이 긴 경우 영상검사에 주의하라고 했다. 

http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.11106/ijt.2023.16.1.101&domain=pdf&date_stamp=2023-06-30
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방사성의약품을 투여하는 핵의학 진료를 받는 환자들도 

이차암 발생 가능성에 대해 불안해한다. I-131이 방출하

는 베타선은 핵 DNA의 이중구조 사슬에 직접 손상을 

주어 깨거나 활성산소를 생성하여 이차 손상을 주어 세

포 사멸을 일으킨다. 그 과정에서 정상 세포의 유전자 

정보를 손상시켜 변이를 야기하며 암세포를 발생시킬 

가능성이 있기 때문이다. 그러나 의학적인 방사선 이용

으로 암 발생이 증가된다는 명확한 증거는 부족하며, 의

학적 이익을 무시할 수 없는 현실에서는 이에 대한 더 

많은 연구가 필요하다. 

갑상선 질환의 I-131 치료 시 침샘, 위, 방광, 신장이 

방사선조사가 가장 많고, 이 장기들의 방사선 흡수선량

은 투여량 100 mCi 당 1 Gy에 달한다.2,3) I-131 치료의 

장기 합병증은 침샘염과 구강건조증, 골수억제, 생식기

능 이상, 폐섬유화, 이차암 발생 가능성 등이 알려져 있

다.4,5) 대부분은 I-131 치료와 관련성이 명확하나, 암 발

생은 심각한 문제이나 발생 확률이 낮고 긴 기간에 걸쳐 

일어나므로 직접적인 인과관계가 확인되기 어렵다. 각

종 논문들의 결과도 I-131 치료가 이차암 발생과 관련이 

있다거나,6-9) 치료하지 않은 군보다 암 발생률이 높지 않

다는 보고가 섞여 있다.10-12) 그 결과로 이들을 수합한 메

타분석 논문도 의미 있는 결론을 내리지 못하였다.13) 그

러나 2000년 이후 미국 국가암등록 SEER (Surveillance, 

Epidemiology, and End Results Program) 자료를 분석한 

대단위 관찰연구에서 갑상선암 수술 후 잔여 갑상선 조

직 제거나 전이암 치료 목적의 I-131 치료 후 방사선조사

량이 많은 장기를 중심으로 이차암 발생이 증가된다는 

결과가 발표되자 경과가 양호한 질환에서 예후가 불량

한 암이 발생하는 것에 대한 우려가 증가했다.14,15) 

한편 국가별로 차이는 있으나 갑상선기능항진증의 일

차 치료법으로 선택되며 광범위하게 이용되어 온 소용

량 I-131 치료를 받은 환자의 장기 추적 결과 항갑상선 

약제 치료군보다 암 발생률이 높았다는 보고가 있었

다.16,17) 그러나 이와 상반된 결과도 발표되었으므로18,19) 

추가적인 검토가 필요한 상황이다. 

이에 저자들은 분화갑상선암과 갑상선기능항진증의 

I-131 치료와 이차암의 발생에 관한 최신 지견을 검토하

여 향후 치료 방침 설정을 위한 기초 정보를 제공하고자 

한다.

