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서   론1)

갑상선 수질암은 드물게 발생하는 갑상선 악성 신생물로 

소포곁세포(parafollicular C cell)에서 기원하는 종양이며 

RET 유전자의 배선 점 돌연변이를 동반한 제2형 다발성 내

분비선종(multiple endocrine neoplasia type 2, MEN2)과 

같은 유전성 종양 증후군의 형태로 나타나는 것이 특징이다[1]. 

그러나 갑상선 수질암 전체의 75%는 가족력 및 유전성 특

징이 없는 산발성 갑상선 수질암이며 RET 유전자의 체세포 

점 돌연변이나 유전자 결손 등이 관찰되기는 하나 명확한 

인과 관계가 밝혀지지는 않았다[1]. 최근 외국 보고에 따르

면, 산발성 갑상선 수질암 환자의 RET 유전자를 분석한 결

과, 몇몇 단일염기다형성(single nucleotide polymorphism)

의 빈도가 높아 이것이 산발성 갑상선 수질암과 연관성이 
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있다고 보고되어 있다[2~6]. 그러나 민족이나 대상자에 따라 

단일염기다형성이 갑상선 수질암 발생과 관계없다는 보고도 

있어 아직 논란의 여지가 있다[7~9].  

국내에서는 갑상선 수질암에 대한 소규모 RET 유전자의 

돌연변이에 대한 연구는 있으나, 단일염기다형성에 대한 연

구는 아직 없으며, RET 유전자의 G691S 단일염기다형성에 

대한 보고는 제2A형 다발성 내분비선종 가계에서 다른 RET 

유전자의 돌연변이와 동반된 것이었다[10,11]. 저자들은 산

발성 갑상선 수질암 환자에서 RET 유전자의 G691S 단일염

기다형성이 발견되었기에 문헌고찰과 함께 보고하는 바이다. 
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ABSTRACT

Sporadic medullary thyroid carcinoma (MTC) is the most common form of MTC and somatic RET 

proto-oncogene mutations account for approximately 25% of the patients with sporadic MTC. However, other 

pathogeneses of sporadic MTC are still unclear. Not only RET mutation, but also polymorphisms of RET may 

have an association with sporadic MTC. We herein describe the association of MTC and RET proto-oncogene 

polymorphism. A 51-year-old man was diagnosed with MTC, which was incidentally found on a thyroid 

sonogram. The patient underwent total thyroidectomy and genetic mutational analysis of the RET gene. Genetic 

testing detected a polymorphism in codon 691 (G691S) on exon 11 of the RET proto-oncogene. His son and 

daughter had the same polymorphism. We report on this case along with a review of the related literature on 

RET gene polymorphism of sporadic MTC. (J Korean Endocr Soc 24:293~297, 2009)
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소로 인근 개인 병원에서 경부 초음파 및 세침흡인검사를 

시행하였으며 악성 종양이 의심되어 추가적인 검사 및 치료 

위해 본원으로 전원되었다.

과거력: 약 1년 전 고혈압 진단을 받았으나 치료받지 않

고 지냈다.

신체검사: 입원 시 혈압은 120/66 mmHg, 맥박은 68회/

분, 호흡수는 20회/분, 체온은 36.6℃이었다. 좌측 경부 촉진 

시 종물이 만져졌으며 호흡음 및 심음에서 특이 소견은 없

었다. 복부에서 만져지는 종물 및 압통은 없었다.

검사실 소견: 말초혈액검사에서 백혈구 8,200/mm
3, 혈색

소 15.2 g/dL, 혈소판 269,000/mm
3였고, 혈청 전해질검사에

서 나트륨 141 mEq/L, 칼륨 4.1 mEq/L, 염소 101 mEq/L

이었다. 혈청 생화학검사에서 총 단백 7.8 g/dL, 알부민 4.7 

g/dL, 아스파르트산아미노전이효소 35 IU/L, 알라닌아미노

전이효소 75 IU/L, 알칼리인산분해효소 185 IU/L, 혈액요소

질소 14.2 mg/dL, 크레아티닌 1.1 mg/dL, 공복혈당 86 

mg/dL이었다.

