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최근갑상선암의 진단이 증가하면서 갑상선암의 진단과

치료에 대한 사회적 관심이 크게 증

가하고 있다. 갑상선에 발생하는 암

은 소포세포(follicular cell) 기원의

유두암(papillary carcinoma), 소포

암(follicular cercinoma), 휘틀세포

암(Hürthle cell carcinoma)과이들

분화 갑상선암에서 탈분화를 통해

발생한다고생각하는역형성암(ana-

plastic carcinoma), 소포주위 C세

포(parafollicular C cell)에서 기원

하는 수질암(medullary carcino-

ma)이 있고, 그 외림프종과전이암

등이 발생할 수 있다. 또한 분화의

정도도 잘 분화된 암에서부터 기원

을알수없을정도의역형성암까지

다양하다. 다행스럽게도 많은 갑상

선암 환자의 경우에는 분화가 좋은

소포세포에서기원하는암으로적절

한 수술과 술후 효과적인 보조치료

를 통해 치유될 수 있다. 그러나 일
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Thyroid carcinomas show a broad spectrum of neoplastic phenotypes with distinct
molecular events. In a thyroid multistep tumorigenesis model for differentiated

thyroid carcinomas of follicular cell origin(DTCs), normal thyrocytes are transformed
to differentiated thyroid cancer and progress to poorly differentiated thyroid carcino-
mas(PDTCs) and ultimately anaplastic thyroid carcinomas(ATCs), through the pro-
gressive accumulation of alterations in genes related with cell proliferation and differ-
entiation. PDTCs and ATCs lose expression of thyroid－specific genes such as thy-
roglobulin, TSH－R, sodium/iodide symporter(NIS) genes and thyroid specific trans-
cription factors. These tumors unfortunately may grow rapidly, invade adjacent struc-
tures and spread to other parts of the body. Biological characteristics of thyroid carci-
nomas are also quite different according to histological types. Most of DTCs show
favorable biological behavior and keep their differentiated functions such as iodine
uptake and TSH responsiveness. Unlike the other human carcinomas, presence of
regional lymph node metastasis does not alter outcome significantly but age at diag-
nosis profoundly affect biological behavior of DTCs. Many cases of ATCs appear to
be associated with preexisting DTC and p53 mutation plays an important role in this
terminal dedifferentiation. ATC is highly aggressive and lethal. Medullary thyroid car-
cinomas(MTCs) originate from calcitonin secreting C cell by point mutation of ret pro-
tooncogene. Some specific ret mutations(genotypes) predict the phenotypic expres-
sion of hereditary MTC, guiding the timing of thyroidectomy. Understanding of bio-
logical characteristics and behavior of thyroid carcinomas help us to make a logical
decision for optimal timing and extent of surgical treatment and postoperative adju-
vant therapy.
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부환자에서는근치적절제가어렵거나치료후재발하게

되며, 결국이병으로사망하게된다. 다른조직학적유형

이나 분화가 나쁜 암의 경우에는 조기 발견과 성공적인

근치수술만이치료의유일한희망이다.

갑상선암의 치료적 접근은 생물학적 특성을 이해하는

것에서부터 시작되어야 할 것이다. 본 특집에서는 먼저

갑상선암의조직학적유형을결정하는발암과정의유전

자 변이와 이에 수반되는 탈분화의 과정을 살펴보고, 갑

상선암의 생물학적 특성을 조직학적 유형, 진단시 환자

연령, 유전자형에따라살펴보고자한다.

발생과 진행

갑상선암은 크게 소포세포와 소포 주위 C세포에서 기

원한다. 소포세포기원의갑상선암은넓은스펙트럼의종

양으로 단계별로 분명한 유전적 변이를 보여주고 있어,

일찍부터다단계종양발생모델(multistep tumorigene-

sis model)이 제시되었다(1). 갑상선자극호르몬 수용체

(TSH receptor)와 Gs alpha 단백질(gsp) 유전자의 체

세포돌연변이는갑상선종양의발생초기부터관찰된다.