방사선과 발암

방사성 물질을 발견하고 연구하던 과학자들과 영상검

사 종사자들에게서 방사선에 노출된 조직 괴사와 혈액 

질환의 발생 그리고 암으로 인한 사망 사례가 보고되어 

방사선의 생물학적 위험성에 대한 우려도 발생했다. 그

러나 급성 손상을 제외한 장기간에 걸쳐 발생하는 생물

학적 위험성은 검증되기 어려웠다. 1945년 일본 히로시

마와 나가사키 원폭 피폭자 코호트 장기 추적 연구는 이

온화 방사선조사가 발암 위험도를 증가시킨다는 사실을 

처음 밝혀 주었다. 원폭 생존자의 평생연구(Life Span 

Study, LSS)는 105,427명 중 1958-1998년 사이에 암이 진

단된 17,448명을 방사선조사량 별로 구분하여 구강, 식

도, 위, 대장, 간, 폐, 피부, 유방, 난소, 방광, 신경계, 갑상

선 등의 암 발생이 유의하게 많았다고 했다.20) 고형암 

발생 그룹 중 11%가 대장의 방사선조사량 0.005 Gy 이상

에 노출되었고, 암 발생은 선량과 관련이 있었다.20,21) 2 

Gy 이내에서는 방사선조사량과 암 발생률 증가와 연관

성이 있었으나, 통계적 유의성은 0.15 Gy 이하에서만 관

찰되었다. 2 Gy 이상에서는 암 발생률이 더 이상 증가하

지는 않고 곡선이 평탄해졌다. 30세에 원폭에 노출된 후 

70세의 전체 고형암 발생 위험도는 남녀별로 평균 1 Gy 

당 각 5%와 58% 증가하였다. 전체 고형암 발병의 상대

적 위험도 증가(excess relative risk per Gy)는 방사선 피

폭 시의 연령 10년 증가마다 17%의 확률로 낮아졌으나, 

연령이 증가할수록 노출 연령과 무관한 절대 암 발생 환

자 수는 더 많아졌다. Furukawa 등22)은 이들을 60년간 

추적한 코호트에서 갑상선암 진단자 중 미세암을 제외

한 전체의 36%가 20세 전의 피폭과 관련이 있었고, 암 

발생 초과위험도는 노출 후 시간 경과에 따라 감소하나 

50세 이후에도 위험도의 증가 상태는 지속되었다고 했

다. 원폭 피폭자 연구를 종합하면 피폭 후 시간 경과에 

따라 암 발생률이 증가하므로 방사선에 과도하게 노출

된 경우는 장기 추적이 필요하고, 특히 소아-청소년기에 

방사선 노출되면 피폭 후 50년이 경과한 이후에도 추적

이 필요하다고 하겠다.23) 일본 원폭피폭자 연구에서 전

리방사선 노출 후 추정되는 암 발생 잠복기는 백혈병 

7-10년, 뼈와 연조직 육종 및 위암은 10-15년, 침샘, 갑상

선, 인후, 유방, 피부암은 20-24년, 폐, 자궁경부, 소장, 대

장, 뇌암은 25-27년이었다. 

영국의 방사선작업 등록자 17만 명 이상을 장기 추적

한 사망률과 암발생률 연구24)도 만성림프구성 백혈병을 

제외한 백혈병과 고형암 발생률이 원폭 피폭자와 유사

하게 방사선 노출량에 비례하여 증가하였다. 한편 방사

선 치료를 받은 전립선암 환자는 백혈병과 골수이형성

증후군의 위험도는 1.5-2.5년, 비호지킨림프종, 폐암과 

유방암은 1-12년 후 최고로 높았다. 급성골수성백혈병 

발병 잠복기는 원폭 피폭자 보고와 유사했다.25)
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분화갑상선암의 I-131 치료와 
이차암 발생

양호한 예후를 보이는 분화갑상선암 수술 후 재발과 

사망 위험성이 높은 위험군은 치료나 잔여 갑상선 조직 

제거 및 잠재적인 미세 암 병변을 표적으로 한 증강

(adjuvant) 목적의 I-131 투여가 원칙이 되었다. 저위험군 

및 중등도 위험군의 치료 지침은 임상 소견과 각 나라의 

상황에 따른 차이가 있다.26-28) 미국갑상선학회(ATA)는 

발표된 논문과 전문가의 경험을 반영하여 분화갑상선암 

진료에 관한 2015년 ATA 지침을 발표하였는데 이는 ‘갑

상선 절제술-방사성요오드 치료–갑상선호르몬 억제 요

법’으로 이어진 전통적 치료 체계에도 큰 변화를 야기하

였다.29) I-131 치료 방침도 대폭 변화되어 크기가 작고 

침범 범위가 제한적인 저- 및 중간 위험군의 치료에서 

치료 대상 범위를 축소하고 I-131 투여량을 최소화하는 

개념이라 할 수 있다. 그러나 2015 ATA 지침은 발표 직

후부터 각 분야로부터 많은 반박을 받았고 이에 따라 전

문가 의견 조율을 위한 후속 모임도 마련되었다

(Martinique principle, 2019). 특히 I-131 치료 부분은 핵

의학 전문가들의 거센 반박을 받았다.26-28,30) 2015 ATA 

지침 상 저위험군은 보통 I-131 치료를 권장하지 않으나 

유럽갑상선학회는 이 경우도 갑상선글로불린(Tg)치가 

높으면 치료를 권하고 있다.27,28,30) 저위험 및 중간 위험

군은 저용량(30 mCi)과 고용량(100 mCi) 투여 효과의 

차이가 없고,31) 증강 치료 시 100 mCi 이상 용량은 부가

적인 도움이 없다고 보고된 바 있다. 2015 ATA 지침이 

임상에서 채택되자 I-131 치료를 받는 환자 수가 급감하

고 환자별 투여 용량도 감소하여, 우리나라 병원의 I-131 

30 mCi 이상 투여 환자 수가 2012년 30,971명에서 2020

년 9848명으로 68%나 감소하였다.32) 

메타분석 논문 

분화갑상선암 수술 후 저위험군 및 중등도 위험군의 

I-131 치료는 논란이 되고 있으나 증강 치료의 재발 억제 

효과도 보고된 바 있다.26-30,33) 그러나 치료에 연관되어 

악성도 높은 이차암이 발생한다면 그 치료는 선택되기 

어렵기에, I-131 치료는 논란이 시작된다.34) 

