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서   론
1)

갑상선에서 발생하는 상피성 암의 95% 이상이 여포세포

에서 발생하여 유두암, 여포암, 역형성암 등으로 분화되는데, 

그 중 유두암은 가장 흔한 갑상선암으로 전체의 75~80%를 

차지하고, 부검에서 우연히 발견되는 잠재적 종양도 3~36%

까지 높게 보고된다[1]. 나머지 5% 가량은 주로 부여포세포

(C-cells 또는 parafollicular cells)에서 기원하여 수질암으로 

분화되는데, 이 중 75%는 산발적으로 생기며, 25~30%까지 

가족력과 관련이 있다고 알려져 있다. 이 각각의 암은 기원

이 다른 것으로 알려져 있는데, 여포세포는 내배엽에서, 부

여포세포는 신경릉에서 기원하여 분화된다. 즉 서로 다른 발

생기원을 갖기 때문에 두 가지 암 간의 연관성은 없다는 생

각이 지배적이었다. 그러나 최근 이 발생기원이 다른 암들이 

동시성 혹은 혼합종양의 형태로 발견되는 사례들이 보고되
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고 있으며, 이를 설명하기 위해 면역화학적 연구 외에도 분

자병리학적 연구가 발전하면서 유전자 변이 등의 새로운 모

델이 제시되고 있는 등 이들 간의 연관성을 밝히기 위한 노

력이 진행 중이다.

저자들은 한 환자에서 동시에 갑상선 수질암과 유두암이 

발견된 사례를 경험하였기에 이를 문헌 고찰과 함께 보고하

는 바이다. 
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ABSTRACT

The origin of medullary thyroid carcinoma and papillary thyroid carcinoma are embryogenically different, 

so these tumors have been thought to be independent of each other. We experienced a case of concurrent 

medullary and papillary thyroid carcinoma in one patient. The patient underwent total thyroidectomy and both 

two tumors were located at different lobes, respectively. Both tumors showed their own characteristic 

pathologic and immunohistochemical findings. The patient's elevated calcitonin level returned to the normal 

range after operation and there has been no evidence of recurrence. It is still controversial whether the 

concurrency is just coincidental or it arises from activation of a common tumorigenic pathway. (J Kor 

Endocrine Soc 22:235~240, 2007)
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의 가족력은 없었다. 

사회력: 특이사항 없음

진찰 소견: 신체검사에서 좌측 갑상선에 약 2.5 cm 가량

의 단단한 종괴가, 우측 갑상선에는 약 1 cm 가량의 부드러

운 종괴가 촉지되었고, 경부 림프절은 만져지지 않았다. 

검사 소견: 갑상선기능검사에서 갑상선자극호르몬 6.09 

mIU/L (0.17~4.05 mIU/L), 유리 T4 1.68 ng/dL (0.85~1.86 

ng/dL)로 무증상 갑상선기능저하증 상태였으나 항미크로솜 

항체와 항갑상선글로불린 항체는 음성이었다. 칼시토닌이 

69.07 pg/mL (≤ 20 pg/mL)으로 증가되어 있었으며 암태아

성항원(CEA)은 2.19 mg/dL (< 5 mg/dL), 칼슘 9.5 mg/dL, 

부갑상선호르몬(intact PTH)은 9.07 pg/mL이었다. 제2형 다

발성내분비선종의 가능성을 배제하기 위해 시행한 갈색세포

종, 부갑상선기능항진증에 대한 검사는 모두 정상 소견을 보

Fig. 1. Ultrasonographic finding showed 0.8 × 1.3 cm hypoechoic nodule in right lobe (A) and 

2.9 × 2.1 cm hypoechoic nodule with lobulated margin in left lobe (B). Computed tomography 

scan showed 1.0 cm sized enhancing nodule in right lobe (C), and 2.0 × 2.4 cm hypodense 

enhancing mass was noted in left lobe (D). 

Fig. 2. Fine needle aspiration cytology (FNAC) of left thyroid nodule showed moderate 

cellularity with papillary fronds and the nuclei show characteristic grooves and pseudo 

inclusions, diagnostic of papillary carcinoma (A: H&E, ×100 B: papinicolou ×400). 