돌연변이에의한 ret, met, trk tyrosine kinase 수용체

의활성화와ret/PTC 염색체재배열은갑상선유두암과

연관되어관찰할수있는데, 특히 ret/PTC 재배열은방

사선 조사 후 발생하는 유두암에서 자주 발견된다. 재배

열과달리돌연변이에의해서도ret종양유전자가활성화

되는데, 갑상선 수질암에서 관찰된다. 소포암에서는

ret/PTC 재배열은거의관찰할수없고, 대신 ras 돌연

변이의 빈도가 높으며, 최근에는 PAX8/PPAR gamma

재배열이소포암종의발암과정과연관된것으로보고되

었다(2). 정상 PPAR gamma 유전자는 세포 성장과 분

화에 중요한 역할을 하는데, 재배열에 의해 생기는 변형

단백질은이기능을억제하게된다. 휘틀세포암도다양한

유전적 변화를 보이나, 아직 원인 유전자는 명확하지 않

다(3, 4). 많은인체암에서 p53 돌연변이가암발생의초

기 단계에서부터 관찰되는 것과는 대조적으로 갑상선암

에서는늦게나타난다. p53 돌연변이는분화갑상선암에

서는거의나타나지않고, 분화가나쁜암에서종종나타

나며, 역형성 암에서 자주 관찰되어 말기 탈분화 과정에

중요한역할을할것으로추정하고있다(5).

갑상선수질암은소포주위 C세포에서기원하며, 점돌

연변이에 의한 ret 종양유전자 활성화가 원인이다. 점돌

연변이에의한ret종양유전자의활성이발암과정에영향

을미치기위해서는정상대립유전자(allele)의기능이소

실되거나점돌연변이유전자의증폭이필요하다.

전체 갑상선암의 3~6%를 차지하는 가족성 비수질암

성갑상선암(familial nonmedullary thyroid cancer)의

경우에도 원인 유전자가 연구되고 있는데, Cowden병의

일부에서 PTEN(phosphatase and tensin honolog

gene)을원인유전자로밝혀낸이외에는아직그성과가

미미하다(6).

탈 분 화

갑상선암 발생과 진행의 다단계 모델을 통해 보면, 갑

상선암은 분화 상태가 좋은 암종에서 점차 분화 상태가

나쁜암(poorly differentiated thyroid carcinoma)으로

진행하여 결국은 인체의 암 중 가장 공격적이고 치료가

어려운 역형성 암으로 진행한다. 이러한 암종의 성장과

진행과정은갑상선고유의분화된기능을소실해가는탈

분화 과정이기도 하다. 분화 갑상선암으로 치료받은 후

약 30% 정도의 환자에서는완치되지않고병을계속가

지고있거나재발하게되며, 이들중약 30%에서는탈분
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화가 일어나는 것으로 추정된다(7). 분화가 나쁜 갑상선

암은 전체의 13.6~30% 정도를 차지하며, 역형성 암은

전체의 1~6.4% 정도를차지한다(8, 9). 분화가나쁜갑

상선암의정확한조직학적정의는논란의여지가있지만,

그 조직학적 특성이 분화가 좋은 암종과 역형성 암의 중

간정도가된다고생각한다.

정상갑상선세포는분화가매우잘된세포로갑상선고

유의 thyroglobulin, thyroperoxidase, 갑상선자극호르몬

수용체, sodium/iodide symporter(NIS) 등의유전자와

고유의 전사 인자(transcription factor)인 TTF－1,

TTF－2, PAX8의발현을보인다. 탈분화가일어나면점

차 이런 유전자의 발현이 감소하게 된다(10). 더불어 갑

상선자극호르몬에대한반응성역시점차변화하게된다.

