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Purpose: The simultaneous occurrence of two distinct neo-
plasms derived from different cells of origin is a recognized 
entity. It presents uncommonly in all organs,and very rarely 
in the thyroid gland. 
Methods: Six patients with concurrent medullary thyroid car-
cinoma (MTC) and papillary thyroid carcinoma (PTC) were 
seen between January 2000 and June 2007. Clinicopatho-
logical features were evaluated, and follow-up for the pa-
tients was obtained.
Results: All patients were female, with ages ranging from 
39 to 63 years (mean age, 55.4 years). Five of six patients 
were incidentally detected during a medical check-up. The 
medullary carcinomas measured from 0.5 to 4.0 cm in di-
ameter (mean diameter, 1.72 cm), while the papillary carci-
nomas ranged from 0.2 to 1.4 cm in diameter (mean diame-
ter, 0.72 cm). Treatment consisted of a total thyroidectomy 
(n=5) and hemithyroidectomy (n=1) with central compart-
ment node dissection. In twopatients, prophylactic bilateral 
neck dissection was also added. Supplemental radioactive 
iodine treatment was administered in five patients. During 
a mean follow-up period of 41.8 months, two patients 
showed recurrence in the lateral neck nodes, one recur-
rence from a papillary carcinoma and the other recurrence 
from a medullary carcinoma. After re-operation for the re-
current lesions, allof the patients were alive andfree of 
disease.
Conclusion: Attention should be given to the possibility of 
the simultaneous occurrence of MTC and PTC. Treatment 
for concurrent MTC and PTC should be based on the treat-

ment for MTC, considering the more aggressive behavior 
of the tumor than PTC. (Korean J Endocrine Surg 
2007;7:246-251)
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서      론

  갑상선 수질암(medullary thyroid carcinoma)과 갑상선 유

두암(papillary thyroid carcinoma)은 발생학적으로 그 기원이 

달라서, 갑상선 유두암은 혀의 중앙 내배엽 원기(median en-

dodermal anlage)로부터 나오는 소포상 상피 세포(follicular 

epithelial cell)에서 유래되며, 수질암은 4번째 인두낭(pha-

ryngeal pouch)에서 나오는 아가미끝소체(ultimobrachial body)

의 소포곁 C-세포(parafollicular C cell)에서 기원한다.(1) 

  갑상선 수질암은 전체 갑상선암의 5% 이하의 빈도를 보

이며, 반대로 유두암은 전체 갑상선암의 90% 정도를 차지

한다.(2) 특히 갑상선 수질암과 유두암이 동반되어 나타나

는 경우는 매우 드물어, 영어로 보고된 문헌에 20예 밖에 

안되는 것으로 되어 있다.(3)

  기원이 다른 두 종류의 갑상선암은 서로 전혀 다른 임상

양상을 보이나 예후는 갑상선 수질암의 경과에 따르는 수

가 많다.(2)

  적은 유병률로 인해 갑상선 수질암과 유두암이 동반된 

경우에 대한 임상적 특성 등에 대한 연구는 아직까지 충분

히 이루어지지 못했으며, 특히 그 치료에 대해서는 아직 논

란의 여지가 많다.

  이에 저자들은 최근 7년간 경험한 갑상선 내에 수질암과 

유두암이 동시에 존재했던 증례들을 분석하여 보고하고자 

한다.
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Table 1. Clinicopathologic characteristics of patients (n=6)

     55.5 years
Age

(range, 39∼63 years)

Symptoms and signs

  Incidentaloma 5 (83.3%)

  Clinical cancer 1 (16.7%)

Find needle aspiration cytology

  Medullary carcinoma 2 (33.3%)

  Papillary carcinoma 3 (50.0%)

  Benign neoplasm 1 (16.7%)

Operation method (initial)

  Less than total thyroidectomy 1 (16.7%)

  Total thyroidectomy 3 (50.0%)

  Total thyroidectomy with 

     lateral neck dissection 2 (33.3%)

Location of masses

  Same lobe 3 (50.0%)

  Different lobe 3 (50.0%)

Size of mass

       1.72 cm
  Medullary carcinoma

(range, 0.5∼4.0 cm)

        0.72 cm
  Papillary carcinoma

(range, 0.2∼1.4 cm)

Extracapsular invasion (PTC) 2 (33.3%)

 Serum CEA concentration

        15.4 pg/ml
  Preoperative

(range, 1.7∼39.9 pg/ml)

        6.5 pg/ml
  Postoperative

(range, 0.9∼20.1 pg/ml)