FNAC of right thyroid nodule showed moderately cellularity. The cells were loosely aggregated 

as individual cells with abundant amphophilic cytoplasm of irregular shape. Some cells showed 

plasmacytoid appearance. Medullary carcinoma could be diagnosed (C: H&E ×100, D: 

papinicolou ×100).
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였으며 RET 원발암유전자의 돌연변이도 관찰되지 않았다. 

방사선 소견: 초음파 검사에서 우엽의 종괴는 0.8 × 1.0 

× 1.3 cm로 저음영의 에코영상을 나타냈으며 석회화는 관

찰되지 않았다. 갑상선 좌엽 하부에는 1.9 × 2.1 × 2.9 cm

의 저음영의 에코영상과 석회화가 동반된 종괴가 관찰되었

고, 그 변연은 분엽화 되어 있었다(Fig. 1A,B). 테크네슘을 

이용한 갑상선 스캔에서는 좌엽과 우엽에 냉결절이 관찰되

었고 이는 초음파 소견과 합당하였다. 경부 컴퓨터 단층촬영 

검사에서 우엽에 약 1 cm로 조영되는 종괴가 관찰되었고, 

좌엽에는 2 × 2.5 cm의 종괴가 균질하지 않게 조영되면서 

주변부의 띠근육(Strap muscle)의 지방층까지 침범한 갑상

선의 악성종양을 고려할 수 있었다(Fig. 1C,D). 양전자단층

촬영(PET CT)에서 다른 부위로의 전이는 관찰되지 않았다.

치료 및 경과: 갑상선 양측 종괴의 미세침흡인세포검사에

서 좌엽의 종괴에서는 유두암이, 우엽의 종괴에서는 수질암

이 발견되었다. 세포 도말검사에서 좌엽의 종괴는 유두모양

을 형성하며 핵의 가운데에 고랑(groove)과 봉입체가 보였

다(Fig. 2A,B). 우엽의 종괴는 다소 성근 덩어리를 이루고 

있으면서 중등도의 밀도를 보였고, 다각형, 방추형, 형질세

포와 유사한 세포가 분산되거나 군집을 형성하며 핵들이 한

쪽으로 치우쳐져 있고 세포 내에서는 호산성 과립들과 염색

질이 풍부한 소견을 보였다. 수질암의 특징적인 소견인 아밀

Fig. 4. Pathologic finding of left thyroid nodule showed typical pattern of papillary carcinoma with 

characteristic nucleic features (A: H&E, ×100 B: H&E, ×200). The tumor cells showed positive reaction for 

galectin-3 (C: ×200). Right thyroid nodule was composed of monotonous tumor cells with neuroendocrine 

granules in the cytoplasm of ill defined border (D: H&E ×200). The tumor cell showed positive reaction to 

calcitonin (E: ×200) and chromogranin (F: ×200).

Fig. 3. Macroscopically the right lobe had two relatively well 

demarcated masses, the largest one showing homogeneous pale 

brown cut surface. The left lobe also had mass lesion, which showed 

papillary appearance and cystic changes.
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로이드는 관찰되지 않았다(Fig. 2C,D). 보다 정확한 병기설

정과 치료를 위해 갑상선전적출술과 경부림프절곽청술을 시

행하였다. 육안 소견에서 갑상선 좌엽에는 3.3 × 2.5 cm 크

기의 낭성 변화를 동반한 종괴가, 갑상선 우엽에는 경계가 

뚜렷하고 단면이 균질한 0.3 × 0.3 cm, 1.3 × 1.2 cm 크기

의 두 개의 황색 종괴가 발견되었다(Fig. 3). 병리조직 소견

에서 우엽의 0.3 × 0.3 cm 크기의 종괴와 좌엽의 종괴는 특

징적인 유두상을 보이면서 galectin-3 염색에 양성 반응을 

보이는 유두암으로 확진되었다(Fig. 4A,B,C). 좌엽의 종괴

는 주위 근육을 침범하고 있었으며 절제된 90 개의 주위 림

프절 중 1개에서 유두암의 전이가 관찰되었다. 우엽의 종괴

는 섬유성 기질에 의해 나누어져 있었고, 원형의 세포들이 

잔가지 모양으로 배열되어 형질세포, 방추형 세포모양을 나

타내었다. 면역조직화학적 검사상 칼시토닌과 크로모그라닌, 

암태아성항원에 양성을 보여 수질암으로 확진하였고, Congo 

red 염색과 편광 현미경에서 아밀로이드는 역시 관찰되지 

않았다(Fig 4D,E,F). 