I-131 치료에 의한 암 발생을 연구한 논문들을 체계적

인 분석과 메타분석한 결과는 발표된 논문이 얼마나 충

실한 자료를 이용한 논문인지에 따라 결정된다. 그러나 

지금까지 발표된 내용은 너무 불균등하고 방향성도 없

어 결론을 내리기 어렵다. Clement 등4)은 2014년까지의 

37개 논문을 검토하여 침샘과 눈물샘 장애, 생식기능 장

애와 이차암 발생 등의 합병증은 I-131 치료군에서 투여

용량에 비례하여 약간 증가하고, 이차암 발생률은 

2.7-8.7%의 빈도라고 했으나 자료가 충실치 못하여 신뢰

하기 어려운 결과였다. 2018년 Yu 등13)은 당시까지 발표

된 분화갑상선암의 I-131 치료와 이차암 발생에 관한 

93편의 영어 논문 중 구조적 하자나 방법상 문제점이 적

은 17편(원저 14편과 종설 3편)을 엄선하여 메타분석하

였다. 전체 65,539명의 수술 환자를 5-46년 추적하는 동

안 5053명에서 암이 발견되어 I-131 치료 후 이차암 발생

이 증가하는 경향이나 고형암과 혈액암 발생률 증가는 

모두 통계적으로 유의한 차이는 아니었다. 여성 유방암

이 가장 많았으나 이 또한 논문들마다 결과가 달랐고 전

체적으로 통계적 유의성이 없었다. 미국의 SEER 대단위 

자료 연구 중 발생빈도가 비교적 낮아 기존의 관찰연구 

논문 대부분에서 언급되지 않았던 백혈병과 만성 골수

증식성병변 발생률이 증가한 분석 결과가 반영되어 전

체 결과에 과도한 영향력을 미친 것으로 보인다. 또한 

한편의 논문에서 보고한 다발성골수종 빈도의 유의한 

감소는 전체에 반영되어 각 전공분야의 입장에 따라 이

를 아전인수적 해석을 가능케 하였다. 저자들은 대상과 

분석 방법이 논문별로 일관되지 않고, 결과도 너무나 상

이하여 최종 결론을 내릴 수 없고 전체 암을 총괄한 발

생률 분석보다는 I-131 축적이 많고 방사선에 민감한 장

기를 중심으로 한 특정 암 발생으로 국한한 추가연구가 

필요하다고 했다. Mei 등35)의 메타분석 결과는 수술 후 

I-131 치료군이 치료받지 않은 군보다 상대위험도

(relative risk, OR)가 1.14-1.84 정도였으나 유의한 차이는 

아니었다. 그러나 전체 혈액암 위험도는 1.30-2.50으로 

높고, 관련 논문 2/3에서는 통계적으로 유의하다고 했다. 

그러나 자료와 분석기법의 하자가 적은 논문 8편 중 7편

은 I-131 투여량과 이차암의 발생 빈도 증가와 연관성이 

있다고 하나 전체적으로 증거 정도는 빈약하고, 혈액암

의 경우도 낮았다. 결국 이차암의 발생 증가를 배제할 

수는 없으나 절대적인 발생 건수가 많지 않다는 지적이

었다.35,36) 특히 논문들에 따라서는 일반인의 암 발생률을 

비교한 것이 있는 만큼, 성별과 나이를 일치시킨 I-131 

치료를 하지 않은 갑상선암 환자군의 발병률과 비교한 

연구가 필요하다는 의견을 제시하였다. 

갑상선암의 I-131 치료와 이차암 관련 논문들의 비교 

분화갑상선암의 I-131 치료와 이차암 발생에 관한 초

기 논문들은 대부분 암이 증가하지 않거나 증가 정도가 

미미하다고 했으나, 이후의 SEER 자료 분석 논문들이 
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치료 후 고형암과 백혈병 빈도가 증가한다고 하여 I-131 

치료의 안전성에 대한 우려가 제기된다. 소용량을 쓴 저

위험군에서 이차암 발생이 증가했다는 보고가 포함되었

으나, 신뢰를 얻기에는 자료와 분석상 문제점이 발견되

어 이에 대한 정밀한 검토가 필요하다는 의견이 많았다. 

특히 초기 SEER 연구들은 I-131 용량 자료가 없어 용량

과의 인과관계를 알기 어렵고, 암 발생이 증가된다는 결

과의 대부분은 전체 암 발생이어서 장기별 암 발생으로 

구분하면 통계 분석이 충분하지 않은 경우가 많았다. 그

러므로 개별 암 발생 환자 수가 적으니 과도하게 반응할 

필요는 없다는 의견이었다. 이후 방사선조사량이 많은 

장기의 암과 혈액암 발생률이 투여 용량과 비례해 증가

하며 특정 투여량(100 mCi, 150 mCi 또는 200 mCi) 이상

을 받은 환자에서 이차암 발생 증가가 유의하다는 보고

가 이어졌다.12,17,32,37,38) 특히 우리나라 국민건강보험의 

갑상선암 환자 자료에서도 I-131 투여량과 비례한 고형

암과 혈액암 증가도 발표되었다.37,39) 그러나 전체 암과 

혈액암 발생뿐만 아니라, I-131이 섭취되는 유방과 위암 

발생률 차이는 없다고 한 내용도 있어,39,40) 주요 논문들

의 내용과 한계점을 면밀하게 검토해 볼 필요가 있다는 

것이다.

