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z311)서   론

1903년 Erdheim이 사체 부검에서 부갑상선 증식증과 뇌

하수체 선종의 동반을 처음 보고한 이후, 1954년 Wermer는 

다발성 선 기능항진이 발생한 가족을 보고하고 이 질환의 

유전적 성격에 대해 주목하게 되었다. 제1형 다발성 내분비 

선종증 (multiple endocrine neoplasia type 1: MEN 1)은 상

염색체 우성으로 유전되는 질환으로, 인구 100,000 명당 
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2~20명에서 발생되고, 남녀간 발생빈도의 차이는 없다[1]. 

이는 종양억제 유전자인 11번 염색체 13번 장완 (11q13)의 

배선 돌연변이 (germ line mutation)에 의해 발생되며, MEN 

1 유전자는 전사 조절을 담당하는 menin 단백질을 암호화한

다[2]. MEN 1은 부갑상선, 뇌하수체 전엽, 췌장소도세포에

서 두 개 이상의 종양이나 과증식을 특징으로 하며, 이외 전

장 유암종, 갈색세포종, 피부 지방종, 안면 혈관섬유종, 식도 

근종 및 갑상선 선종 등도 발생된다[1~3].

갑상선 질환은 MEN 1 환자의 25% 이상에서 발견되나

[3,4], 일반인에서도 그 유병률이 높고, 부갑상선 수술 시 우

연히 발견되는 경우가 많다. 외국에서는 갑상선 유두암의 이
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ABSTRACT

This is the first report of papillary thyroid carcinoma combined with multiple endocrine neoplasia type 1 

(MEN 1). It is an hereditary syndrome characterized by neoplastic disorders such as pituitary adenoma, 

parathyroid adenoma or hyperplasia and pancreatic neuroendocrine tumor, such as gastrinoma just like in our 

case. But sometimes pheochromocytoma, mucosal ganglioneuromas, lipoma, forgut carcinoid and thyroid 

disease could be accompany the disease, but coincidental papillary thyroid carcinoma was never reported 

before in Korea. Herein we represent a 39-year-old woman who manifested typical features of MEN 1 with 

coincidental papillary thyroid carcinoma. Despite  with definite family history of MEN 1, her genetic analysis 

of DNA had not found any germline mutation in MEN 1 gene. Unidentified culprit gene unable further genetic 

study of finding LOH (loss of heterogeneity) in 11q13, the possible explanation of papillary thyroid carcinoma 

as a new component of MEN 1. As we have experienced a case of MEN 1 combined with papillary thyroid 

carcinoma, we report it with the review of literature (J Kor Soc Endocrinol 21:79~84, 2006).
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종접합성소실 (loss of heterogeneity)을 확인하는 방법으로 

MEN 1과의 관계를 규명한 2개의 증례가 보고되었다[4,5]. 

이들은 갑상선 유두암이 MEN 1과 유전적 연관성 없이 우

연히 동시 발견되었음을 보여주었다.

본 증례는 국내의 첫 보고로, 현재 진행 중인 유전자검사 

결과가 외국의 두 사례에 이어 두 질환간의 발생학적 연관

성 규명에 중요한 정보를 제공할 것으로 기대되어 문헌 고

찰과 함께 보고하는 바이다. 

증   례

환  자: 김 ○ 숙, 여자 39 세

주  소: 다발성 내분비 선종증에 대한 검사

현병력: 환자는 평소 건강하게 지내던 분으로 내원 1년 

전 두 오빠에서 제1형 다발성 내분비 선종증이 발견되어 가

족에 대한 선별 검사 중 혈청 칼슘 및 프롤락틴 수치가 증가

하여 자세한 검사 위해 입원하였다.

과거력: 결핵이나 간염, 당뇨, 고혈압 등의 과거력은 없었

으며, 내원 20년 전 맹장염으로 충수돌기 절제술을 시행받

았다. 환자는 정상 월경주기를 보였으나 최근 2~3년간 불규

칙적인 양상을 보였다고 한다. 2회의 자연 분만력도 있었다.

가족력: 2남 3녀 중 셋째로, 두 오빠가 최근 MEN 1을 진

단  받고 치료 중이다.