Serum calcitonin concentration

    277.0 pg/ml
  Preoprative

(range, 29.0∼653.6 pg/ml)

      25.9 pg/ml
  Postoperative

(range, 5.1∼102.8 pg/ml)

Recurrences in lateral neck node 2 cases (33.3 %)

  Papillary carcinoma         1

  Medullary carcinoma         1

Table 2. Summary of clinical course of patients with concurrent MTC and PTC (n=6)

TNM staging

Case Sex/Age 󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏 RAI Recurrence Re-operation RAI

PTC MTC

1 F/56 T1N0M0 (I) T1N0M0 (I) Low dose No

2 F/60 T1N0M0 (I) T1N1aM0 (III) Low dose Yes (MTC) MRND (ip) No

3 F/39 T1N0M0 (I) T1N0M0 (I) No Yes (PTC) MRND (ip) High dose

4 F/58 T1N0M0 (I) T1N1aM0 (III) No No

5 F/57 T1N0M0 (I) T1N0M0 (I) Low dose No

6 F/63 T1N0M0 (I) T1N0M0 (I) Low dose No

PTC = papillary thyroid carcinoma; MTC = medullary thyroid carcinoma; RAI = radioactive iodine; MRND = modified radical neck 

dissection; ip = ipsilateral.

방      법

  2000년 1월부터 2007년 6월까지 연세대학교 의과대학 외

과와 관동대학교 제일병원 외과에서 갑상선암으로 수술 받

은 환자 중 갑상선 수질암과 유두암이 동시에 발견된 6예 

(연세대학교 5예, 관동대학교 1예)의 환자를 대상으로 후향

적 분석을 하였다. 평균 추적 기간은 41.8개월(범위, 9∼100 

개월)이었다(Table 1).

  임상 양상은 최초 내원 시 주증상, 나이, 성별, 수술 범위, 

수술 후 방사성 요오드(radioactive iodine, RAI) 치료 여부, 

원격전이 여부, 수술 전 및 후의 혈청 암종배아항원(carci-

noembryonic antigen, CEA), 칼시토닌(calcitonin) 수치 등을 

조사하였다. 병리조직학적 소견으로 각 종양의 크기와 경

부 림프절 전이 여부를 조사하였다. 

  절제된 조직은 10% 포르말린 용액에 24시간 동안 고정한 

뒤 5μm의 두께로 얇게 잘라 헤마톡실린(hematoxylin)과 에

오신(eosin)으로 염색하여(H&E 염색) 관찰하였다. 면역조직

화학 염색은 cytokeratin-19, galectin-3, thyroglobulin, calcito-

nin, CEA, chromogranin A 등을 이용하였다.

  모든 환자들은 갑상선 자극 호르몬 억제를 위해 갑상선 

호르몬 제제를 투여하였고, 수술 후 3개월 혹은 6개월 간격

으로 추적 관찰하였다.

결      과

  진단 당시 평균 연령은 55.4세(범위, 39∼63세)였고, 6예 

모두 여성이었다. 모든 경우에서 가족력 및 두경부 방사선 

노출 또는 방사성 요오드 치료를 받은 과거력은 없었다. 임

상암이 1예(16.7%), 우연암이 5예(83.3%)였으며, 수술 전 세

침흡인검사에서 갑상선 수질암으로 진단된 경우가 3예

(50.0%), 유두암이 2예(33.3%), 그리고 여포상 종양으로 진

단된 경우가 1예(16.7%)였다(Table 1). 
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Fig. 1. Papillary thyroid carcinoma. (A, B) Cells are cuboidal and columnal, characterized by a basophilic cytoplasm and show nuclear 

grrove and nuclear inclusion. (C, D) Immunohistochemical staining, galectin-3 and cytokeratin-19.

  수술은 1예는 갑상선 엽 및 협부절제술(hemithyroidecto-

my), 5예는 갑상선 전절제술(total thyroidectomy)과 중앙 경

부림프절 절제술이 시행되었고, 2예는 갑상선 전절제술 외

에 추가로 예방적 양측 측경부 림프절 절제술이 시행되었

다(Table 2). 

  병리조직학적 소견으로 갑상선 수질암과 갑상선 유두암

이 같은 엽에 존재하는 경우가 3예(50.0%)였고, 각각 다른 

엽에 존재하는 경우가 3예(50.0%)였다. 갑상선 수질암의 평

균 크기는 1.72 cm (범위, 0.5∼4.0 cm)였고, 유두암은 0.72 

cm (범위, 0.2∼1.4 cm)였다(Table 1). 림프절 전이는 2예에

서 중앙 구획 림프절 전이가 확인되었는데 모두 갑상선 수

질암에 의한 전이였다. 예방적 측경부 림프절 절제술이 시

행된 2예에서는 림프절 전이 소견은 없었다. 

