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방사성요오드 치료저항성 갑상선암에서 방사성요오드 
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The prognosis of differentiated thyroid cancer (DTC) is excellent, which is mainly due to the high therapeutic 

efficacy of radioactive iodine (RAI) therapy as well as indolent nature of thyroid cancer itself. Although most 

patients with DTC are well treated with RAI therapy, a certain number of patients have been suffered from 

refractoriness to RAI therapy. To overcome refractoriness, many alternative treatments have been investigated, 

and they could be classified based on the mechanisms of action; redifferentiation drug and molecular targeted 

drug. Not only redifferentiated drugs but also molecular targeted drugs could induce differentiation of thyroid 

cancer cells. Consequently, alternative treatments allowing tumor cells of RAI avidity followed by RAI therapy 

could utilize a synergistic effect of both therapies. Combined RAI therapy is expected to improve therapeutic 

effects and prognoses of RAI refractory thyroid cancers.
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서 론

갑상선암은 우리나라 암발생 1위 암종으로 2010년 

현재 약 36,000여 명 이상이 새로 갑상선암으로 진단받

은 것으로 보고되어,1) 관련 학계와 사회의 많은 관심을 

받고 있다. 그러나 우리나라에서 발생하는 갑상선암은 

대부분 분화도가 좋은 분화갑상선암(differentiated thyroid 

carcinoma)으로 성장 속도가 느리고 예후가 양호하여 

10년 생존율이 96.5%에 이르는 것으로 보고되었다.2,3) 

이는 분화갑상선암 자체가 양호한 생물학적 특성을 가

질 뿐만 아니라, 종양세포 표면에 나트륨요오드공동수

송체(sodium-iodide symporter; NIS)를 발현하여 이를 

이용하는 방사성요오드(radioactive iodine; RAI) 치료에 

우수한 성적을 보이는 것이 주요 원인의 하나이다. 

방사성요오드 치료는 비교적 진행된 분화갑상선암

에서도 치료성적이 우수하여 갑상선암 관련 사망을 줄

이는 것으로 알려져 있으나,4) 분화도가 나쁜 미분화갑

상선암(poorly differentiated thyroid cancer)이나 역형성

갑상선암(anaplastic thyroid cancer), 또는 일부 진행성 

분화갑상선암 환자에서는 방사성요오드 치료에 잘 반

응을 하지 않아서 치료성적이 만족스럽지 못하다. 
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Table 1. Comparison of RAI-refractory thyroid cancer criteria 

RAI-refractory thyroid cancer Ref.

1. Presence of one target lesion without iodine uptake 
(1) ≥One measurable lesion as measuared by CT or MR
(2) Disease progression* within 14 months

2. Patients whose tumors had iodine uptake 
At least one of the following criteria
(1) Single RAI (≥37 MBq); disease progresssion* within the previous 16 months
(2) Multiple RAI (the last RAI＞16 months ago); disease progression* after each of 2 RAI Tx. (≥37 MBq) 

administered within 16 months of each other
(3) A cumulative RAI dose of ≥22 GBq

10

At least one of the following criteria 
∙ RAI non-avid metastatic lesion voidng on Dx. RAI scan upt to 2 years
∙ RAI avid metastatic lesion stable in size or progression* despite of RAI therapy within 6 months
∙ FDG-avid lesion on PET

11

*Disease progression defined by RECIST criteria
CT: computed tomography, FDG: fluorodeoxyglucose, MR: magnetic resonance, PET: positron emission tomography, RAI: 
radioactive iodine

Schlumberger5)는 인구 100,000명당 4명꼴로 방사성요

오드 치료에 저항성을 보이는 것으로 보고한 바 있으

며, 전체 암환자의 5%에 해당하는 것으로 추산된다. 일

부 분화갑상선암에서는 진행 경과 중에 이러한 치료저

항성을 획득하는 것으로 보이며, 이는 분화갑상선암에

서 발생하는 탈분화 현상과 관련이 있다. 분화갑상선

암에서 NIS, 갑상선글로불린(thyroglobulin; Tg), 갑상

선과산화효소, 갑상선자극호르몬 수용체를 비롯한 갑

상선 관련 유전자 발현이 감소하는 일련의 탈분화 과

정을 거쳐 방사성요오드 치료에 저항성을 갖게 된다.6) 

방사성요오드 치료저항성 갑상선암(RAI refractory 

thyroid cancer)은 진행이 빠르고 공격적 양상을 띠어서 

일반적인 분화갑상선암과 달리 예후가 무척 불량하다. 