진찰소견: 활력 징후는 혈압 130/90 mmHg, 맥박 80 회/

분, 호흡수 16 회/분, 체온은 37.3℃ 였으며, 신장 163 cm, 

체중 58 kg, 체질량 지수는 22.5 kg/m
2 이었다. 의식은 명료

하였고, 피부는 건조하고, 긴장도는 정상이었다. 경부 촉진

상 갑상선 우 상엽에서 1.5 cm 크기 원형의 이동성 결절이 

촉지 되었다. 흉부 청진상 심음 및 호흡음은 정상이었으며 

그 외 복부 및 사지말단의 이상소견은 관찰되지 않았고, 유

두 자극상 분비물은 관찰되지 않았다. 왼쪽 어깨에서 7 × 4 

cm 크기 원형, 무압통성의 부드러운 종괴가 촉지되었다.

검사소견: 말초혈액 검사상 백혈구 4.2 × 10
9/L (정상치 

4.0~10.8 × 109/L), 혈색소 111 g/L (정상치 130~170 g/L), 

혈소판 2.83 × 10
12/L (정상치 1.5~4.0 × 1012/L)였으며, 전

해질 및 간 기능 검사, 신장기능 검사는 정상이었다. 공복혈

당 5.6 μmol/L (정상치 4.2~6.4 μmol/L),혈청 칼슘 2.77 

mmol/L (정상치 2.2~2.6 mmol/L), 혈청 인 0.93 mmol/L 

(정상치 1~1.5 mmol/L), 혈청 인슐린 48.79 pmol/L (정상치 

35~145 pmol/L), C-peptide 1.5 μg/L (정상치 0.5~2 μg/L), 

당화혈색소 6.2% (정상치 5~6%)였고, 인슐린/포도당 비는 

0.54 이었다. 갑상선호르몬 검사상 T3 1.52 nmol/L (정상치 

1.1~2.9 nmol/L), free T4 12.87 pmol/L (정상치 9~25 

pmol/L), TSH 4.23 mU/L (정상치 0.5~5 mU/L) 였으며, 

intact PTH는 201 ng/L (정상치 10~65 ng/L)로 증가되어 있

었다. 기저 뇌하수체 호르몬 검사상 혈청 프롤락틴이 149 μ

g/L (정상치 3.8~31.4 μg/L)로 증가된 것 외 특이 소견 없었

으며 혈청 가스트린이 555 ng/L (정상치 <90 ng/L)로 증가

되어 있었다.

방사선 소견: 흉부 단순촬영 및 심전도는 정상이었고, 경

부 초음파상 다발성 저음영의 종괴가 양측에서 관찰되었고, 

우엽 후위에 1.8 cm 크기의 경계가 불분명한 저음영 결절이 

관찰되었다 (Fig. 1). 부갑상선 Tc-99m MIBI 스캔상 이상 

소견은 관찰되지 않았다. 뇌자기공명촬영 결과 뇌하수체 좌

위에 0.9 × 0.6 cm 크기의 종괴가 관찰되었다 (Fig. 2). 복

부전산화 단층촬영 결과 췌장 체부에 조영증강 되는 6.8 

mm 크기의 종괴가 관찰되었다 (Fig. 3). 또한 왼쪽 유방내

면에 불규칙한 종괴가 관찰되어 유방 초음파를 시행하였고, 

좌측 유방 10시 방향에 0.8 cm, 12시 방향에 0.3 cm 크기의 

종괴가 관찰되었으며, 우측 11시 방향에 있는 유관이 0.8 

cm이상 확장되어 있었다. 상부 위장관내시경 검사상 만성 

위염이 위전정부에서 관찰되었다. FDG-PET 스캔 검사 결

과 양측 갑상선에서 점상 섭취증가가 관찰되었다.

Fig. 2. Sellar MRI shows 9 × 6 mm sized microadenoma 

in left portion of pituitary gland.