1973-2007년 SEER 등록 저위험군(T1N0) 환자 37,176명 

분석 논문41)에서 30년 기간에 I-131 치료받는 환자 비율

이 3.3%에서 38.1%로 10배 이상 증가했고, 이들의 이차

암 발생 상대위험도(SIR)는 1.21 (95% CI: 0.93-1.54)로서 

초과위험도는 10,000-PYR (person years at risk) 당 4.6이

었다. 특히 침샘암은 11.13, 백혈병은 5.68로 높았고, 백

혈병은 특히 45세 이하 젊은 층에서 더 높았다. 다른 

1973-2008년 SEER 자료의 미세암 52,103명을 분석한 인

구 기반의 연구42)에서는 병리 소견별로 구분했을 때 

10-15% 환자에서 이차암이 발생하였고 고형암과 혈액암

을 망라한 SIR 1.17, 침샘암은 2.35였다. 백혈병 2.39, 악

성림프종 1.44, 다발성 골수종 1.79도 위험도가 더 컸다. 

그러나 I-131 치료를 않은 군의 SIR도 2.72배였고, 신장

암은 치료군이 2.35이나 치료 않은 군도 2.12로 높아 암 

발생 증가가 I-131 치료와 관련된 결과라고 단언하기 어

렵고, 추적 기간이나 암이 발생까지 잠복기에 대한 언급

도 없었다. 그러나 안전하다고 믿어져 온 갑상선암의 

I-131 치료가 이차암 발생을 증가시킨다는 보고는 즉시 

관심을 끌었다. 특히 1 cm 이하 미세암이나 저위험도 군

에서 치료 후 암 발생이 증가되었다는 보고41,42)는 장점

이 불분명한 I-131 치료를 지속하는 것이 합리적이지 않

다는 의심으로 연결되었다.

이후 발표된 많은 후향적 관찰 논문들의 결과는 매우 

다양하여 ‘증가한다’5,6,8-10)와 ‘유의한 변화가 없다’7,11-13,43)

가 혼재되어 있다. Ko 등43)은 타이완 국민보험 코호트에

서 I-131 투여량에 비례한 침샘 기능 이상은 증가하나, 

유의한 이차암 발생의 증가는 없다고 했다. Hirsch 등7)

의 이스라엘 환자 1792명에서는 전체 암 및 혈액암의 유

의한 증가가 없었고 투여량과의 연관성도 없었다. 

Khang 등11)의 2468명 연구에서는 유의한 암 발생 증가

는 관찰되지 않았으나 극단적 고용량인 1000 mCi 이상

에서 암 발생이 증가했다. 그러나 이차암 발생자가 69명

에 불과했고 전체적으로 성별 및 나이를 보정하지 않은 

결과였다. Hakala 등10)의 핀란드 환자 910명에서는 전체 

암 증가는 없었으나 투여량 100 mCi 이상에서는 증가하

고, 40세 이상과 1996년 이후 진단된 군에서는 상대적 

위험도가 더 높았다. Fallahi 등44)은 이란의 973명에서 투

여량 40 GBq 이상에서 암 발생이 증가하나, 성별이나 

다른 관련 인자의 검토는 없었다. Lang 등45)은 홍콩의 

895명 연구에서는 SIR이 1.51이었으나 I-131 투여량에 

따른 차이는 없었다. 포르투갈의 단일 기관 2031명의 연

구5)는 나이 성별 가족력 보정 I-131 치료의 SIR이 1.84였

고 200 mCi 이상에서 암발생이 유의하게 높았다. 그러나 

이 연구의 전체 환자와 I-131 치료군의 SIR이 일반인보

다 1.32와 1.4로 높았기에 판단 시 이 점을 고려해야 한

다. 유럽 10개 병원의 6841명 연구8)는 SIR이 27% 증가하

고 전체 암과 백혈병은 투여량과 관련되었고, 특히 100 

mCi 이상 투여 시 뼈와 연조직, 대장, 침샘암의 SIR이 

높았다. 이 연구에는 외부방사선 치료가 포함되었고 최

종 추적이 되지 않은 경우도 20%나 되었다. Brown 등6)

의 I-131 치료 후 3년 경과한 SEER 환자 9661명에서 치

료 군의 SIR이 1.23으로 증가되었으나, 역시 방사선 치료 

등 다른 인자들이 보정되지 않은 연구였다. 

Teng 등12)의 타이완 국민보험 등록 성인 20,235명의 

연구에서는 I-131 치료 후 692명(SIR 1.41)에서 암 발생

되었고, 투여량과 비례한 백혈병 발병이 증가되었다. 비

호지킨림프종, 전립선, 폐암, 췌장암, 신장암, 유방암, 대

장암도 증가되었고 투여량 150 mCi 이상의 암 발생 SIR

은 1.3, 백혈병은 6.03으로 높았다. Molenaar 등15,46)의 

SEER 환자 148,215명 6.5년 추적 연구는 I-131 치료 후 

백혈병 발생 위험도의 증가(급성 골수성백혈병 1.79, 만

성 골수성 백혈병 3.44)를 보고했다. 그러나 다발성골수

종의 발생은 오히려 낮았고, 다른 혈액종양 발생 위험도 

증가는 없었다. 이 연구는 저위험 및 중등도 위험 환자에

서도 발생 위험도가 높아서 I-131 투여량이 적어도 암 

발생이 증가한다는 개연성을 암시했고, 특히 I-131 치료 

후 발생한 급성골수성백혈병의 예후는 보통의 경우보다 
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더 나빴다. 이들은 추가로 혈액암의 전 단계라 할 수 있