그러나 공격적인 진행암이 되더라도 여전히 여타 암종

에 비해서는 진행이 느린 편이어서, 원격전이가 발견된 

이후 중앙생존값이 3-6년에 이른다.7) 한편 치료저항성 

갑상선암은 진행이 느리고 무증상 시기가 비교적 오래 

지속되는 편이지만, 일단 암이 진행하게 되면 외부방사

선조사나 항암화학치료와 같은 전신요법에 대한 치료 

반응이 불량하여 치료방법을 선택할 수 있는 폭이 좁다. 

특히 항암화학치료의 치료 효과는 매우 미미한 것으로 

알려져 있으며, doxorubicin은 치료 반응이 약 0-22%로 

보고되고 있다.8) 따라서 방사성요오드 치료저항성 갑상

선암을 치료할 수 있는 대체치료법이 시급하다. 

방사성요오드 치료저항성 갑상선암

방사성요오드 치료저항성 갑상선암에 대한 정의는 

연구자들마다 달라서 분화갑상선암뿐만 아니라 미분

화갑상선암이나 역형성갑상선암과 혼재되어 쓰이는 

경우가 많다. 미분화갑상선암과 역형성갑상선암은 방

사성요오드 치료에 잘 반응하지 않으며 전체 갑상선암

의 5% 정도를 차지할 정도로 드물다.9) 그러나 분화갑

상선암이더라도 방사성요오드 치료에 잘 반응하지 않

게 된 치료저항성 갑상선암은 뚜렷한 치료법이 없고 

예후가 불량하다는 점에서 미분화갑상선암과 큰 차이

가 없다. 

최근 분화갑상선암의 분자 발병기전(molecular patho-

genesis)에 대한 이해를 바탕으로 다양한 분자표적치료

제들이 개발되었으며, 이를 치료저항성 분화갑상선암 

환자를 대상으로 사용하는 임상시험이 활발히 이루어

지고 있다. 치료저항성 분화갑상선암 환자는 임상적으

로 증례가 많지 않으므로 원활한 연구를 위해서는 다

기관 임상시험이 필수적이고, 여러 임상연구 결과들을 

서로 비교하기 위해서는 해당 질환의 정의와 환자의 

선정기준 등이 명백하게 정립되어야 할 필요가 있다. 

일례로 Brose 등10)은 멀티키나아제 저해제인 sorafenib 

(NexavarⓇ)을 재발성 및 전이성 진행 분화갑상선암 환

자 치료에 사용하기 위해 3상 임상시험을 수행하면서, 

방사성요오드 치료 횟수 및 누적 방사선량과 영상검사 

소견을 기준으로 방사성요오드 치료저항성 갑상선암

을 정의하였다(Table 1). 그러나 아직까지 연구자들끼

리 합의된 정의가 존재하는 것은 아니며 또 다른 키나

아제 저해제인 selumetinib을 이용한 임상시험에서11) 

제시한 선정기준은 방사성요오드 치료 횟수 등에서 차

이가 있다(Table 1).
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Table 2. Re-differentiation drugs

Class Mechanism of action Drugs

Retinoic acid RA that forms a complex with RAR-RXR heterodimer modu-
lates the frequency of transcription initiation of thyroid specific 
genes after binding to RAREs in their promoters.

13-Cis-RA (isotretinoin), all-trans-RA 
(tretinoin), bexaroten

HDAC inhibitor HDAC inhibitors relieve the HDAC dependent block of diffe-
rentiation, thereby restore RA signaling pathway.

Desipeptide, valproic acid, trichostatin 
A, vorinostat (SAHA)

PPARγ agonist PPARγ agonist that binds to PPAR-RXR heteromimer activa-
tes transcription of target genes regulated by PRRE, and 
blocks down-regulation of PPARγ mRNA mediated by 
PAX8/PPARγ fusion protein.

Rosiglitazone

HDAC: histon deacetylase, PAX8: paired box gene-8, PPAR: peroxisome proliferator activated receptor, PRRE: PPAR 
responsive element, RA: retinoic acid, RAR: retinoic acid receptor, RARE: RA responsive element, RXR: rexinoid receptor, 
SAHA: suberoylanilide hydroxamic acid

Fig. 1. Mechanisms of re-differentiation drugs. (A) In the 
absence of ligands, histone deacetylase (HDAC) containing 
complexes that are tethered through corepressors (CoR) bind
to the heterodimers (RAR-RXR or PPAR-RXR) repress the 
transcription of target genes that are regulated by responsive 
elements (RARE or PRRE) in their promoters. (B) Binding of 
ligands (RA or PPARγ agonist) destablizes the CoR-binding
interface and induces allosteric changes in the ligand binding
domain (LBD), which results in the formation of co-activators 
(CoA) and histone acetyltransferase (HAT) complexes. These 
series of conformational changes of the heterdimers activate
the transcription of target genes. CoA: coactivator, CoR: 
corepressor, DBD: DNA binding domain, HAT: histone 
acetyltransferase, HDAC: histone deacetylase, LBD: ligand 
binding domain, PPAR: peroxisome proliferator activated 
receptor, PRRE: PPAR responsive element, RA: retinoic acid,
RAR: retinoid acid receptor, RARE: RA responsive element,
RXR: rexinoid receptor.