Fig. 1. Thyroid US shows about 1.5 cm irregular mass at 

upper pole of right thyroid gland.
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이상의 소견으로 부갑상선기능항진증, 가스트린종, 및 갑

상선암 진단 하에 부갑상선 및 갑상선 전절제술을 시행하

였고 유방과 좌측 어깨에서 조직 절개 생검을 시행하였다. 

병리조직 결과 부갑상선 과증식, 갑상선 유두암, 유방 섬유

선종 및 피하 지방종이 확인되었다 (Fig. 4,5). 또한 프롤락

틴분비 선종의 치료로 bromocriptine 2.5 mg 을 5 mg까지 

증량하여 투여하였다. 한 달 후 시행한 추적 검사결과 프롤

락틴치가 4.2 μg/L로 감소되었고, 정상적인 생리가 시작되

었다. 부갑상선전 절제술 후 intact PTH는 3 ng/L미만으로 

감소하였고, 혈청 칼슘 수치의 저하로 칼슘 및 비타민 D 제

재를 보충하고 있다. 수술 후 칼슘 수치가 정상화 된 후에

도 가스트린 수치가 395 ng/L로 여전히 증가되어 proton 

pump inhibitor 제제를 투여 중이다. 갑상선 유두암으로 갑

상선 전절제술 한 달 후 시행한 전신요오드 방사성동위원

소 스캔 결과 수술 부위의 점상 섭취증가가 관찰되어 전이

된 림프절로 판단되어 현재 갑상선 자극호르몬 억제요법 

시행 중이다.

가족에 대한 검사

가족은 오빠 두 명과 여동생 두 명으로 큰 오빠는 1년 

전 MEN 1을 진단받고 흉선종 수술을 하였고, 부갑상선 선

종 및 요로결석으로 부갑상선 절제술 및 방광경하 결석 제

거술을 시행한 뒤, 흉선종 재발 방지를 위해 현재 전신 화

학요법으로 항암치료 중이다. 둘째 오빠는 부갑상선 선종 

및 증식증, 프롤락틴분비 뇌하수체 거대선종, 비기능성 췌

장종괴, 흉선종, 십이지장 유암종, 비기능성 양측 부신 종괴

를 포함하는 제1형 다발성 내분비 선종증의 진단 하에 부갑

상선 선종과 흉선종에 대해 우상부 부갑상선을 제외한 부

갑상선 절제술 및 흉선 제거술을 시행하였다. 수술 후 조직

검사에서 부갑상선의 증식증과 피막을 침범한 흉선종 및 

흉선 유암종이 진단되었다. 흉선에 대한 수술 후 치료를 위

해 octreotide (Sandostatin LAR) 20 mg을 투여 하였으며, 

십이지장 유암종에 대해 내시경적 점막 절제술을 시행하였

고, 이후 프롤락틴분비 뇌하수체선종의 치료를 위해 

bromocriptine 8 mg을 투여 후 현재 흉선암에 대한 항암 

치료 중이다. 넷째 여동생은 혈청 칼슘 증가 소견은 있었으

나 부갑상선호르몬 및 방사선 검사상 이상소견이 없었고, 

뇌하수체 미세선종이 호르몬 이상을 동반하지 않아 비기능

성 종양으로, MEN 1에 합당한 소견은 보이지 않았으며, 

다섯째는 갑상선기능항진증으로 치료중이며, MEN 1에 대

한 검사 예정이다.

유전자 검사

환자의 MEN 1 all coding exon 을 검사한 결과, exon 9 

에서 silent mutation, exon 10 에서 다형성증 (polymorphism)

이 발견되었으나, 이는 아미노산의 변화가 없거나 정상인에

서도 다량 발견되는 소견이어서 MEN1 질병과 관련이 있

다고 말할 수 있었고, 결과적으로 한국유전성 종양등록소로

부터 MEN 1 sequencing 결과는 정상이라고 통보받았다.

Fig. 5. Histologic feature of parathyroid hyperplasia (H & 

E stain, × 40).

Fig. 4. Histologic feature of thyroid papillary carcinoma 

showing inclusion body (H & E stain, × 400).