갑상선자극호르몬은일반적으로분화를유도하는것으로

알려져있으나종양세포에서의작용은투여된농도에따

라다르다. 즉낮은농도에서는세포의성장과이동, 부착

및 침윤을 촉진시키지만 높은 농도에서는 감소시킨다

(11, 12). 대부분의분화갑상선암에서요오드흡착과연

관된 NIS 발현이 감소되어 있지만, 여전히 진단이나 치

료에이용할수있는수준이며갑상선자극호르몬에의해

요오드 흡착이 증가될 수 있다. 그러나 일부 재발암이나

탈분화 갑상선암은 갑상선자극호르몬 수용체의 감소나

G－단백과의 이상 결합으로 인해 갑상선자극호르몬에

반응하지않게된다(13).

탈분화는 갑상선암의 생물학적 특성에도 영향을 미칠

수있다. 갑상선암을포함하여뇌종양, 전립선암등은대

부분서서히자라며, 자연경과가길고, 비교적오래동안

분화 상태를 유지하고 있는데, 이들 암종에서 분화 상태

가나빠지면점차생물학적공격성이강해져서빨리자라

고, 주위 조직으로의 침윤이나 원격 전이가 일어나기 쉽

게 된다(14). 또한 현재 소포세포 기원의 분화 갑상선암

에서 치료 유용성이 확립된 방사성 요오드의 사용, 혈청

thyroglobulin의 측정, 갑상선자극호르몬 억제요법 등은

모두갑상선의분화된기능에기반을둔것으로탈분화가

진행되면더이상유용하지않게된다. 분화가나쁜암이

나 역형성 암의 분화 상태를 역전시켜 생물학적 특성을

덜공격적으로만들고, 기존의진단적 치료적도구를다

시 한번 유용하게 하려는 시도가 분화요법(redifferen-

tiation therapy)인데, 갑상선암에서도이러한연구가활

발히진행되고있다(15).

조직학적 유형에 따른

갑상선암의 생물학적 특성

갑상선암의각조직학적유형은뚜렷이다른유전적변

이를보여주는것만큼그생물학적특성또한많은차이

가있다. 1998년 보고된미국의갑상선암통계에의하면

유두암이 79%, 소포암 13%, 휘틀세포암 4%, 수질암

3%, 역형성 암이 2%의 빈도를 보였고, 10년 생존율은

각각 유두암이 93%, 소포암 85%, 휘틀세포암 76%, 수

질암 75%, 역형성암 14%로조직학적유형에따른차이

를 보여 주었다(16). 인구 기반의 대규모 조사가 이루어

지지않았지만우리나라도이와유사한결과를보일것으

로예상된다.

갑상선 유두암의 경우 다른 암에 비하여 갑상선 내 다

발성 병변을 발견하는 경우가 매우 흔한데, 찾는 방법에

따라 20%에서 80%까지 보고된다(17). 이런 다발성 병

변이 갑상선 내 림프 전이 때문인지, 처음부터 독립적으

로 여러 병소가 발생하는지는 논란의 여지가 있으나,

ret/PTC 유형을 관찰한 최근의 연구 결과는 후자의 가

능성을 말해 준다(18). 갑상선 내 다발성 병변이 예후에

미치는영향은확정적이지않다. 반면대부분의소포종양
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은단일클론에서기원하는것으로보인다.