는 골수이형성과 골수증식증의 발생도 유의하게 증가한

다고 보고했다.46) 그러나 이 두 편의 논문은 많은 전문가

들의 반박을 받는다.47,48) 발생한다고 가정한 혈액암과 백

혈병을 아형별로 분류했을 때 절대 증례 수가 통계 처리

에 충분하지 않았고 특히 증례별 방사선 흡수량과 암 발

생과 관련성을 분석하기는 불가하였다. 그러므로 다양

한 백혈병의 아형별로 분석하여 각각이 방사성요오드 

치료와 관련됨을 규명하지 못하였고, 실제 다발성골수

종 감소 소견도 논란이 되었다. 발생 빈도가 낮은 혈액암

이 1/100,000명/년의 빈도로 추가적인 위험이 증가하는 

정도의 위험성은 오히려 I-131 치료를 해도 된다는 근거

라는 반박도 있었다. 그러므로 이를 바탕으로 저위험 및 

중등도 위험군에서 I-131 치료를 하지 말아야 한다는 결

론은 받아들일 수 없는데, 비록 통계적으로 유의한 차이

가 보인다고 하더라도 전체 발생 수가 매우 적으면 임상

적으로 유용한 정보라 할 수 없기 때문이다. 최근 미국의 

9개 SEER의 등록 45세 이하 약 36,000명을 40년 이상 

추적하여 I-131 치료군이 비치료군에 비하여 고형암 발

생 위험도 21%, 백혈병 위험도는 92% 증가되었다고 보

고했다.14) 1975년에서 2017년까지 장기 추적하여 백혈병

과 고형암 증가가 이미 보고된 바와 유사하고 25세 이전

에 갑상선암이 진단되었거나, 20년 이상 추적한 군에서 

더 높다고 하였다. 세부 분석 상 I-131 치료는 침샘암

(200%), 자궁암(55%), 폐암(42%), 여성 유방암(18%)을 증

가시켰다고 하니, 향후 추가적인 연구 결과들을 살펴보

아야 할 것이다.

소아기에 각종 질환으로 경부에 방사선 치료를 받은 

경우 조사 부위의 고형암 발생이 증가한다고 보고가 있

는 바, I-131 치료 후 암 발생 위험도가 증가한다면 이와 

관련된 인자 규명도 중요하다.49) 소아와 성장기는 체세

포가 방사선 손상에 민감하고, 여명이 길기 때문이다. 

Seo 등50)은 국민건강보험공단(KNHIS) 자료의 29세 이

하 환자 18,617명(120,474 PY)에서 124례의 이차암이 발

생하여 I-131 치료군이 81명(0.8%)으로 수술만 시행한 

군보다 보정 암 발생 위험도는 1.52로 높았다. Pasqual 

등14)은 25세 이전에 갑상선암을 진단받거나, 20년 이상 

지난 때부터 이차암 발생률이 더 높다고 하였으나 Hong 

등32)은 노년층의 암 발생이 더 높다고 보고하였다. 일반

적으로 나이에 따라 암 발생률이 높아 절대적인 암 환자 

수는 많으나, 젊은 층은 추적 기간이 상대적으로 더 길어 

연구 결과의 분석에서 다양한 인자들을 고려하여 분석

하여야 한다. 남성은 이차암 발생의 독립적인 위험인자

로서 발생 빈도가 높다는 보고도 있으나, 우리나라는 남

성들이 건강검진 수진율(14%)이 유방과 자궁을 포함한 

여성암 검진 수진율(63%)보다 낮은 만큼 이차암 발생 검

진이 적을 수 있다. 그러므로 이 점을 고려하여 남성의 

암 발생률에 대한 종합적인 검토가 필요하다. 

우리나라 자료 연구 

Cho 등39)은 1993-2010년 사이 중앙암등록사업에 등재

된 분화갑상선암 환자 178,844명 중 2895명(1.6%)에서 이

차암이 진단되어 일반인의 진단율보다 6% 더 높다고 했

다. 위암과 자궁경부암을 제외한 대부분의 암이 첫 10년 

내 발병이 많았고, 백혈병과 침샘, 신장, 전립선, 폐, 유방

암은 5년 이내에도 진단되는 비율이 높았다. 그러나 이 

연구는 I-131 치료 유무에 따른 언급은 없는 자료였다. 

Seo 등37)의 KNHIS에 등록된 542,845명 중 72명의 백혈

병이 발생하여 치료하지 않은 군보다 발생률이 높으므

로 I-131 치료 시 이 결과를 심각하게 생각하라고 했다. 