치료저항성 갑상선암의 대체치료법

재분화치료(Re-differentiation therapy)

재분화치료는 NIS 발현 감소를 비롯한 일련의 탈분

화 과정을 통해 방사성요오드 섭취 능력을 소실하여 

치료저항성을 띠게 된 갑상선암에 다시 재분화를 유도

하는 치료 방법이다. 재분화치료 약제 단독으로 치료

하기보다는 재분화를 유도한 후 방사성요오드를 병합

하여 투여하는 치료 전략을 취한다. 재분화치료 약제

로는 레티노산(retinoic acid; RA), 히스톤 탈아세틸화효

소(histone deacetylase; HDAC) 저해제, peroxisome proli-

ferator-activator γ (PPARγ) 작용제 등이 있다(Table 2).

1) 작용기전 

갑상선호르몬을 비롯한 우리 몸의 신호물질은 세포 

사이에 생체정보를 전달하기 위해 표적 세포에 위치한 

수용체와 결합하여 작동한다. 갑상선호르몬이 결합하

는 수용체는 세포핵에 존재하는 핵수용체이며, 리간드-

수용체 결합을 한 뒤 일종의 전사 인자 역할을 하게 

된다. 이 과정을 통해 갑상선호르몬은 표적세포 내에

서 유전자의 발현을 조절하고 호르몬으로서 기능을 발

휘한다. 핵수용체 superfamily에는 ligand biding domain 

(LBD), DNA binding domain (DBD) 부위가 구조적으

로 유사한 아형들이 존재한다. 이러한 아형들은 다시 

구조적 유사성과 작용기전을 바탕으로 subfamily로 분

류하게 되는데, 레티노산수용체(retinoic acid receptor; 

RAR)와 갑상선호르몬수용체(thyroid hormone receptor; 

TR)는 TR-like subfamily에 속한다. 

리간드가 없거나 대항제가 존재할 때 RAR은 rexinoid 

(RXR)와 heterodimer를 이루어 RA response element 
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(RARE)에 결합하게 되고 corepressors (CoRs)의 도움으

로 전사 억제(transcriptional repression) 상태를 유지한

다. RA가 리간드로 작용하여 RAR-RXR heterodimer와 

결합하면 CoRs의 결합면이 불안정해지고 LBD에 구조

적 변형을 일으키게 되어, 결국 CoRs에 연결되어 있던 

히스톤 탈아세틸화효소가 함께 떨어져 나간다(Fig. 1). 

이때 발생하는 구조적 변형은 coactivators (CoAs)와 결

합을 촉진하게 되는데, CoAs는 RAR-RXR heterodimer

와 결합할 때 histone acetyltransferase (HAT) 또는 

TR-associated protein (TRAP)과 컴플렉스를 이루게 된

다. 이러한 결합을 통해 결과적으로 표적세포는 전사 

활성(transcription activation) 상태로 바뀌게 된다.12)

재분화치료에 사용되는 약제들은 리간드 역할(RA, 

PPARγ agonist)을 하거나 CoRs을 억제함으로써(HDAC 

저해제), 전사 활성 상태로 바뀌고 암세포의 재분화를 

유도하게 된다. 이러한 재분화치료제는 갑상선암세포

주를 사용한 생체 외(in vitro) 실험에서 NIS 발현을 증

가시키는 것으로 밝혀졌으며 이를 바탕으로 실제 환자

를 대상으로 하는 임상시험에 적용되기 시작하였다. 

2) 레티노산

레티노산은 비타민A의 활성화 대사산물로서, 핵수

용체인 RAR, RXR과 결합하여 표적 유전자의 전사를 

유도한다. 전사 유도과정을 통해 RA는 세포의 분화, 증

식, 고사 등에 영향을 미치며 일부 암종에서는 재분화

와 암세포 증식을 억제하여 항암효과를 나타낸다.12) 특

히 갑상선암에서 레티노산은 NIS 유전자 발현을 증가

시키며,13,14) 혈관 생성을 억제하는 효과를 나타내는 것

으로 보고되었다.15)

방사성요오드 치료에 저항성을 나타내는 갑상선암 

환자들을 대상으로 레티노산과 방사성요오드를 함께 

치료한 초기 임상연구들은 비교적 고무적인 결과를 보

고하였다. 약 40-50% 환자에서 레티노산 투여 후 방사

성요오드 섭취가 증가하는 것을 치료 후 전신스캔에서 

확인할 수 있었다.16-19) 전신스캔에서 방사성요오드 섭

취가 증가하는 것은 레티노산 투여로 인해 갑상선암세

포의 재분화가 일어난 간접적인 증거로 생각할 수 있

다. 또한 미만성 간섭취 증가가 나타나기도 하는데 이

는 갑상선암세포에서 분비되는 혈청 내 갑상선글로불

린이 간으로 섭취되는 것을 반영하므로,20) 재분화 유도 

결과를 반영하는 것으로 간주할 수 있다.