Fig. 3. Abdominal dynamic CT shows 6.8 mm sized 

arterial enhancing mass at pancreatic body.
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고   찰

MEN 1은 한 환자에서 부갑상선기능항진증, 뇌하수체 종

양, 췌도세포 종양이 발생되는 질환으로, 내분비 및 비내분

비 기관에서 20개 이상의 서로 다른 종양이 발생될 수 있다. 

현재까지 국내에서는 16 예가 보고 되었으며, 이 중 가족력

이 확인된 경우는 5예였다[6]. 본 증례는 갑상선 유두암이 

MEN 1에 동반되어 발생된 경우로 국내의 첫 보고이고, 국

외에서는 세 번째 증례 보고에 해당된다[4,5]. 국내 MEN 1

은 1986년 첫 사례보고 이후[7] 1996년까지 9예가 있었고

[7~11], 이후 현재까지 총 16예가 보고 되었다[12~15]. 환자

의 가족은 5명중 3명이 MEN 1을 진단 받았고, 특히 첫째 

오빠는 흉선암이 동반된 경우로 국내의 첫 보고였다. 1988

년에 다형성 DNA 배열을 이용한 연관분석법을 통해 제11

번 염색체 장완의 13번 띠 (11q13)에 MEN 1 유전자가 위

치함이 밝혀진 이후[8], 이종접합성소실이 MEN 1 유전자에

서 관찰됨이 보고되었다[9]. MEN 1 유전자는 11q13 염색

체에 존재하는 종양억제유전자로 61개의 아미노산으로 구성

된 menin이라는 핵단백질을 전사한다. Menin은 세포의 성

장과 주기를 조절하는데, menin이 결여될 경우 다발성 종양

이 발생된다. 갑상선 유두암과 MEN 1의 발생학적 연관성에 

대한 확인은 조직에서 11q13 대립유전자의 이종접합성소실

과 백혈구 DNA의 변이가 일치함을 관찰하여 알 수 있다

[3,4]. MEN 1 환자의 20% 정도에서는 유전자 검사가 위음

성으로 나올 수 있는데, 이는 원인 돌연변이가 400개 이상

의 다양한 종류를 이루고 있고 이들이 open reading frame

에 산재해 있기 때문이다. 환자의 10% 정도에서는 다른 배

선돌연변이가 새로이 발견되고 있으며[18], 이미 밝혀진 것

들 중 10~30% 는 유전형과 표현형의 연관성이 설명되지 않

는 것도 이러한 이유 때문이다. 본 증례도 환자 및 환자의 

가족에서 시행한 유전자 검사상 원인이 되는 돌연변이를 찾

을 수 없었다. 국내에서는 다섯 가족의 MEN 1 유전자 검사

를 분석한 결과, 네 가족에서 배선 돌연변이가 확인되었는데 

이는 외국의 보고와 80%의 양성 발견율과 일치하는 결과였

다[6]. 국내에서 밝혀진 돌연변이는 세 개가 새로운 것이었

고 나머지 한 개는 이미 알려진 것으로, 이들은 결과적으로

는 아미노산의 절단이나 치환을 초래하였다[6]. 

MEN 1은 Wermer 증후군 이라고도 하는데, 상염색체 우

성양식으로 유전되고, 50대까지 보인자의 80%가 발병되는 

높은 투과력을 지닌 질환으로, 다분비선 증후군의 가장 흔한 

유형이다. 드물지만 치명적이고 호르몬 과다분비와 종양의 

종류, 악성화 정도에 따라 중증도가 결정된다. 뿐만 아니라 

산발형과 달리 다중심적 (multicentricity)인 성향 때문에 재

발이 흔하고 완치가 어렵다.  전 연령에서 발생가능하며 주

로 40 대부터 임상증상이 발현되어 진단받게 된다. 진단은 

부갑상선, 뇌하수체 전엽, 췌도세포 중 2개 이상의 내분비 

종양이 발생될 경우 가능하고, 가족성 MEN 1은 환자 한 명

과 위의 종양을 가진 가족 구성원이 일촌 내에 한 명 이상 

존재할 경우 진단된다. 