그러나 I-131 투여량 100 mCi 이상인 군에서 용량 증가

와 연관된 백혈병 발생률 증가가 명백하나, 150 mCi 이

상 치료 군의 위험도가 100-150 mCi 군보다 더 높지는 

않았다. Kim 등51)이 3차병원의 환자 23,618명을 나이 성

별 일치시킨 대조군과 비교한 연구는 I-131 치료나 투여

량 100 mCi 이상 여부에 따른 백혈병을 포함한 암 발생

률의 차이는 없었다. Ahn 등40)은 1973-2009년 사이 수술

한 6150명에서 I-131 치료 후 유방암 발생률은 치료군이 

오히려 더 낮았고, 유방암 재발을 증가시키지 않았다고 

했다. Hong 등32)은 2000년 초 5년 간 우리나라 7개 병원

에서 I-131 치료한 3106명을 평균 12년 추적 동안 183개

(162 고형암, 21 혈액암) 암이 발생하여 전체 암 발생의 

한국인 표준치에 비교한 위험도비(Standardized risk 

ratio, SRR)는 1.069로 약간 높으나, 고형암의 SRR은 차

이가 없었다. 혈액암의 SRR은 유의하게 높고, 남성, 고령

자, 투여량 200 mCi 이상에서 유의하게 높았다고 했다.

최근 저자들이 2002년-2018년 사이 KNHIS에 등록된 

수술 후 I-131 치료받은 약 147,000명과 받지 않은 약 

215,000명을 평균 8년 추적하여 19,321개의 암(고형암 

18,228, 조혈계 암 1093)을 관찰하였다(미발표자료). I-131 

치료 후 전체 암 발생 위험도는 1.101 (95% CI 1.07- 

1.133)이었다. I-131 치료군의 고형암 발병 위험도 1.10 

(95% CI 1.069-1.134) 백혈병 2.259 (95% CI 1.825-2.796)

로 유의하게 높았으나, 림프종을 포함한 전체 조혈계 종

양의 위험도는 높지 않았다. 구강, 후두, 위, 대장, 폐, 뼈 

및 연조직, 자궁, 전립선, 신장, 방광, 중추신경계 암 등이 

유의하게 높았다. 그러나, 갑상선암 수술을 받은 환자군 

전체의 암발생률(crude SRR)이 성별, 나이 보정 우리나
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라 대조군에 비하여 높았다. I-131 투여량 100 mCi 이상

은 전체 암 발생 위험도가 높으나 용량과 비례한 유의한 

증가는 없었다.

우리나라의 보고들을 요약하면 KNHIS 및 국가암등

록사업 자료 연구에는 암 발생이 증가되었다고 하나, 

3차병원 환자 연구에서는 증가가 뚜렷하지 않았다.

발표 논문이 주는 임상적 의미

I-131 치료 시 방사선 노출이 많은 장기는 침샘, 위, 

방광, 신장이고, 이들 장기들은 100 mCi 당 1 Gy 이상의 

조사량을 받는다.2,3) 그러나 한 사람의 일생에서 암 발생 

확률이 1/3에 달하는 만큼 특정 치료가 암 발생을 증가

시킨다는 사실을 독립적으로 증명하기는 쉽지 않다. 암 

환자는 일반인에 비해 다른 암이 발견될 확률이 더 높은

데, 이는 유전적 요인, 환경적 성향, 생활 양식, 다른 암 

치료의 시행 등에 기인하며 분화갑상선암에서 다른 암 

발생률이 10-30% 더 높다고 보고된 만큼,39,42) I-131 치료

의 순수 기여분을 감별하는 것은 더욱 어렵다. 

오랫동안 분화갑상선암의 I-131 치료 후 이차암 발생

에 대한 관심이 적었고, 장기간의 전향적 임상 연구가 

어려웠기에 발표 논문 대부분은 후향적 관찰 연구다. 여

기에는 낮은 빈도의 암 발생 확률에 더한 대상 선택 오

류(selection bias), 암 발생에 관련하는 다른 인자들의 영

향도 배제하기가 어려운 점 등의 제한점이 존재한다. 

Sawka 그룹9)이 2009년 이전의 논문을 고찰하고 메타분

석 하여 약간의 암 발생 증가를 보고하였으나, 2018년의 

추가 연구는 오히려 증가가 명확하지 않다고 했다.13) 논

문에 포함된 자료가 나이에 따른 구분이나 투여 용량 등

이 동일하지 않았고 발암과정에 관여한다고 알려진 임

상 요인 분석도 명확하지 않아서 약간의 암 발생률 증가

에서 I-131 치료와의 연관성을 찾기 어렵기 때문이다. 다

수의 SEER 연구들14,15,46)은 I-131 치료 환자의 암 발생 

보정 위험도는 약간 높으나 I-131의 영향은 크지 않고 

절대적인 암 발생 환자 수도 적었다는 결론이다. 혈액암

의 위험도는 더 높으나 전체 치료 환자 수에 비교한 절

대 환자 수는 낮아 암 검진을 하는 등 과도하게 대처할 

필요는 없다고 한다.35) I-131 치료군은 대조군보다 병기

가 높은 점을 감안하면, 치료군이 일반국민의 암 발생률

과 비슷하고 암 사망률은 더 낮다면 이들은 추적 중 검

진을 해서 조기암이나 악성도가 낮은 암의 진단이 많을 

가능성도 있다. 그러나 최근 I-131 치료가 혈액암 발생률

보다 월등히 높은 조혈세포 이형성을 일으킨다는 보고

도 있는 만큼 향후 유전자 변이나 암 발생을 조기에 진

단하는 분자생물학적 인자 발굴도 필요할 것이다.52-57) 