환자는 수술합병증 없이 퇴원하였고, 수술 3주 후 측정한 

칼시토닌은 4.17 pg/mL로 감소하였다. 현재까지 별다른 재

발의 증후는 보이지 않으며 외래 추적관찰 중이다.

고   찰

갑상선 수질암의 조직학적 특징은 1950년대 Horn과 

Hazzard 등에 의해 처음 기술되었고, 일반적으로 잘 알려져 

있는 여포암과 구분되는 특징들에 대하여 다섯 가지로 나누

어 설명하였다[2,3]. 이는 (i) 아밀로이드가 풍부한 기질, (ii) 

관상(trabecular) 혹은 둥지형태(nesting)의 배열, (iii) 이형성

(atypism)이 드문 단일한 핵상, (iv) 신경내분비성 과립의 관

찰, (v) 칼시토닌과 암태아성항원의 면역화학염색 등이다. 

그러나 수질암의 다른 놀라운 특징은 다른 암과 유사하게 

보일 수 있는 가능성이 매우 많다는 것이다. 샘꽈리세포

(acinar cell), 소포세포(follicular cell), 유두세포(papillary 

cell), 소세포(small cell), 거대세포(giant cell), 투명세포

(clear cell), 호산세포(oxyphillic cell) 등의 다른 암에서 보

일 수 있는 다양한 세포의 모습이 관찰될 수 있고, 나아가 

편평세포로의 분화나 점액질을 분비하는 종양으로까지도 보

일 수 있다. 그렇기 때문에 수질암의 확진은 현미경적 구분 

외에도 면역화학적 검사가 중요하게 되었다. 

1982년 Hales 등은 혼합 수질-여포암(mixed medullary 

follicular carcinoma: MMFC)에 대해 처음 기술하였고[4], 

세계보건기구(WHO)에서는 1988년 이에 대해 새롭게 정의

를 내렸는데, 이는 칼시토닌에 대한 면역화학염색 반응 양성

인 수질암의 형태학적 특성과, 갑상선글로불린에 대한 면역

화학염색 양성인 여포암의 형태학적 특징을 동시에 갖고 있

는 조직이라고 하였다[5]. 여기서의 여포암은 여포세포에서 

기원한 암 즉 여포암과 유두암 모두를 의미한다. 언급했다시

피 수질암의 확진은 형태학적 소견뿐만 아니라 면역학적으

로도 이루어져야 하므로, 혼합 암처럼 형태학적 구분이 모호

한 경우에는 면역염색으로서 구분을 해야 했다. 그러나 실제

로는 이 정의만으로는 분류하기 어려운  경우가 존재하였다. 

수질암에 갑상선글로불린 양성인 악성세포가 뒤섞여 있는 

중간형 갑상선암(intermediate thyroid carcinoma)이나, 갑상

선글로불린 양성을 보이는 수질암(medullary carcinoma with 

thyroglobulin immunoreactivity)등이 있었고, 여포암 가운데

에서도 관상, 섬(insular)모양의 형태를 띠거나 분화도가 매

우 낮은 암들은 수질암과 형태학적으로 유사하거나 신경내

분비 세포들을 포함하고 있어 칼시토닌에 양성을 나타내는 

경우도 있었다. 이것을 각각의 암의 한 아형으로 볼 것인지, 

혼합수질-여포암으로 볼 것인지, 단순한 검사상의 오류인지

를 감별하기는 매우 어려웠다. 이에 대해 수질암 내의 우연

히 포획(entrapment)된 정상 여포세포에서 흘러나온 갑상선

글로불린에 의해 면역화학염색반응이 양성으로 나왔을 가능

성이나, 갑상선글로불린 면역염색 자체의 특이성에 대한 문

제점 까지도 거론되고 있다. 그렇기 때문에  과거 혼합 수질

-여포암을 감별하는 데에 거의 독점적인 도구로 인식되었던 

면역화학염색 방법 이외에도 그 아형들을 감별하기 위한 추

가적인 기술이 요구되고 있고, 분자병리학적인 관점에서는 

유전자 변이 검사 등의 새로운 방법이 제시되고 있다. 