부갑상선기능항진증은 대부분 가장 먼저, 가장 흔히 발견

되는 임상 증후로, 산발형보다 평균 30년 이상 일찍 발병된

다[19]. 50세 이후에는 거의 100% 이상에서 발현되나 반대

로 일차성 부갑상선기능항진 증에서는 2~4% 정도의 MEN 

1이 동반된다[20]. 피로감, 전신 쇄약감, 근육통, 변비, 소화

불량, 신결석, 골량 감소 등 비특이적 전신증상을 보일 수 

있다. 특히 고칼슘혈증이 지속될 경우 신손상을 일으킬 수 

있으므로 조기 진단 및 치료가 중요하다[2,20]. 진단은 부갑

상선호르몬과 이온화 칼슘을 측정하는 것이며, 방사선 검사

는 큰 도움이 되지 않는 경우가 많다[20]. 이는 일반적으로 

부갑상선 네 곳이 모두 과증식되어 병변의 구분이 뚜렷치 

않기 때문이다[20]. 본 증례에서도 Tc-99m MIBI 스캔에서 

이상소견이 관찰되지 않았으나, 절제된 조직은 모두 과증식

되어 있었다. 일반적으로 수술은 커진 부갑상선 세 개만을 

제거하고 나머지 반을 남겨 두거나, 부갑상선 전절제 후 조

직의 일부를 상완에 자가 이식 하는 방법이다. 그러나 이러

한 아전절제술은 8~12년 뒤 50% 정도에서 부갑상선기능항

진증이 재발될 수 있어, 재수술이 필요한 경우가 생긴다[20]. 

이러한 이유로 본 증례와 같이, 환자의 동의가 있을 경우, 

부갑상선 전절제술 후 지속적으로 칼슘 및 비타민D 제재를 

보충하는 방법을 선택하기도 한다.

췌도세포 종양은 두 번째로 흔한 내분비 종양으로 30~ 

75% 정도에서 발생되고, 부검 시에는 80%까지 보고된다

[20]. 이들은 다중심적이고, 다양한 크기와 주변조직으로의 

침습, 원격 전이등의 산발형과 다른 특징을 보인다. 대부분

에서 병소는 과증식보다 종양의 형태를 보이고, 분비되는 호

르몬으로는 췌장 폴리펩타이드 (70~85%), 가스트린 (60%), 

인슐린 (20~35%), VIP (3~5%), 글루카곤 (5~10%) 및 소마

토스타틴 (1~5%)이 있다. 가스트린 선종은 MEN 1 환자의 

40% 에서 발견되고, 전체 가스트린 선종 환자의 25% 에서 

MEN 1이 동반된다. 이들은 악성 변화를 보이기도 하며 반 

수 이상에서 진단 전 이미 전이를 일으켜 MEN 1 환자의 가

장 흔한 사망원인이 된다. 가스트린 과분비에 의한 임상양상

을 졸링거-엘리슨 증후군이라 부르며, 이는 재발되는 소화성 

궤양, 설사, 역류성 식도염 등의 증상을 나타낸다. 진단은 가

스트린 및 위산과다를 측정하는 것이며, 프로인슐린/인슐린 

비가 증가되는 경우, 위산저하로 인한 이차적으로 가스트린 

증가 등에서 위양성으로 나타날 수 있다. 이러한 경우 기초 

위산 분비량의 측정과 세크레틴 자극 검사, 소마토스타틴 수

용체 스캔 (Somatostatin receptor scan, SRS) 등을 시행하

여 감별할 수 있다. 일반적으로 SRS는 췌장 신경내분비 종

양의 확인에 민감하고 특이도가 좋아 원발성 종양과 전이 

암 등의 국소화에 매우 유용한 것으로 알려져 있다. 그러나 
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MEN 1과 동반된 경우 예민도가 떨어져 널리 이용되지 않