I-131 치료는 분화갑상선암의 효율적인 치료법으로 

증명되었으나,33,58) 치료 후 고형암 및 혈액암 발생이 증

가하고 이는 I-131 투여량과 관련이 있다는 보고는 임상

적으로 중요한 이슈다. 그러나 암이 증가한다는 논문들

은 대조군 설정 편견과 부정확한 제한적인 자료의 부분

적인 분석의 결과가 많아 증거 수준이 높지 않고, 메타분

석 결과도 원저의 부족한 정보로 인하여 확실한 결론을 

내리지 못하였다. 인종, 생활 방식, 체형, 동반된 발암인

자 유무, 암 진단용 의료 설비의 차이에 의해 발생률 측

정치가 달라져서, 암의 조발생률에 영향을 주나 대부분

의 논문은 이를 반영하지 못하였다.13,30) 그러므로 향후 

장기간에 걸친 전향적인 연구를 필요로 하며, 특히 특정 

부위의 암 발생 위험성에 집중하여 시행되어야 한다. 

갑상선기능항진증의 I-131 치료와 
이차암 발생

갑상선기능항진증의 저용량 I-131 치료의 유일한 장

기 합병증은 치료 효과이기도 한 갑상선기능저하증의 

발생이라 할 만큼 그 안전성은 의심되지 않았다. 최근 

대단위 코호트 연구들이 장기 추적 결과 이차암 발생 가

능성을 제시하기 전까지, 오랫동안 이에 대한 언급도 없

었다. 처음 I-131 치료를 시행한 하버드대의 연구59) 결과

는 이해하기 어려운 측면이 있었다. 1946-1964년 사이 치

료한 1762명을 17.2년 추적에서 유방암의 발병 위험이 

1.9였으나, 치료 후 갑상선기능저하증이 발생한 환자들은 

유방암 발병률이 높지 않다고 했다. 1965년에서 2002년 

사이 2093명의 핀란드 환자 평균 10년간 추적한 연구16)는 

I-131 치료군의 암 발생 위험도가 같은 성별과 나이 일반

군에 비해 높았다(RR 1.25, 118.9 vs. 94.9 per 10,000 person‐
years). 특히 위 1.75, 신장 2.32, 유방 1.53이 더 높고, 투여 

용량에 따라 위험도가 더 증가하였고, 연령별로 보아 

50-59세(1.44)와 70세 이상 군(1.39)이 더 높았다. Holm 

등60)이 스웨덴에서 1950-1975년 사이 치료한 10,552명을 

평균 15년 추적(1년 잠복기 설정)하였을 때 1543명(SIR 

1.06)의 암이 발생하였다. 전체 암 발생 빈도는 높지 않

으나, 폐암과 신장암, 뇌암은 높았다. 위암 환자는 I-131 

치료 후 시간이 경과할수록 발병이 많았으나 투여 용량

과의 연관성은 없었고, 악성림프종은 오히려 낮았다고 

보고했다. 

미국의 Kitahara 등17)의 논문이 발표되자 이차암의 발

생에 대한 관심이 고조되었다. 갑상선기능항진증 환자

를 추적한 초기 Cooperative Thyrotoxicosis Therapy 

Follow-up Study (CTTFS)는 1961년에 시작되었고 
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1946-1964년 사이에 26개 센터에 등록된 약 36,000명의 

환자를 대상으로 하였다. 초기 추적한 결과는 I-131 치료 

군에서 백혈병이나 고형암의 발생빈도가 높지 않았

다.61-63) 이 후 Kitahara 등17)이 CTTFS 코호트를 24년 후 

추적하여 I-131 치료, 항갑상선제 투여, 갑상선절제술을 

받은 환자 18,805명을 비교 분석하였다. 이 결과 최근 사

용되는 표준 진료 용량의 I-131 투여 시 1000명 당 일생

동안 고형암에 의한 19-32명의 추가적인 사망이 발생할 

수 있다고 하였다. 