  갑상선 유두암은 6예 모두 1기(T1N0M0)였으나, 수질암

에서는 4예는 1기(T1N0M0), 2예는 3기(T1N1aM0)로 수질암

에서 좀 더 진행된 결과를 보였다(Table 2).

  수술 전 혈청 암종배아항원(CEA)과 칼시토닌 수치는 각

각 평균 15.4 (1.7∼39.9) pg/ml, 277.0 (29.0∼653.6) pg/ml였

고, 수술 후에는 각각 평균 6.5 (0.9∼20.1) pg/ml, 25.9 (5.1∼

102.8) pg/ml으로 감소하였다(Table 1).  

  추적 관찰 중 2예에서 재발이 있었다. 한 예는 일차 수술 

후 지속적인 혈청 칼시토닌 수치의 상승이 있어 영상 검사

를 시행한 결과 일측 측경부에 림프절 전이 소견이 있어, 

측경부 림프절 청소술을 시행한 결과 수질암의 전이가 있

었던 것으로 확인되었으며, 재수술 이후에는 혈청 칼시토

닌 수치가 정상 범위로 감소하였다. 다른 예는 정기적인 추

적 검사상 측경부 림프절 전이 소견 있어 측경부 림프절 

절제술을 시행한 결과 유두암의 재발로 확인되었다. 

  갑상선 전절제술을 시행한 5예 중 4예는 저용량 방사성 

요오드 치료(30∼100 mCi)를, 측경부 림프절 전이가 있었던 

유두암 1예에서는 고용량 방사성 요오드 치료(150 mCi)를 

시행하였다. 갑상선 엽절제술이 시행된 1예는 수술 후 재발 

및 전이의 증거가 없고, 환자가 원하지 않아 완결 갑상선 

절제술 및 추가치료를 시행하지 않고 추적관찰 중이다.
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Fig. 2. Medullary thyroid carcinoma. (A, B) The MTC component consisted of nests of predominantly round cells with ample, finely 

granular amphophilic cytoplasm and ovoid to round nuclei. (C, D) Immunohistochemical staining, calcitonin and CEA.

  1예의 일시적 저칼슘혈증 외에 특별한 다른 합병증은 없

었다. 추적 기간 동안 사망한 환자는 없었으며, 현재 6명 모

두 건강하게 생존하고 있다. 

고      찰

  갑상선 수질암과 유두암이 동시에 존재하는 것은 매우 

드물지만 두 가지 형태로 존재할 수 있다. 하나는 세계보건

기구(World Health Organization, WHO) 갑상선 종양 분류에

서 소개된 것과 같이 이중의 분화를 보이는 혼합된 종괴로 

존재하는 것이고,(2) 다른 하나는 공간적으로 구별되며 각

각 개별적으로 동시에 존재하는 것인데,(1,4-7) 본 연구 대

상은 모두 후자에 해당된다. 

  갑상선 수질암은 외배엽인 신경 능선(neural crest)으로부

터 기원하며, 갑상선 유두암은 내배엽(endoderm)에서 기원

한다.(2) 이처럼 각각 신경외배엽(neuroectoderm)과 내배엽 

기원(endoderm origin)인 서로 상반되는 암종이 동시에 존재

하는 현상에 대해 여러 가설들이 있으나, 어떠한 가설도 아

직 완벽하지는 못하다. 첫째, 아직 무엇으로 분화될지 결정

되지 않은 줄기세포가 각각 소포곁 C-세포와 소포상 상피 

세포로 분화한다는 것이다.(8,9) 소포곁 C-세포들은 발생학

적으로 신경 능선으로부터 나와 아가미끝소체로 이동하게 

되고 4∼5번째 인두낭을 거쳐 갑상선으로 구체화되는

데,(10,11) 이 세포들의 티로글로블린과 칼시토닌에 대한 면

역학적인 반응은 아가미끝소체가 소포곁 C-세포뿐만 아니

라 소포상 상피 세포들과도 연관이 있다는 것을 의미한다. 

두 번째 가설은 서로 다른 두 가지 세포를 각각 갑상선 수

질암과 유두암으로 전환시키는 공통된 자극원이 존재한다

는 것이다. 세 번째는, 두 가지 갑상선암종이 우연히 발견되

었다는 것이다.