는다. 일반적으로 수술적 치료는 시행되지 않으며 이는 종양

이 작고, 췌장 외에 산재해 있기 때문이다. 약물 치료는 장

기간 proton pump inhibitor의 투여이고, 이미 전이가 있어 

완치가 어려운 환자에서는 전신 화합요법으로 streptozo- 

tocin, 8-fluorouracil, doxorubicine 등을 투여한다. 불량한 

예후 인자로는 전이성 병변, 크기가 큰 병변, 높은 가스트린 

수치 등이다. 특히 간에 전이가 있을 경우 5년 생존율이 

20~30%로 감소되며, 간전이 없이 다발성 림프절 전이만 있

을 경우는 양호한 경과를 보인다. 본 증례는 혈청 가스트린

의 증가와 복부전산화 단층 촬영상 췌장 체부에 조영증강되

는 6.8 mm 크기의 종양이 확인되었으나, 임상적으로 설사

나 속쓰림 등의 증상이 없고, 내시경 검사상 궤양이나 역류

성 식도염이 관찰되지 않아 고칼슘혈증, 위산분비 저하 및 

인슐린 저항성 등 위양성으로 나올 수 있는 경우를 고려하

여 약물치료 후 추적 관찰중이다. 

MEN 1에서 세 번째로 흔히 생기는 뇌하수체 선종은 약 

15~50%에서 발생되고, 60%는 프롤락틴을 분비하고, 25%

는 성장호르몬을, 3%는 ACTH를 분비하며 나머지는 비기

능성이다. 프롤락틴 분비선종은 가장 흔한 뇌하수체 선종으

로 대부분 프롤락틴 수치가 200 μg/L이상이며, 그 미만일 

경우 뇌하수체 stalk이 압박된 경우와 감별을 요한다. 70% 

이상이 거대선종인 점과 주변조직으로의 침습이 산발형과 

다른 중요한 특징이다. 이외 임상양상 및 치료방법은 산발형

과 유사하다. 추적 관찰 시에는 혈청 프롤락틴과 인슐린양성

장인자-1을 측정하며, 뇌하수체 자기공명 촬영을 시행한다. 

저자들의 경우도 뇌하수체에서 프롤락틴분비 미세종양이 발

생하여 약물치료 중이다. 이외 비내분비 종양인 지방종은 피

하, 내장 기관에 분포하며, MEN 1 환자의 3~37% 정도에서 

발견된다. 이러한 지방종은 대부분 피막으로 둘러싸인 다중

심성, 다양한 크기의 종양으로 미용상 문제가 되기도 하나 

절제할 경우 재발되지 않으며 본 환자의 경우는 왼쪽 어깨

에서 3 × 2 cm 크기의 지방종이 관찰되어 절제를 하였다. 

MEN 1에서 갑상선 종양은 25% 정도에서 동반된다. 그러나 

이러한 갑상선 결절은 일반인에서도 발생 빈도가 높고, 부갑

상선 수술 중 발견되는 경우가 많아 우연히 발생된 것으로 

설명되는 경우가 많은 편이나, MEN 1과의 연관성에 대하여

는 아직 논란의 여지가 많다. 국내에는 이에 대한 보고가 없

으며 외국에서도 단지 두 사례만이 보고 되었을 뿐이다

[17,18].

본 증례는 MEN 1에서 갑상선 유두암의 발생에 대해 3가

지 가능성을 제시해 준다. 첫째, 유전자와 연관되어 발생하

였을 가능성이다. 하지만 현재 백혈구의 DNA 변이가 확인

되지 않아 갑상선 조직 내 이종접합성소실의 확인이 안 되

는 상황으로 현재 다른 방법의 유전자 확인 검사 결과가 기

대된다. 둘째, 우연히 동시에 발생되었을 가능성이다. 일반

인에서 높은 유병률을 보이는 갑상선 유두암이 우연히 발생

되었을 가능성이 있다. 현재까지의 주장도 두 관계가 연관이 

없는 쪽이 지배적이다. 그러나 반대로 두 질환이 동시에 발

견된 보고 또한 2 예에 불과한 점을 감안하면, 이러한 동시 

발생률은 매우 낮음을 수 있다. 마지막으로 두 질병이 병발

되는 새로운 형태의 가족질환으로 아직 밝혀지지 않은 원인 

유전자 이상이 있을 가능성이다.

요   약

저자들은 MEN 1 환자에서 갑상선 유두암이 동반된 국내 

첫 증례를 경험하였기에 문헌고찰과 함께 보고하는 바이다.
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