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갑상선분화암의 수술 후 추적관찰: 갑상선글로불린 
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김태용

Postoperative Follow-Up of Differentiated Thyroid Cancer: Use 
of Thyroglobulin Assay
Tae Yong Kim, MD, PhD
Department of Internal Medicine, Asan Medical Center, University of Ulsan College of Medicine, Seoul, Korea

Stimulated thyroglobulin measured 6-12 months after thyroidectomy and radioactive iodine remnant ablation 

is a very useful guidance for risk-stratification. Thus, this parameter should be a main variable of strategy for 
follow-up in such patients. Serum Tg and TgAb measurement at the time of ablation just after total 
thyroidectomy could give a helpful data supporting stimulated Tg measured 6-12 months after radioactive 

iodine remnant ablation and should be considered in your own follow-up strategies.
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확립된 생물표지자인 혈청 
갑상선글로불린을 이용한 

분화갑상선암 추적관찰 방침

분화갑상선암(differentiated thyroid carcinoma, DTC)

은 전세계적으로 발생이 증가하고 있는 가장 흔한 내분

비 기관의 암이다. 비록 DTC가 진행이 느리며 암에 의

한 사망률이 적지만, 재발 또는 잔여암의 빈도가 높으

며 이러한 재발 또는 잔여암의 존재가 장기적인 사망률

의 증가와 연관이 있다. 따라서, 암의 재발 또는 잔여 

유무를 파악하여 암의 진행과 사망을 막는 동시에 재발 

위험이 낮은 환자에서는 불필요한 검사를 막는 추적관

찰 방침이 중요하다.

자극 후 갑상선글로불린의 갑상선암 
재발 발견에 있어서의 역할

혈청 갑상선글로불린(thyroglobulin, Tg)은 가장 민

감한 DTC의 생물학적 표지자(biomarker)이다. Tg는 

정상 갑상선 조직 또는 갑상선암 조직에서만 생성되므

로 Tg 수치를 측정하는 것이 갑상선전절제술(total 

thyroidectomy)과 방사성요오드 잔여갑상선제거술(radio-

active iodine remnant ablation, RRA)을 받은 DTC 환자

에서 재발 또는 잔여 갑상선암을 조기에 발견을 가장 

빨리 예측하는 데 도움을 준다. 자극 갑상선글로불린

(stimulated thyroglobulin, sTg)은 갑상선호르몬 투여 중

단을 통한 내인성 thyroid-stimulating hormone (TSH) 

자극이나 합성된 TSH 주사를 통한 외인성 TSH 자극 후

에 측정된 혈청 Tg로 정의된다. 일부 보고에서 RRA후 6

개월에서 1년 사이에 측정한 sTg가 잔여 또는 재발 갑상

선암을 발견하는데 매우 유용한 것으로 알려져 있다.1,2)

갑상선암의 재발에 대한 본 고찰에서의 
정의 - 임상적 정의와 생화학적 정의

갑상선암의 임상적 재발(clinical recurrence)은 병리

학적으로 악성 조직이 확인되거나 폐, 골, 뇌 전이 병변
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이 확인되는 경우로 정의된다. 실제 재발과 잔여암의 

임상적인 엄밀한 감별은 불가능하여 흔히 재발이라고 

하는 정의에는 수술 전에 이미 있었으나 임상적으로 

인지하지 못한 잔여암을 포함하게 된다. 추적관찰 중

에 시행된 임상적 검사로 시행된 신체검진, 경부초음

파 및 computed tomography (CT) 등의 영상의학적 검

사에서 임상적 재발의 증거가 없는 경우를 임상적 병

변 없음(no clinical evidence of disease, NCED)이라고 

정의한다. 생화학적 관해(biochemical remission, BR)는 

sTg가 1 ng/ml 미만인 경우로 정의된다.

자극 갑상선글로불린이 측정한계치 
이하인 분화갑상선암 환자의 장기 

추적관찰 결과

갑상선전절제술과 RRA 후 6-12개월에 측정한 sTg가 

측정한계치 이하거나 아주 낮으면 대부분 갑상선암의 

완전 또는 장기간의 관해를 보이며 재발률은 매우 낮

다.3-8) 서울아산병원에서 수술 및 RRA 후 1년에 측정한 

sTg가 1 ng/ml 미만으로 BR 상태인 DTC 환자 1010명

을 대상으로 한 장기간의 추적연구에서 1.3%의 환자만

이 재발하였다. 재발한 환자들은 모두 국소적인 재발

로 전부 경부초음파로 확인이 가능하였다(unpublished 

data). 이러한 sTg가 1 ng/ml인 환자에서 1-3년 후에 두 

번째 sTg를 측정할 경우 일부 환자에서 그 수치의 증가

가 있으며 재발률이 증가하는 양상을 보이나 그 수가 

매우 적어 실제 임상에서 유용성은 제한적일 것이다

(unpublished data). 따라서, RRA 후 6-12개월 시점에서 

BR을 확인된 환자에서는 추가적인 sTg 측정 없이 경부

초음파 추적관찰이 충분할 것으로 사료된다. 