그러나 레티노산의 치료 효과에 대해서는 아직 논란

의 여지가 많다. 유망한 결과를 보여주었던 초기 임상

연구 결과들과 달리, 대상 환자의 6-20%에서만 방사성

요오드 섭취가 증가하는 것을 보고한 연구들도 있었

다.21-24) 특히 Gruning 등24)은 환자 25명 중 2명에서만 

방사성요오드 섭취 증가가 나타났다고 보고하였다. 게

다가 비교적 많은 수의 환자에서 방사성요오드 섭취 

회복을 보고하였던 임상연구에서조차 치료 결과는 기

대에 못 미치는 경우가 많았다. Simon 등19)이 50명을 

대상으로 레티노산과 방사성요오드 병합치료를 시행

한 결과, 21명에서 방사성요오드 섭취 증가가 나타났으

나 부분관해 10명과 안정병변 9명을 포함하여 치료 반

응을 보인 경우는 38%에 불과하였다. 심지어 방사성요

오드 섭취를 회복하였음에도 불구하고 치료 반응을 보

인 환자가 거의 없었던 경우도 적지 않았다.23-26)

이렇듯 임상연구 결과가 제각각이고 레티노산의 치

료 효과에 대하여 논란의 여지가 많은 것은 여러 임상

연구들에서 적용한 환자 선정기준이 다양하였다는 점

이 주된 원인이다. 1990년대 후반에 시행되었던 초기 

임상연구들에는 방사성요오드 섭취 정도가 매우 저하

되어 있는 미분화갑상선암이나 역형성갑상선암, 또는 

주변 조직에 광범위하게 침범하여 수술이 불가능하였

던 분화갑상선암 등이 포함되어 있기도 하였다.16-19) 한

편 2000년대 들어 시행된 임상연구들 역시 환자 선정

기준이 다양하여, 방사성요오드 치료 2회를 치료저항

성의 기준으로 삼거나,22) 방사성요오드 치료 1회 후에

도 지속적인 방사성요오드 섭취를 보이는 환자를 치료

대상에 포함하기도 하였다.25) 

또한 레티노산 투여 후 치료 반응을 평가하는 기준

에 대해서도 의견일치를 이루지 못하여, 다양한 방법

으로 치료 반응을 평가하였으므로 여러 임상연구 결과

를 서로 비교하기 어렵다. 초기 임상연구들은 갑상선

암의 재분화 여부를 평가하기 위해 방사성요오드 섭취 

변화와 함께 갑상선글로불린 반응을 평가 지표로 삼았

다.17,18) 이는 갑상선글로불린이 분화갑상선암에서 종

양의 분화도와 종양 부담(tumor burden)을 잘 반영하

는 생물표지자(biomarker)로 알려져 있기 때문이나, 갑

상선글로불린 반응을 객관적으로 비교할 수 있는 기준

이 마련되어 있지 않아서 연구자마다 그 기준과 결과 

해석이 다를 수밖에 없다. Grunwald 등18)은 방사성요

오드 섭취 증가를 보이는 군에서 레티노산을 투여한 

후 갑상선글로불린이 증가하는 것을 확인하고, 갑상선

암세포가 갑상선글로불린을 합성하여 분비하는 능력

을 회복한 것을 반영하는 간접적 증거로 간주하였다. 

그러나 이 연구에서는 레티노산 투여 직후 측정한 갑

상선글로불린을 이전에 시행한 방사성요오드 치료 시

에 측정한 갑상선글로불린과 비교하였으므로, 비록 갑
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Fig. 2. Combined radioactive iodine therapy with retinoic acid.
No radioactive iodine (RAI) uptake was seen on the previous
post-therapy scan (left). After retinoic acid treatment, RAI 
uptake was restored in the mediastinum (black arrow) and liver
(white arrow) on the post-therapy scan (right).