이에 반하여 Gronich 등18)의 이스라엘 인구의 반 이상

이 포함된 Clalit 코호트에서 2002-2015년에 진단된 

16,637명의 환자의 123,166 person-years 연구에서 암 발

생 위험도 증가는 없었으나, 처음 4.2년까지의 추적기간

에는 암 발생 위험이 증가(HR=2.11)하나 장기 추적 연

구에서는 관련성을 찾을 수 없었다고 했다. 비호지킨 림

프종의 발병이 높은 추세를 보였으나, 그 차이는 통계적 

유의성은 없었고, 갑상선암의 발생은 경계선 정도 유의

성으로 감소했다. 미국내분비학회와 영국갑상선학회는 

Kitahara 등17)의 논문에서 방사선조사량의 계산에 심각

한 실수가 있고 초기 치료한 환자의 추적이 제대로 되지 

않았으므로 이 논문의 해석에 주의하라고 경고했다.64) 

초기 치료군은 흡연 등이 발암인자로 알려지지 않은 시

대였으므로 지금의 기준과는 많이 다른 내용이라는 것

이다. 특히 장기별 흡수선량이 많으면 특별한 장기의 발

암이 증가할 수 있다는 결론을 내렸으나 1946-1964년 사

이에 치료했으나 추적을 시작한 것은 1968년 이후여서 

추적이 불완전했다. Gronich 등18)의 연구는 실제 환자 

발생을 평가하고 이와 관련된 다중인자들을 분석한 보

고임에 비하여 Kitahara 등17)의 연구는 이론적 모델 적용

으로 얻은 암 사망률이므로 신뢰도가 떨어지고 전체 암 

발생 환자 수는 극히 작다는 점을 고려한다면, Gronich 

등18)의 연구가 더 정확한 분석이라 하였다. 사실 암 발생 

절대 증례는 적어서 심각하게 걱정할 문제가 아니라는 

지적이 있었다. Kitahara 등38)은 이러한 지적에 대하여 

복합적인 위험인자의 영향을 조정하니 암 발생률의 차

이가  유의하지 않았으나, 투여한 I-131 용량에 따른 중

간 정도의 연관성이 있다는 내용을 추가로 발표하였다. 

최근 Shim 등19)은 상기한 논문들을 포함한 479,451명

의 자료를 메타분석하여 I-131 치료군의 전체 암 발생률

(1.02)과 암 사망률(0.98)은 차이가 없다고 했다. 2개 논

문에서 유방암과 고형암 사망률이 투여량과 관련성이 

있다고 했으나, 전체적으로 I-131 치료의 암 발생 위험 

증가는 명확하지 않다. 그러므로 향후 갑상선기능항진

증의 I-131 치료 용량인 10-15 mCi의 영향을 전향적으로 

살펴보아야 할 것이다.

결  론 

SEER 자료는 암 생존 환자의 17-19%에서 두 번째 암

이 발생하며, 그 빈도는 1975-1979년 사이의 9%에서 

2005-2009년 사이에는 19%로 증가되었다고 한다. 이차

암의 발생과 관련된 인자들은 생활양식의 유지, 유전적 

감수성, 항암 화학이나 방사선요법 등, 흡연력이나 조기 

폐경과 같은 환경변화와 생활방식도 영향을 미친다. 유

전적인 요인들과 항암 화학요법과 방사선 치료 등도 

DNA 손상을 일으키는 것은 잘 알려져있다.65) 그러므로 

I-131 치료 후 이차암 발생이 증가한다는 결과를 해석할 

시에는 특별한 주의를 기울여야 한다. 오랜 잠복기를 지

닌 암 발생에 대하여 건강검진을 포함한 진료 기회가 많

아지며 조기 진단, 여러 종류의 암에 대한 공통적인 유전

적 소인, 흡연 등의 생활 습관, 때로는 전이암이 확실히 

진단되지 않아 2개의 암으로 판단된 경우가 대표적이다. 

I-131 치료 시 Sodium iodide symporter (NIS)가 발현

된 침샘, 유방, 위장관계와 요오드의 주된 배설 통로인 

요로에 방사선 노출이 많고 방사선 민감도는 생식기, 적

색골수, 대장, 폐, 위 점막, 방광, 유방의 순으로 높다. 그

러므로 이러한 요인들을 같이 고려하면 이차암이 호발

할 수 있는 장기를 예측할 수 있고 지금까지의 연구들도 

침샘암과 혈액암의 빈도가 높다는 보고가 있는 만큼 향

후 장기적으로 지켜볼 필요가 있다. 일본 원폭 피폭자 

연구에서 추정되었던 암 발생 잠복기가 장기에 따라 7년

에서 27년이었으나, 이는 더 연장될 수도 있다. 그러므로 

신체 장기 섭취에 의한 내부피폭에 해당되는 I-131 치료 

후 암 발생에 대한 장기 추적이 필요한 이유이다.23) 그러

나 이차암 발생 연구에서 다양한 위험인자가 혼재된 환

자군이 포함되면 암 발생 위험도가 과도하게 평가될 수 

있다. 실제 흡연군이 많이 포함된 환자군의 방사선 노출 

시 암 발생 위험도가 크지 않음에도 전체 환자위험도가 

과도하게 크게 평가된 경우도 있었다.66) 또한 최근 I-131 

치료 적응증이 제한되고 있고, 치료 시 투여 용량도 감소

한 만큼 투여 용량에 따른 암 발생률을 전향적으로 추적

하는 연구가 준비되어야 할 것이다.

중심 단어: 방사성요오드, 분화갑상선암, 갑상선기능항진증, 

이차암.
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