혈청 갑상선글로불린 측정시 
갑상선글로불린 자가항체의 간섭

혈청에서 갑상선글로불린의 측정은 기술적으로 많

은 제한이 있다. 현재는 면역계측법(immunometric 

assay, IMA)이 방사면역법(radioimmunoassay, RIA) 보

다 보편적으로 사용된다. 이는 IMA법이 반응 시간이 

짧고, 측정 범위가 넓으며, 항체가 보다 안정적으로 표

지되기 때문이다.9) 또한, IMA는 방사성 동위원소 대신

에 화학발광법(chemiluminescence assay)을 이용할 수

도 있다. 하지만, 환자의 혈청에 갑상선글로불린 자가

항체(thyroglobulin antibody, TgAb)가 존재하는 경우 

IMA법이 RIA법에 비하여 간섭이 더 심하며 측정치가 

실제보다 낮아진다.

일부 임상지침들은 수술 후 매 6-12개월 간격으로 

혈청 Tg와 TgAb를 동시에 측정하며 TgAb가 양성이면 

IMA법 대신 RIA법으로 혈청 Tg를 측정할 것을 권유하

고 있다.9-11) 하지만, RIA 방법도 TgAb 존재시 일부 간

섭이 있는데,9) 이는 TgAb 자체가 매우 이질적인 데서 

기인한다. 현재까지 알려진 어떠한 방법도 100% 정확

도로 샘플에 존재하는 TgAb가 간섭을 일으킬지를 예

측하는 것은 불가하다. 가장 간섭을 예측하는 믿을 수 

있는 인자는 RIA와 IMA 방법으로 동시에 Tg를 측정하

여 이들 간에 수치가 다르게 나타나는 것이다.9) 대개의 

경우 TgAb 간섭이 있는 경우 RIA 방법으로 측정한 Tg

의 수치가 IMA로 측정한 수치보다 높게 나타난다. 

TgAb 측정 자체를 이용한 
갑상선암의 재발 예측

DTC 환자의 10-25%에서 혈중에 TgAb가 존재함이 

보고되어 있는데, 이는 정상인보다 높은 빈도이다.12-15) 

TgAb는 완전관해가 된 환자에서는 궁극적으로는 감소

되면서 결국에는 소실되게 되는데, 항원의 소실에서 

항체의 소실까지 걸리는 기간이 3년 정도로 추정되고 

있다.16) 비록, TgAb 수치 상승이 지속되거나 증가하는 

것이 갑상선암 조직이 존재함을 의미하지만 TgAb의 

수치를 분화갑상선암 환자의 예후를 예측하는 데 사용

하는 것에 대하여는 보편적으로 잘 받아들여지고 있지 

않다. 단편적으로 제한된 환자수와 추적기간으로 진행

된 연구들에서 TgAb 상승이 지속될 경우 재발이 높다

고 보고되었다.17-19) 하지만, 다른 보고들에서는 이러한 

연관성이 없었다.12,14,20,21) 저자들은 Tg가 측정되지 않

으나 TgAb 수치가 증가되어 있는 분화갑상선암 환자

에서 RRA 직전과 6-12개월 이후 측정한 TgAb 수치간

의 변화가 환자의 재발을 예측하는 새로운 인자로 사

용될 수 있음을 제시하였다.22) TgAb 수치 변화를 보려

면 수년 이상 환자를 추적하여야 하는데, TgAb의 초기 

변화량을 이용하면 수술 후 1년 이내에 예후를 조기 

예측할 수 있다.

영상의학적 검사에서 재발이나 잔여암의 
증거가 없으나 sTg가 2 ng/ml 이상으로 

증가된 환자의 장기 예후

2009년에 개정된 미국갑상선학회의 진료지침에 따

르면 sTg가 2 ng/ml 이상 증가한 경우 Tg를 분비하는 
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Fig. 1. Current AMC strategy for management of DTC 6-12 months after remnant ablation.