상선암이 증식 속도가 매우 느린 암이라고 할지라도 

암의 증식에 의한 영향을 완전히 배제하기 어렵다. 한

편 Handkiewicz-Junak 등23)은 레티노산 투여 전후 약 

40여 일의 시간 간격을 두고 측정한 갑상선글로불린을 

비교하여 레티노산 투여가 갑상선글로불린을 증가시

키는 것을 확인하였으나, 갑상선글로불린 반응과 방사

성요오드 섭취 결과는 서로 관련이 없었다.

한편 임상연구들을 분석할 때 레티노산의 치료 효과

와 레티노산/방사성요오드 병합치료 결과 나타나는 종

양의 치료 반응을 좀 더 명확하게 구별할 필요가 있다. 

본 저자들은 유두갑상선암 환자 47명을 대상으로 레티

노산/방사성요오드 병합치료를 시행한 결과 종양의 치

료 반응은 완전관해 1명을 포함하여 총 10명(21.3%)에

서 치료 반응을 확인할 수 있었다.27) 그러나 레티노산

의 치료 효과는 종양 치료 반응과 달라서, 원래 방사성

요오드 섭취가 없었던 환자에서 다시 섭취가 나타난 

경우는 약 26.9% (7/26명)이었으나 치료 반응으로 이어

진 경우는 없었다. 일례로 한 환자에서 레티노산/방사

성요오드 병합치료 후 종격동림프절에 방사성요오드 

섭취를 회복하고 미만성 간섭취가 나타난 것을 확인할 

수 있었으나, 추적 관찰하던 중 방사성요오드를 섭취

하지 않는 미만성 폐전이가 진행하여 사망하였다(Fig. 

2). 이는 동일한 환자라고 하더라도 종양의 위치에 따

라 치료제의 효과가 상이하며, 종양의 진행 속도와 양

태 또한 달라지는 종양 이질성(tumor heterogeneity)을 

반영하는 결과라고 할 수 있다. 

3) 히스톤 탈아세틸화효소 저해제

히스톤 아세틸화(histone acetylation)는 후성유전학

적 유전 조절의 주요 기전으로서 DNA와 히스톤이 결

합하는 것을 아세틸화(acetylation)/탈아세틸화(deacetyla-

tion) 과정을 통해 조절한다. 히스톤 아세틸화는 갑상

선암을 비롯한 여러 암에서 암 발생과정에 관여하는 

것으로 알려져 있다. 갑상선암 발병기전에 중요한 역

할을 담당하는 mitogen-activated protein kinase (MAPK) 

pathway가 히스톤 아세틸화를 하향조절하여 요오드 대

사와 관련된 유전자가 억제(silencing)된다.28) 히스톤 탈

아세틸화효소는 히스톤 아세틸화를 하향조절하는 과

정에 관여하는데, CoRs과 연결되어 RAR-RXR hetero-

dimer를 전사 억제 상태로 유지하고, MAPK는 RAR-RXR 

heterodimer가 CoAs에 결합하는 부위의 구조를 변형시

켜 RARE가 조절하는 유전자의 전사 활성화를 억제한

다.12) 

히스톤 아세틸화/탈아세틸화 과정에 대한 이해를 바

탕으로 HDAC 저해제가 암 치료에 사용되기 시작하였

다. 특히 HDAC 활성화가 많이 발견되는 급성전골수

구성백혈병에서는 Romidepsin (depsipeptide)과 Vori-

nostat (suberoylanilide hydroxamic acid; SAHA) 등과 같

은 HDAC 저해제가 치료 효과를 인정받아 미국식품의

약품안전청(Food and Drug Administration; FDA)에서 

승인허가를 받았다. 

HDAC 저해제는 갑상선암에서 하향조절되어 있는 

히스톤 아세틸화를 되돌려서 재분화를 유도할 수 있을 

것으로 기대된다. 생체 외 실험결과 HDAC 저해제는 

NIS, 갑상선과산화효소 등을 비롯한 갑상선 관련 유전

자 발현을 증가시키는 것으로 밝혀졌다.29-33) HDAC 저

해제 중에서 SAHA는 급성전골수구성백혈병 치료 목

적으로 FDA 승인을 받아서 축적된 임상경험을 바탕으

로 안전성이 확보되어 있다는 점에서 임상응용이 유리

하고, 갑상선 관련 유전자 발현을 증가시키는 능력이 

탁월하여 활발히 연구되고 있다. 그러나 초기에 가졌

던 기대와 달리 방사성요오드 치료저항성 갑상선암 환

자를 대상으로 한 임상시험 결과는 그다지 만족스럽지 

못하였다. Kelly 등34)이 갑상선암 환자 6명에게 SAHA를 

투여한 결과 1명이 부분관해를 나타내었고, Woyach 등35)