내분비검사 소견: 기저 혈장 부신피질자극호르몬은 5.71 

pg/mL (정상범위: 10~60 pg/mL), 혈청 코티솔은 5.56 μ

g/dL (정상 범위: 5~25 μg/dL), 혈장 레닌은 0.17 ng/mL/hr 

(정상 범위: 2.5~25 ng/mL/hr)이었고, 혈장 알도스테론은 

5.877 ng/dL (정상 범위: 1~16 ng/dL), 24시간 요중 바닐릴

만델산은 2.0 mg/day (정상 범위: 10 mg/day 미만)으로 정

상 범위에 속하였다. 갑상선자극호르몬 1.49 μIU/mL, 총 T4 

10.90 μg/dL, 칼시토닌 60.58 pg/mL (정상 범위: 10 pg/mL 

이하)로 증가되어 있었으며 부갑상선호르몬(intact PTH)은 

19.61 pg/mL (정상 범위: 10~65 pg/mL)이었다.

영상학적 검사: 갑상선 초음파검사에서 좌측 경부에 석회

화를 동반한 1.7 × 1.3 cm의 종물이 관찰되었으며 종물 좌

외측으로 0.9 cm의 결절이 관찰되었다(Fig. 1). 흉부 전산화 

단층촬영에서 좌측에 석회화를 동반한 종물 및 림프절이 관

찰되었으며(Fig. 2), 갑상선 스캔검사에서 광자 흡수율은 전

반적으로 감소되어 있고 불균등하고 거친 양상을 보였다.

치료 및 경과: 내원 2병일째 환자는 외과로 전과되어 갑

상선 전절제술 및 좌측 림프절 절제술을 시행하였다. 수술결

과 종양의 크기는 약 1.5 × 1.5 cm이었고 종양의 표면은 불

규칙하였으며 피막 침윤이 있었다. 병리 조직학적 검사를 통

해 조직은 좌측 갑상선 수질암으로 확진되었으며 림프절 전

A

          

B

Fig. 2. Neck computed tomography shows a dense calcified nodule in thyroid (A) and enlarged lymph nodes (B).

A

          

B

Fig. 1. Ultrasonogram shows 1.7 × 1.3 cm-sized dense calcified nodular lesion on left thyroid gland (A) and another 0.9 cm 

nodule found on lateral part of neck (B).
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이가 동반되어 있었으나 혈관 침범은 없었다. 환자는 수술 

후 합병증 없이 퇴원하였다. 이후 환자의 조직에 대해 면역

학적 염색을 시행하였으며 calcitonin (Fig. 3), nonspecific 

esterase, chromogranin, amyloid A염색에 모두 양성 반응을 

보였다. 갑상선 수질암으로 확진한 뒤 갑상선 진료 권고안에 

따라 제2형 다발성 내분비선종에 대한 선별 검사 및 RET 

유전자 돌연변이 검사를 시행하였으며 부신 및 부갑상선종

에 대한 검사 결과 특이 소견은 관찰되지 않았다. 그러나 

RET 유전자에 대한 자동염기서열분석에서 11번 엑손의 691 

코돈에서 GGT가 AGT로 치환된 G691S 단일염기다형성이 

확인되었다(Fig. 4). 가족 내 같은 단일염기다형성이 있는지 

확인하기 위하여 환자의 아들과 딸에서 검사를 시행하였는

데, 아들, 딸 모두에게 11번 엑손의 691번 단일염기다형성이 

확인되었다(Fig. 5). 환자의 자녀에 대한 추가적인 호르몬검

사를 권유하였으나 거절하여 본원에서 더 이상의 추가 검사

를 시행하지 못하였다. 현재 환자는 갑상선호르몬을 복용하

면서, 외래 추적 관찰 중이다. 

고   찰

산발성 갑상선 수질암은 전체 갑상선 수질암의 약 75%를 

차지하며, 유전성 갑상선 수질암보다는 임상경과가 양호한 

것으로 알려져 있다. 또한 제2형 다발성 내분비선종과 같은 유

전성 갑상선 수질암의 유전자를 분석할 경우, 거의 100%에

서 RET 유전자의 배선 돌연변이를 관찰할 수 있지만 산발성 

수질암은 RET 유전자의 체세포성 돌연변이나 결손 등이 

25~50% 정도에서만 관찰되며, 이외의 경우에는 명확한 원인

이 밝혀져 있지 않다[1,12,13]. 그러나 최근 몇몇 연구에서 

산발성 갑상선 수질암 환자의 유전자를 조사한 결과, 일반인

과 비교하여 RET 유전자의 몇몇 단일염기다형성 발생 빈도

가 높다는 보고가 있으며, 이러한 단일염기다형성이 갑상선 

수질암의 발생 위험을 높일 수 있다는 주장을 하고 있다.