재발 또는 잔여 갑상선암 조직을 확인하기 위한 진단

적 전신스캔(diagnostic whole body scan, DxWBS)을 포

함한 영상검사 시행을 권유하고 있다.4,23-25) 이전의 보

고들에서 sTg가 저위험군 환자의 20% 정도에서 상승

되어 있으며 이들 중 1/3 정도가 추적관찰시 잔여 또는 

재발암이 발견되었다.2) sTg 수치가 2 ng/ml 넘는 환자

에서 추가적인 영상의학적 검사를 통하여 잔여 병소를 

확인하라는 것은 정립되어 있지만, 실제로 추가적인 

영상의학적 검사에도 잔여 병소가 확인되지 않는 나머

지 2/3의 환자들의 장기 추적결과 및 추적방침은 아직 

명확하지 않다. 

영상의학 검사에서 재발 또는 잔여 병소가 확인되지 

아니하고 sTg만 증가한 환자들에서 경험적인 방사성 

옥소 치료가 전통적으로 시행되었다.25) 진단 전신스캔

에서 음성이고 Tg만 상승되어 있는 환자를 대상으로 

경험적인 방사성 옥소 치료를 시행시 혈청 Tg가 감소

함이 보고되어 있다.26-28) 하지만, 진단 전신스캔 이외에 

fluorodeoxyglucose positron emission tomography (FDG- 

PET)나 초음파 등을 추가로 시행하여 재발 또는 잔

여 병소가 없는 것이 확인된 환자들을 대상으로 한 

최근 보고들에서는 경험적인 방사성 옥소 치료의 효

과가 의문시되고 있다.26,29,30)

다른 연구들은, 영상의학검사에서 재발 또는 잔여병

소가 발견되지 않고 sTg만 증가환 환자들을 경험적 방

사성 옥소 치료 없이 정기적인 추적관찰시 sTg가 서서

히 감소함을 보고하였다.26,31-33) 방사성 옥소 치료 후 1

년에 30-68%의 환자가 sTg가 측정치 이하로 감소함을 

보고하였다.26,27,31) 하지만, 이러한 연구들은 매우 적은 

수의 환자를 대상으로 하였으며 장기간의 추적관찰에

서 sTg의 변화를 보여주지는 못하였다. 최근, 저자들은 

임상적으로 재발 또는 잔여암의 증거가 없으며 RRA 

시행 6-12개월 후 측정한 sTg (sTg1)가 2 ng/ml 이상으

로 증가한 186명의 환자의 장기간 추적 결과에 대한 연

구를 종료하였다(unpublished data). 추적관찰 중 정기

적인 영상의학적 검사에서 NCED인 환자군에는 sTg

를 수년 간격으로 반복적으로 측정시 수치가 서서히 

감소함을 알 수 있었다. sTg1이 2-4.9 ng/ml인 환자의 

41%에서 자발적인 BR이 관찰되었으며 sTg1 측정 시점

부터 BR이 확인되는 시점의 중앙 기간은 약 5.8년이었

다. 또한, sTg1과 1-3년 이후에 측정한 sTg2 간의 변화

량에 따라서도 BR에 다다르는 정도가 달랐다. 즉, sTg

가 50% 이상 감소하는 경우 BR에 도달하는 중앙기간

이 약 5년이었으며 sTg가 50% 미만으로 감소하거나 증

가하는 경우는 BR에 도달하는 기간이 약 10년이었다. 

현 시점에서 서울아산병원에서 
분화갑상선암 환자의 방사성요오드 

잔여갑상선제거술 후 6~12개월 후의 
환자 관리 지침(Fig. 1)
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방사성 옥소 잔여 갑상선제거술 시행 
직전에 시행한 sTg의 의미

일부 연구들은 RRA 시행 직전에 측정한 sTg 수치가 

임상적인 예후인자일 수 있음을 보고하였다. 수술 후 

남아있을 수 있는 정상 갑상선조직이 파괴되어 여기서 

분비되는 Tg가 사라지는데 1년 정도가 소요되므로 

RRA 시행 직전에 측정한 Tg는 암조직에서 분비된 것

인지 정상조직에서 분비된 것인지 알 수 없다.7) 저자들

은 한 명의 외과의에 의하여 갑상선이 철저히 제거된 

환자군 268명에서 RRA 시행 직전에 측정한 Tg 수치와 

RRA 이후에 6-12개월에 측정한 sTg 수치 각각의 예후 

인자로서의 가치를 연구하였다.34) 이 연구에서 RRA 시

행 직전의 Tg 수치는 RRA 시행 6-12개월 이후의 sTg와 

좋은 상관관계를 보이며 특히 RRA 시행 직전의 Tg 수

치가 2 ng/ml 미만인 경우가 매우 좋은 예후를 보임을 

보고한 바 있다. 

중심 단어: 갑상선, 갑상선암, 생물표지자, 갑상선글

로불린.
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