갑상선암의경부림프절전이빈도도조직학적유형에

따라차이를보이는데, 유두암에서는 80%까지보고되고

상대적으로 소포암이나 휘틀세포암에서는 빈도가 낮아

20% 전후로 보고된다(19). 림프절 전이의 양상은 보통

종양의위치에상관없이기관주위(paratracheal) 림프

절 전이가 먼저 일어나지만, 18%에서는 이 부분을 건너

뛰고전이가일어날수있다(skip metastasis). 경정맥림

프계의제1구역으로단독전이되는경우는거의없고진

행된림프절전이의약 3.6%에서전이가발견된다. 종괴

가 한쪽엽에국한되어있더라도 30% 전후로 반대쪽경

정맥 림프절에 전이될 수 있다(20). 전체적으로 분화 갑

상선암에서의림프절전이는환자의예후에영향을주지

않는다고 알려져 있으나, 45세 이상에서는 국소재발과

질병사망의위험을증가시킨다(21). 소포세포기원의갑

상선분화암에서는종양의크기로림프절전이유무를예

측하기어려우나, 갑상선수질암의경우에는크기에비례

하여 림프절 전이의 빈도가 증가한다. 갑상선 유두암이

림프절 전이를 주로 하고, 소포암의 경우 혈행성 전이가

자주발견되는것은림프계의발달과관련이있는혈관성

장인자－C(VEGF－C)의발현차이로일부설명될수있

다(22).

누적 원격 전이의빈도는 대략유두암이 10%, 소포암

이 20%, 휘틀세포암이 30% 정도이다(19). 갑상선 유두

암, 소포암, 휘틀세포암의경우폐와뼈로전이되는경우

가 대부분인데, 소포암, 휘틀세포암에서는 골 전이의 빈

도가더높은편이다. 수질암의경우에는간, 폐, 뼈등으

로 원격 전이가 이루어진다. 이렇게 선택적으로 특정 장

기로 원격 전이가 이루어지는 것은 아직 완전히 설명할

수 없지만 그 일부는 chemokine과 그 수용체의 발현으

로설명할수있는데, 갑상선암에서도종양의 chemokine

수용체발현이보고된바있다(23).

역형성암은진단후여명이수개월밖에되지않는매

우 치명적인 암이다. 대부분 노인에서 갑자기 커지는 종

괴의 형태로 나타나고 국소 압박 증상을 수반한다. 먼저

존재하던분화갑상선암에서발생하는것으로보는견해

가많지만어떤요인으로역형성암이시작되는지는아직

잘알려져있지않다(24). 육안으로도매우크고, 단단하

며, 고정된느낌을주고, 전이된경부림프절종대가관찰

되며, 인접장기의침윤이빈번하다. 원격전이는주로폐

전이지만뼈, 뇌, 장등의여러장기로갈수있다(25).

유두암이나소포암과달리휘틀세포암, 수질암, 역형성

암은방사성요오드치료나갑상선자극호르몬억제요법

에 반응하지 않고, 방사선 치료나 항암 화학요법에도 잘

반응하지않는다. 

연령에 따른 갑상선암의 생물학적 특성

갑상선암의 예후를 추정하기 위해 TNM, EORTC,

AGES, AMES, MACIS 등 여러가지 방법이 사용되고

있다. 이들에서공통적으로중요하게생각하는요인은환

자의연령, 종양의크기, 국소침윤여부, 원격전이여부

이다. 이 요인들중환자의연령을제외한나머지요인은

생물학적특성에영향을주는요인이라기보다는그특성

이반영된결과라고보아야할것이다. 같은장기에발생

한비슷한정도의분화갑상선암이지만연령에따라마치

생물학적으로서로다른질환처럼현저히다른경과를보

이는 것은 참으로 놀라운 일이다. 분화 갑상선암의 특성

이 다르다고 생각되는 연령의 경계는 대략 진단시 환자

연령 45세를전후하여나누게되는데, 20세 미만과 60세

또는 70세 이상의 연령 분포의 양극단에서 발생한 갑상

선암의생물학적특성은중간연령과차이를보인다.
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소아에서갑상선결절의빈도는성인에비해낮지만결

절의악성빈도는 16~25%로높다(26, 27). 체르노빌원

전사고에서보듯이방사선조사는 10세 이전의소아에서

갑상선분화암, 특히유두암의발생을증가시키는데특징

적으로 ret/PTC 재배열의 빈도가 매우 높게 관찰된다

(28). 소아는성인의예후인자란측면에서보면큰종괴,

나쁜 조직학적 등급, DNA aneuploidy, 국소 침윤과 불

완전절제등은매우나쁘고, 치료 경과중에도림프절재

발이나원격전이의발생이높다. 그러나 10세미만의환

자를제외하면소아갑상선암의질병사망률은매우낮다

(28~31).