다형성은 어떤 유전자의 염기 배열의 변이가 발생하여 이

상 단백질을 만드는 것으로, 돌연변이와는 다르게 이상 단백

질의 기능은 본래 표현형과 같이 유지되는 변화를 일컫는다. 

단일염기다형성은 한 가지 염기의 배열이 변화한 것을 말하

며, 인간의 RET 유전자 단일염기다형성은 일반인뿐만 아니

라 내분비종양, 갑상선 유두암 및 수질암, Hirschsprung병 

등에서 관찰되는 것으로 알려져 있다[14].

특히 산발성 갑상선 수질암과 관련된 RET 유전자 단일염

기다형성은 인트론에서는 IVS1-126과 IVS14-24 다형성, 엑

손에서는 11번의 G691S, 13번의 L769L, 14번의 S836S, 15

번의 S904S 다형성 등이 보고되고 있다[5~7,15,16]. 이들 

중, 본 증례와 같이 엑손 11번에 위치한 691 codon의 단일

염기다형성(G691S)은 단백질이 glycine에서 serine으로 바

뀌는 유일한 ‘nonsynonymous' 다형성으로서, RET 유전자

의 기능 변화를 유발할 수 있을 것이라는 가정 하에 많은 연

구가 진행되었다.

G691S 단일염기다형성이 산발성 갑상선 수질암의 발생

과 관계가 있다는 연구들을 보면, Elisei 등[4]은 이탈리아인

Fig. 3. Immunohistochemical stain of the medullary thyroid 

carcinoma (Calcitonin stain ×400). The tumor cells are 

stained with calcitonin.

Fig. 4. RET proto-oncogene testing detected a polymorphism 

in codon 691 (G691S) on exon 11 of the RET proto-oncogene.  

Fig. 5. The patient's pedigree shows 3 members with a 

polymorphism in codon 691 (G691S) of the RET proto 

-oncogene. The other members were not tested for the 

polymorphism. Arrow indicates proband.  
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을 대상으로 조사한 결과, G691S 단일염기다형성의 발생빈

도가 산발성 갑상선 수질암 환자군(27.8%)에서 비교군

(18.9%)보다 더 높다고 보고하였고, Robledo 등[6]도 산발

성 갑상선 수질암 스페인 환자에서 이 단일염기다형성이 대

조군보다 증가하는 것으로 보고하였다. 영국에서도 Cebrian 

등[3]이 135명의 산발성 갑상선 수질암 환자의 단일염기다

형성을 조사한 결과 G691S 단일염기다형성의 존재가 산발

성 갑상선 수질암의 발생 위험을 높인다고 주장했다. 

또한 G691S 단일염기다형성이 갑상선 수질암의 임상양상

과 경과에 미치는 영향을 조사한 것으로는, Robledo 등[6]이 

제2A형 다발성 내분비선종 환자들에서 G691S/S904S 단일염

기다형성이 동종접합체(homozygote)일 경우 제2A형 다발성 

내분비선종 증상 발현이 10세 정도 빠르다고 보고하였고, 

Cardot-Bauters 등[2]은 100명의 프랑스인 산발성 갑상선 수

질암 환자를 대상으로 조사하여 RET G691S 다형성은 유전

자 변형제로 작용하여 수질암의 발생 시기를 앞당기고, 기저 

칼시토닌 수치가 높고, 림프선 전이도 빠르다고 보고했다.

그러나 G691S의 단일염기다형성이 RET 유전자의 기능

에 어떠한 변화를 일으키게 되어 병의 발생과 임상양상에 

영향을 미치는지는 아직 정확하게 밝혀져 있지 않다. 