이 분화갑상선암 환자 16명과 수질갑상선암 환자 3명

을 대상으로 SAHA를 투여한 임상시험에서는 치료 효

과를 전혀 나타내지 않았다. 그러나 Kelly 등34)의 연구
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에서 SAHA 투여 후 방사성요오드를 병합하여 치료한 

환자에서 방사성요오드 섭취가 증가하는 소견을 확인

할 수 있었다. 이는 향후 연구 방향을 가늠케 해주는데, 

HDAC 저해제 단독으로 사용하기보다는 다른 치료제

들과 병합하여 치료하였을 때 치료효과가 향상될 것으

로 기대된다. 최근에는 갑상선암 발병기전에 관여하는 

것으로 잘 알려진 MAPK pathway와 phosphatidy-

linositol-3 (PI3)/Akt pathway를 표적하는 치료제들과 

SAHA를 병합 사용한 연구 결과가 발표되었다.36) 이 연

구에서는 여러 약제 중에서도 SAHA가 갑상선 관련 유

전자 발현 유도 효과가 가장 우수하였으며, 특히 Akt 

저해제 등과 같이 사용하였을 때 상승효과가 탁월하였

다.37)

4) PPARγ작용제 

PPAR은 RXR과 heterodimer를 이루어 작용하는 핵

수용체의 일종으로, TR-llike subfamily에 속하며 α, 

β, γ 세 가지 아형이 존재한다. 이 중 PPARγ는 주로 

지방세포 내에 지방이 축적되는 것을 조절하는 한편, 

당 대사에 관여하는 것으로 알려져 있다. 이러한 기전

을 바탕으로 PPARγ 작용제인 thiazolinedione이 제2형 

당뇨 치료제로 사용되어 왔다. 최근 PPARγ가 지방 대

사뿐만 아니라 염증, 세포 주기 조절, 고사 등과 같이 

다양한 세포 내 기전에 관여하는 것으로 알려지면서 

당뇨 이외에도 다양한 질환을 대상으로 연구가 이루어

지고 있다. 특히 PPARγ 작용제는 세포 주기와 고사를 

조절하여 세포 증식을 억제하는 한편, 혈관 생성을 억

제하여 종양 발생을 막는 것으로 알려져 주목을 받고 

있다. 

PPARγ 작용제는 종양 증식을 억제할 뿐만 아니라 

갑상선암에서 분화를 유도할 수 있다. PPARγ 작용제

가 PPAR의 LBD에 결합한 후 RXR과 heterodimer 형태

로 바뀐 뒤, PRRE (PPAR responsive element)가 조절하

는 유전자의 전사 활성화를 유도한다. 이는 레티노산

의 재분화유도 기전과 매우 유사한 방식이다. 또한 

PPARγ 작용제는 paired box gene-8 (PAX8)에 작용하

여 재분화를 촉진할 수 있다. PAX8은 갑상선 여포세포

의 분화와 갑상선 관련 유전자 발현을 조절하는 주요 

유전자인데, 여포갑상선암에서 PAX8/PPARγ 재배열

이 발생하면 야생형(wild type) PPARγ의 종양억제기

능을 잃게 된다.37) 이는 PAX8/PPARγ 재배열에 의해 

합성된 융합단백질(PAX8/PPARγ fusion oncoprotein)

이 PPARγ mRNA를 하향조절하는 현상과 관련이 있

으며, 하향조절 결과 PPARγ의 발현이 감소한다.38) 그 

결과 PPAR-RXR heterodimer에 결합하는 PPARγ 작용

제가 줄어들어 PPRE 조절 유전자 전사도 감소한다. 그

러므로 PPARγ가 확인된 갑상선암세포주에 PPARγ 

작용제를 처리하게 되면 NIS mRNA을 상향조절하여 

재분화가 유도된다.39) 이러한 생체 외 실험 결과들을 

바탕으로 방사성요오드 치료저항성 갑상선암 치료에 

PPARγ 작용제를 사용하려는 임상시험들이 진행되었

다.40-43) 임상연구 결과 일부 환자에서 방사성요오드 섭

취가 회복되는 것을 확인하였으나, 임상적으로 유효한 

치료 반응을 나타내는 경우는 없었다.42)

분자표적화치료제

암세포만 선택적으로 표적화하여 치료하는 분자표

적화치료가 본격적으로 등장하기 시작한 90년대 말 이

래 다양한 종류의 표적들을 타게팅하는 약들이 개발되

었고 치료 대상이 되는 암의 종류 또한 늘어났다. 이는 

그간 눈부시게 발전한 분자생물학 분야의 연구 성과와 

의학자들이 기울인 각고의 노력으로 암생물학에 관한 

방대한 지식이 축적된 결과이다. 갑상선암 연구도 예

외는 아니어서 갑상선암의 발생기전에 관여하는 것으

로 알려진 신호전달경로와 유전자 변이 등이 밝혀지기 

시작했고, 이를 표적하는 약제들이 활발히 연구되고 

있다. 