60세혹은70세이상의노인에서발생한분화갑상선암

은진행된병기와나쁜분화도, 잦은국소림프절전이및

원격전이의양상을보인다. 소아나젊은연령의분화갑

상선암 환자에서 공격적인 생물학적 특성에도 불구하고

양호한 치료 결과를 보이는 데 반해 노령층의 경우에는

연령이 증가할수록, 종괴의 크기가 클수록, 림프절 전이

가 많아질수록 치료 성적이 나쁘다. 70세 이상 환자에서

는질병사망률이50% 이상이다(32~34).

그러나 환자의 연령이 갑상선암의 성장과 분화에 어떤

환경을 제공하여 이와 같이 연령에 따라 상이한 결과를

보이는지는아직잘알지못한다.

유전적 요인과 갑상선암의 생물학적 특성

갑상선암의 발생과 진행에 관하여 그동안 많은 유전적

변이가관찰되어왔지만모든연결고리를찾았다고보기

에는아직도많이미흡한상황이다. 궁극적으로는이러한

유전적변이에대한지식의확대를통해유전자발현, 즉

유전형(genotype)과 그 결과로나타나는생물학적특성,

즉표현형(phenotype)의상관관계를규명하여야할것이

다. 그러나 갑상선암에서 이러한 유전형－표현형의 관계

규명은아직매우제한적이다.

갑상선유두암에서는10여가지이상의 ret/PTC 재배

열이밝혀져있다. 체르노빌원전사고이후발생한소아

갑상선암의 연구에서 ret/PTC 유형에 따라 서로 다른

조직학적소견을보이는것이관찰되어 ret/PTC 재배열

의유형으로유두암의생물학적특성을예견할수도있을

것으로기대하였으나, 유의한상관관계를찾는데는실패

하였다(35, 36). 

유전형－표현형의 관계가 가장 활발하게 연구되고 있

는갑상선암은수질암이다. 수질암은산발성인경우와유

전성인경우가있다. 산발성인경우가전체의60~70%를

차지하며 유전성 수질암은 제2형 다발성 내분비종양

(MEN－2)과 가족성 수질암(familial medullary thy-

roid carcinoma)으로대별되는데그유형에따라다양한

임상양태를보인다. 유전형수질암이의심되는환자의가

족에 대한 유전자 검사는 예방적 치료를 가능하게 하여

획기적으로환자의예후를개선하였다. 현재까지여러유

형의 배아세포 돌연변이가 관찰되었는데, 2A형 다발성

내분비종양의 경우에는 ret 종양유전자의 10, 11번 엑손

에, 2B형 다발성 내분비종양의 경우에는 16번 엑손(918

번 코돈)에, 가족성 수질암의 경우에는 13~15번 엑손에

돌연변이가분포하고있다(37). 현재는이들중일부에서

만 직접 연관이 밝혀져 있지만, 머지 않은 미래에 좀 더

많은유전형－표현형에관한자료를축적할수있을것으

로기대한다.

요 약

갑상선암은기원세포와유전적변이에의해조직학적

유형이 결정되고, 탈분화의 정도와 연령이라는 환경적인
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변수에 의해 다양한 생물학적 특성을 나타낸다. 갑상선

암의생물학적특성을제대로이해하면수술방법이나수

술 후 보조요법을 합리적으로 계획할 수 있다. 현재로서

는 많이 부족하지만 계속적인 세포 유전학적, 분자 생물

학적 연구를 통해 갑상선암의 생물학적 특성에 대한 이

해의폭을넓혀간다면기존의지식에추가하여유전형이

나 분자 생물학적 표식자와 같은 보다 객관적인 자료를

통해 정확하게 질병의 경과를 예측하고 이에 대처할 수

있을것이다.̀
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