본 환자의 경우 우측의 수질암은 칼시토닌 면역염색에 양

성을 보여 수질암으로 확진되었고, 좌측의 유두암의 확진을 

위해서는 galectin-3이 사용되었다. 여포암에서 1차적으로 

사용되는 갑상선글로불린, 갑상선 전사인자(TTF-1) 등의 면

역화학인자가 유두암에서도 양성을 나타내기는 하나, 유두

암의 1차적인 면역염색은 galectin-3을 포함하여 cytokeratin 

19, S-100 단백 등을 사용한다. 환자는 전형적인 조직학적 

소견과 galectin-3 면역염색 양성으로 유두암으로 확진되었

다.

동시적으로 발생한 갑상선 수질암과 유두암은 대개 다음

과 같은 가설로 설명되고 있다. 첫 번째는 1983년 Ljunberg

에 의해 제시된 것으로, 갑상선글로불린과 칼시토닌에 같은 

면역반응성을 보이는 아가미끝소체(ultimobranchial body)가 

공통의 줄기세포로서, 부여포세포와 여포상피세포(follicular 

epithelial cell) 모두의 발생에 기여한다는 이론이었다[6]. 두 

번째 가설은 하나의 발암성 자극이 두 종류의 암의 분화에 모

두 영향을 끼칠 수 있다는 것이었다. 수질암과 유두암 모두에

서 가족력을 보일 수 있고, 특히 수질암의 경우는 25~30%까

지도 높게 보고되어 있다. 수질암에서 발견되는 RET 원발암

유전자 변이는 유전되는 종양증후군인 제2형 다발성내분비선

종, 가족성갑상선수질암 등과 관련이 깊은데, 여기서 주목할 

만한 사실은 바로 RET 원발암유전자의 전위(rearrangement)

가 유두암에서 발견될 수 있는 가장 흔한 유전변형의 형태



－ 유승희 외 11인: 한 환자에서 동시에 발견된 갑상선 수질암과 유두암 －

- 239 -

라는 사실이다. 또한 갑상선자극호르몬이 동물실험에서 여

포세포와 함께 부여포세포의 증식을 촉진한다는 보고가 있

으나, 사람에게서 연구된 바는 아직 없었다[7]. 세 번째는 단

지 우연의 일치로 혹은 서로 연관 없는 암들이 동시적으로 발

견되었을 수 있다는 것이다. 잠재된 유두암은 부검에서 약 

3~36%까지 발견될 정도로 빈도가 매우 높기 때문에, 수질암

이 발생한 갑상선에 잠재적인 유두암이 발견되었을 가능성도 

충분히 고려해 볼 수가 있는 것이다. 두 가지 암에 제각기 다

른 RET 원발암유전자 변이, 대립 형질의 소실, 클론의 합성

이 관찰된 적도 있다. 최근에 제시되고 있는 가설은 Volante 

등에 의해 제시된 인질가설(hostage hypothesis)이다[8]. 부여

포세포에서 유래한 신생물은 수질암으로 분화되고, 그 변연

부에서 정상 여포세포의 포획이 이루어질 수 있다. 여러 가

지 내분비적 성장인자들을 생산하는 특징을 가진 수질암이 

이 포획된 여포세포들의 분화를 유도하여 여포세포의 증식

은 물론 여포암까지도 분화시켰다는 가정을 할 수 있을 것

이다. 그러나 이를 증명하기 위해서는 이 알려지지 않은 성

장인자에 대한 연구와, 또한 전형적인 수질암에서는 이 인자

가 존재하지 않는다는 것을 증명해야만 한다. 한편으로는 체

르노빌 원전 사고로 인해 유두암(70~80%)과 수질암(3~4%)

이 동시에 증가했다는 보고도 있어, 유전적 인자 외에 환경

적 인자에 대해서도 고려를 해 볼 필요가 있다[9].