1) 작용기전

갑상선암 발생기전과 관련이 깊은 것으로 알려진 대

표적 신호전달경로는 MAPK pathway와 PI3K/Akt path-

way이다. 갑상선 여포세포에서 신호전달경로가 지속

적으로 활성화되면, 세포가 조절되지 않고 계속 증식

하게 되어 암발생으로 이어진다. RAS, PIK3CA, PTEN, 

p53, ALK, BRAF와 같은 유전자 변이도 갑상선암의 암

발생 및 진행에 중요한 역할을 담당하는 것으로 알려

져 있다.28) 유전자 변이를 갑상선암의 예후를 반영하는 

표지자로 이용하려는 연구도 있었으나 아직까지는 만

족할 만한 수준은 아니다. 갑상선암에서 유전자 변이

와 신호전달경로 이상이 함께 발견되는 경우도 드물지 

않다. 일례로 수용체 티로신 키나아제(receptor tyrosine 

kinase; RTK) 증폭과 BRAF 유전자 변이가 함께 존재

하는 경우, 두 가지 모두 MAPK와 PI3K/Akt pathway 

활성화에 영향을 미치므로 더욱 나쁜 예후와 관련이 

있는 것으로 보고 되었다.44)

분화갑상선암에서 발견되는 유전자 변이 중에서는 

BRAF V600E 변이(BRAFV600E)가 가장 주목을 받고 있

다. BRAF 변이는 MAPK pathway를 통해 갑상선암의 
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암발생기전에 중요한 역할을 담당하며, 진행성 갑상선

암과도 관련이 많다. BRAF 변이는 갑상선외 침범

(extrathyroidal extension), 림프절 전이와 같은 불량한 

예후와 관련된 조직병리학적 요인들과 연관이 되어 있

으며 암재발과 유의한 상관관계를 보인다.45) 또한 

BRAF 변이는 유두갑상선암이 방사성요오드 섭취 능

력을 소실하는 현상에도 관여하여 방사성요오드 치료

저항성 갑상선암 발생에도 기여를 하는 것으로 생각된

다.45) 생체 외 실험 결과 BRAF 변이가 갑상선 관련 유

전자들의 발현을 억제하는 것이 밝혀졌으며, BRAF 변

이를 억제하는 경우 다시 분화가 유도되는 것을 관찰

할 수 있었다.46)

2) 티로신 키나아제 저해제

갑상선암에서 RTK 증폭이 암발생 과정에 관여하는 

것이 밝혀진 후 RTK를 표적하는 티로신 키나아제 저

해제들을 방사성요오드 치료저항성 갑상선암 환자 치

료에 사용하기 위한 임상연구들이 진행되었다. 그 중

에서도 sorafenib이 가장 빨리 임상 3상 연구를 거쳐 

2013년 11월 FDA에서 진행성 및 난치성 방사성요오드 

치료저항성 갑상선암 환자에 대한 사용 허가를 받았고, 

뒤이어 2014년 1월 우리나라 식품의약품안전청에서도 

동일한 환자군을 대상으로 사용을 허가하였다. 초기 

임상 2상 연구 결과들을 살펴보면, 부분관해를 보이는 

경우가 15-25%인 반면, 안정병변을 나타내는 경우가 

34-82%로 비교적 많았고, 또한 무진행생존(progression 

free survival) 중앙값이 58-84주로 길었다.47-50) 비록 안

정병변을 보인 경우가 더 많았으나, 임상연구 시작 당

시에 급격한 진행을 보이던 환자들을 대상으로 한 것

이므로 질병의 진행을 상당 기간 늦춘 것은 임상적으

로는 큰 의미가 있다. 

Sorafenib 이외에도 여러 종류의 티로신 키나아제 저

해제들이 방사성요오드 치료저항성 갑상선암 환자를 

대상으로 연구되었다. 그중에는 sorafenib보다 치료 반

응이 우수하거나 그에 비견할 정도의 효과를 보인 약

제들도 많았다. Axatinib은 분화갑상선암 환자 45명을 

대상으로 부분관해 30%, 안정병변 38%를 나타내었고 

무진행생존 중앙값이 18.1개월이었다.51) Motesanib은 

진행성갑상선암 환자 93명에서 부분관해 14%와 안정

병변 67%에서 치료 반응을 얻었고, 이 중에서는 갑상

선글로불린이 감소한 경우도 81%나 되었다.52) 한편 

pazopanib은 분화갑상선암 환자 37명을 대상으로 부분

관해 49%라는 좋은 성적을 거두었으나 무진행생존 중

앙값은 11.7개월에 그쳤다.53) 여러 티로신 키나아제 저

해제 중에서 sorafenib이 방사성요오드 치료저항성 갑

상선암 환자 치료에 가장 먼저 FDA 승인을 얻어 사용

되기 시작하였으나 다른 티로신 키나아제 저해제들보

다 월등하게 우수한 치료 효과를 보이는 수준은 아니

다. 앞으로 더 우수한 치료성적을 갖는 분자표적화약

제들이 속속 임상시험을 거쳐 환자 치료에 도입될 것

으로 기대된다. 