Robledo 등[6]은 glycine이 serine염기로 치환된 염기서열의 

변화가 RET 복합체의 신호전달 체계를 변화시켰을 것이라

는 가설을 제시하였고, Cebrian 등[3]은 중성을 띠는 glycine

이 극성을 띠는 serine으로 치환되면서 RET 단백질의 형태

학적 변화를 유발했을 것이라고 추측했다. 또한 Sawai 

등[17]은 췌장암세포에 대한 실험실 연구를 통해 RET 

G691S 단일염기다형성이 mitogen-activated protein kinase 

신호전달 체계를 활성화시켜 암의 침습도를 증가시켰으며 

이는 단일염기다형성이 형질 표현에도 관여할 수 있다고 보

고했다.

그러나 최근 Weinhaeusel 등[8]이 오스트리아인을 대상

으로 한 대규모 연구에서 산발성 갑상선 수질암 환자의 

G691S 단일염기다형성 및 다른 연관 있다는 다형성의 발생 

빈도가 정상인에 비해 높지 않다고 보고하였으며, 터키나 스

페인에서 시행한 소규모 연구에서도 G691S 다형성의 빈도

가 정상인과 비교하였을 때 높지 않다고 발표하였다[7,15]. 

이와 같이 G691S단일염기다형성의 발생빈도와 관련된 보고

는 지역 및 민족 국가에 따라 다른 결과를 보여주고 있어 

RET G691S 단일염기다형성과 산발성 갑상선 수질암과의 

관계에 대한 더 많은 연구가 필요할 것으로 사료된다.  

국내에서는 Kim 등[10]이 29명의 갑상선 수질암에서 

RET 유전자 돌연변이에 대한 연구를 하였으며 이 중 9명, 

31%에서 RET 유전자 돌연변이가 있음을 밝혀내었다. 이중 

3명은 산발성 갑상선 수질암이었는데, 모두 코돈 634에서 

일어났다. 그러나 우리나라에서 RET 유전자 단일염기 다형

성에 대한 연구는 아직 없다. 앞으로 우리나라에서도 갑상선 

수질암에서 RET 유전자 단일염기다형성의 발생빈도와, 과

연 정상인에 비하여 발생빈도가 높은지, 갑상선 수질암의 임

상적 특징과 관련이 있는가에 대한 연구를 시행하여, 이 단

일염기다형성의 의미를 밝혀낼 필요가 있겠다. 

G691S 단일염기다형성은 국내에서 Yun 등[11]이 유전성 

갑상선 수질암인 MEN 2A형에서 RET 유전자 돌연변이와 

동반된 경우를 보고하였다. 그러나 본 증례와 같이 산발성 

갑상선 수질암에서 보고된 경우는 없다. 본 증례는 RET 유

전자 돌연변이가 아닌 단일염기다형성만 나타내었으므로, 

산발성 갑상선 수질암에서 가장 많은 돌연변이를 보이면서 

예후가 좋지 않은 체세포성 돌연변이인 RET M918T에 의한 

것보다 임상 양상은 양호할 것으로 생각되나, 앞으로 추적 

관찰과 이 단일염기다형성을 같이 공유하고 있는 자녀들의 

발병 유무를 추적함으로써 간접적으로 알 수 있겠다[12,18].

결론적으로 본 환자는 고혈압 외 기저 질환이 없었으며, 

부모 및 형제 중 갑상선 및 다발성 내분비선종과 관련된 

질환이 없었고, 유전자검사에서 RET 유전자의 배선 돌연변

이는 없었으나 G691S 단일염기다형성이 관찰되어, G691S 

단일염기다형성을 동반한 산발성 갑상선 수질암으로 진단하

였다. 환자의 두 자녀 또한 유전자 선별검사를 통해 RET 유

전자의 G691S 단일염기다형성이 확인되었다. 다만 두 자녀

는 갑상선 및 다발성 내분비선종에 대해 다른 검사를 시행

하지 못하여 다른 질환 유무는 확인할 수 없었다.

요   약

저자들은 갑상선 종물을 주소로 내원한 환자에서 산발성 

갑상선 수질암 진단 후 RET proto-oncogene 검사를 시행하

여, RET G691S 단일염기다형성을 발견하였고, 두 자녀의 

유전자 선별검사를 통해 같은 단일염기다형성을 발견하여, 

문헌고찰과 함께 보고하는 바이다.
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