지금까지 보고된 사례들을 분류해보면, 하나의 종양세포

군이 구조적, 면역화학적으로 다른 두 가지 요소를 모두 갖

고 있을 때 혼합종양(mixed tumor)이라 칭하였고[10~12], 

좀 더 세분하여 부여포세포와 여포세포 두 가지 세포군이 

뒤섞인 형태를 복합종양(composite tumor)[13], 서로 관련성 

없는 두가지의 암이 같이 존재할 때 동시성 종양(concurrent 

tumor)이라고 하였고[14~16], 여기에는 여포암, 유두암, 수

질암의 세 가지의 동시성 종양이 한명의 환자에서 관찰된 

사례들도 있었다[17~19]. 본 환자의 경우 혼합종양이라기 

보다는 면역학적, 형태학적 분명한 대비를 이루면서 각각 다

른 엽에 고유한 특성을 지닌 채 존재하였으므로 동시성 종

양에 속한다고 할 수 있고, 1998년 이 등이 발표하였던 국내 

사례 역시 수질암의 반대편 엽에 미세한(0.3 cm) 유두암들

이 우연히 발견된 경우로 혼합종양 보다는 우연히 발견된 

동시성 종양에 가깝다고 할 수 있겠다[20]. 역시 이들을 설

명하는 가설은 혼합종양의 그것과 같으며, 단지 인질가설의 

경우는 인접 수질암에서 여포세포의 분화를 유도하는 환경

을 만들어줌으로서 발생되는 것으로, 서로 다른 엽에서 발견

된 본 환자의 사례의 경우를 설명하기는 어렵다고 할 수 있

겠다. 수질암을 동반 하는 제2A형 다발성내분비선종의 경우

에는 갈색세포종, 부갑상선증식증이 동반되며 제2B형의 경

우 갈색세포종과 점막신경종이 동반된다. 그러나 본 환자의 

경우 24시간 소변의 vanillylmandelic acid, metanephrine, 

epinephrine 등은 모두 정상 수치로 갈색세포종은 존재하지 

않았고, 부갑상선증식증이나 점막신경종 같은 다른 동반질

환 역시 발견되지 않았으며 수질암의 가족력 또한 없었고, 

RET 원발암유전자 돌연변이도 관찰되지 않았기 때문에 공

통 발암성 자극에 의한 동시성 발생으로 보기에는 적합하지 

않다. 또한 환자에게 방사선 노출의 과거력도 없었다. 앞서 

논쟁의 시초가 되었던 형태학적 차이와 면역학적 특징이 뒤

섞였던 사례들과는 달리 분명히 조직학적으로, 면역학적으

로 구분되는 두 가지의 암이 혼합되지 않은 채 그 고유한 영

역이 분명히 나뉘어 있었으며, 발견되었을 당시의 유두암은 

임파선 전이까지 동반되어 있어 검사상의 오류나 분류상의 

문제는 배제할 수 있었다. 그러므로 이 환자의 경우, 동시적

으로 발생한 두 암 간의 연관성을 100% 배제할 수는 없으

나 현재로서는 우연의 일치로 발생한 것이라 보는 것이 타

당하겠다. 

환자는 수술 후 잔여병소가 남지 않고 칼시토닌이 정상화

되어 갑상선 수질암에 대한 추가적 처치는 이루어지지 않았

다. 신경내분비종양의 치료를 위해 
131I-MIBG와 99mTc- 

pentavalent DMSA 및 
111In-pentetreotide 등이 거론되고 있

는데, 아직 그 치료효과가 정립되지 않아 이는 환자의 상태

를 추적관찰하면서 추가 처치를 고려해봐야 할 것이다.  

요   약

저자들은 한 환자에게서 조직학적, 면역학적으로 고유한 

특성을 지니면서 발생기원이 다른 갑상선 수질암과 유두암

이 서로 다른 갑상선 엽에 동시에 존재하였던 사례를 경험

하였다. 수술 전 혈청 칼시토닌 수치는 증가되어 있었고, 미

세침흡인세포검사로 두 가지 암을 각각 확인한 뒤 갑상선전

적출술과 경부림프절곽청술을 시행하였으며, 유두암의 림프

절 전이가 확인되었다. 조직은 각각 전형적인 수질암과 유두

암의 형태를 띠고 있었으며, 수질암은 칼시토닌에, 유두암은 

galectin-3에 면역화학염색에서 양성반응을 나타내었다. 수

술 후 칼시토닌은  정상화되어 외래에서 추적관찰 중이며 

현재까지 재발의 증후는 관찰되지 않고 있다. 환자의 환경적 

인자와 유전적 인자에서 두 암 간의 연관성을 입증할 만한 

증거는 없었으며, 우연의 일치로 발생하였을 가능성이 좀 더 

높다고 할 수 있겠다.  
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