3) 티로신 키나아제 저해제/방사성요오드 병합치료 

갑상선암의 신호전달경로와 유전자 변이가 방사성

요오드 치료저항성 갑상선암 진행에 관련되어 있으며, 

이 과정을 조절함으로써 갑상선 관련 유전자 발현 증

가를 비롯하여 갑상선암의 분화를 유도할 수 있다. 따

라서 이 과정을 표적하는 약제는 종양의 증식을 억제

하는 효과뿐만 아니라 분화유도치료제로서 역할도 가

능하다. 최근 MAPK pathway의 하부(downstream)에 위

치한 MEK를 선택적으로 저해하는 MEK 선택적 저해

제가 개발되어 방사성요오드 치료저항성 갑상선암에 

적용하기 위한 연구가 활발하다. Ho 등11)은 방사성요

오드 치료저항성 갑상선암 환자에게 MEK 선택적 저

해제인 selumetinib을 투여하고 방사성요오드 섭취를 

회복하는지를 I-124 PET/CT로 평가한 후 방사성요오

드 섭취가 증가한 환자에게만 방사성요오드 치료를 시

행하였다.11) 그 결과 방사성요오드 치료저항성 갑상선

암 환자 20명 중 8명에서 방사성요오드 섭취가 증가하

였으며, 방사성요오드 치료 후 3명은 안정병변, 5명은 

부분관해를 나타내었다. 특히 이 중에는 갑상선글로불

린이 0.2 ng/mL 미만으로 감소한 환자도 있었다. 티로

신 키나아제 저해제가 가지는 세포증식 억제 및 분화

유도 효과와 방사성요오드 병합치료가 상승효과를 발

휘하여 우수한 치료 성적을 가져온 것으로 생각된다. 

다만 대상 환자 수가 적고 추적관찰 기간이 충분하지 

않으므로 앞으로 후속 연구가 필요하다.

결 론

갑상선암은 우리나라 암발생 1위 암종으로 사회일

반과 보건당국의 많은 관심을 받고 있다. 갑상선암은 

일반적으로 예후가 무척 훌륭한 것으로 알려져 있으나, 

방사성요오드 치료저항성 갑상선암은 진행이 빠르고 

예후가 불량하여 환자들이 겪게 되는 고통이 적지 않

다. 아직까지 치료저항성 갑상선암 환자를 치료하는 

효과적인 기준치료법이 정립되어 있지 않은 상황이므

로 대체치료제 개발을 위한 임상연구가 시급하다. 그



New Strategies for Combined Radioiodine Therapy in Refractory Thyroid Cancer

33 Clin Exp Thyroidol 

러나 치료저항성 갑상선암이 임상적으로 드문 질환이

기 때문에 상대적으로 임상연구가 정체되어 있다. 국

내에서 레티노산을 이용한 재분화치료를 시행하였던 

연구는 치료 효과가 만족스럽지 못하여 지지부진한 상

태라고 할 수 있다. 

최근 FDA 허가를 취득한 분자표적치료제가 국내에 

도입되어 치료저항성 갑상선암 환자 치료 전망과 함께 

연구 활성화가 기대된다. 그러나 다른 재분화치료제와 

비교할 때 압도적으로 우수한 치료 성적이라고 보기 

어렵고, 분자표적치료제는 치료 반응을 나타내더라도 

그 효과를 장기간 유지하기 어렵다는 단점을 가지고 

있다. 따라서 충분한 상승효과를 거둘 수 있도록 여러 

약제들을 병합하여 치료하고, 분화를 유도한 후 방사

성요오드를 병합하여 종양 파괴 효과를 더하는 편이 

유용할 것이다. 다양한 약제들과 방사성요오드 치료를 

병합하여 치료효과를 극대화할 수 있는 전략을 선택하

고 이를 뒷받침할 수 있는 생체 외 실험들과 임상연구

들이 필수적이다. 

중심 단어: 방사성요오드, 치료저항성 갑상선암, 재분화 

치료, 분자표적 치료.
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