  유전학적으로도 두 암은 서로 달라서, 갑상선 수질암은 

유두암과 마찬가지로 대부분은 산발적으로 발생하지만, 

RET 전암유전자(proto-oncogene)의 이상으로 인해 발생하는 

경우도 있다. 갑상선 수질암과 유두암이 종시에 존재하는 
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경우에 대한 RET 종양유전자의 유전적인 분석은 매우 혼란

스럽게 만드는 결과를 보여주고 있는데,(12-15) 유전적 분

석을 이용한 7개의 연구 중 2개에서만이 exon 14 (codon 

804)와 exon 13 (codon 790)에서 각각 점 돌연변이(germline 

point mutation)를 보였고,(13,15) 어떤 연구에서도 종양세포

에서 RET 유전자의 체세포 돌연변이(somatic mutation)를 보

인 경우는 없었다.(14)

  병리조직학적으로 갑상선 유두암은 유두(papillae) 구조

와 특징적인 핵의 변화를 보인다. 핵은 둥글고, 윤곽이 미묘

하게 불규칙하며, 고랑(groove)을 가지고 있다. 또한, 세포질

의 함입에 의한 가성봉입체(pseudo-inclusion)도 특징적이다 

(Fig. 1).(2) 갑상선 수질암은 C-세포 기원이므로, 병리조직

검사에서 C-세포를 확인하면 갑상선 수질암을 진단할 수 

있다. C-세포는 대체로 소포상 세포보다 크고, 큰 핵을 가지

고 있는데, 둥글고 긴 모양의 핵을 갖는 방추형 세포와 다각

형 세포들이 관찰되며 세포질 내에 과립들이 관찰된다 

(Fig. 2). 그러나 일반적인 H&E 염색만으로는 두 암종을 진

단하기 어려운 경우가 있는데, 이러한 경우에는 면역조직

화학 염색이 도움이 된다. 갑상선 유두암은 thyroglobulin, 

galectin-3, cytokeratin-19 등이 도움이 되며, 수질암은 calci-

tonin, CEA, chromogranin A 등이 도움이 된다(Fig. 1, 2).(16) 

수술 전 진단은 세침흡입 세포검사를 통해서 이루어지는

데, 갑상선 유두암은 세침흡인 세포검사를 통해서 손쉽게 

진단할 수 있으나,(17) 수질암은 수술 전 세포검사에서 명

확하게 진단하기 어려운 경우가 많다. 하지만 본 연구 대상

과 같이 두 종류의 암종이 동시에 발현된 경우에는 수술 

전에 두 암이 동시에 진단되는 경우는 드물며, 갑상선 수질

암이 먼저 진단되고, 갑상선 유두암은 수술 후 잠재성 병변

으로 병리조직검사에서 우연히 발견되는 경우가 흔하

다.(18,19) 

  갑상선 수질암에서는 특징적으로 혈청 암종배아항원과 

칼시토닌 수치가 증가된 경우가 많아, 수술 전 혈청 암종배

아항원 및 칼시토닌 수치가 증가되어 있으면 갑상선 수질

암을 의심해야 한다.(20-22) 또한, 수질암이 재발하거나 전

이되는 경우에도 혈청 칼시토닌 혹은 암종배아항원 수치가 

증가되므로, 유두암에서 티로글로브린과 마찬가지로 수술 

이후에도 지속적인 추적관찰이 필요하다. 본 연구에서도 

갑상선 수질암이 측경부에 재발한 환자의 경우, 일차 갑상

선 전절제술 이후에도 지속적인 혈청 칼시토닌 수치의 상

승이 있었으며, 추가적인 영상의학적 검사에서 측경부 림

프절 전이가 진단되어 재수술이 시행된 바 있다. 

  이처럼 두 가지 갑상선암이 공존하는 경우는 매우 드물

어 치료 경험이 많지 않지만 수질암은 유두암에 비해 악성

도가 높고 방사성 동위원소 치료와 같은 효과적인 추가치

료가 없어 수술적 치료의 의존도가 절대적이라는 점을 감

안한다면 수술적 치료는 수질암에 준하여 시행해야 할 것

이다.(23) 본 연구에서도 TNM 병기상 유두암은 6예 모두에

서 1기였으나, 갑상선 수질암은 4예에서는 1기, 2예에서는 

3기로, 좀 더 진행된 양상을 보였다. 갑상선 수질암의 수술 

범위에 대해서는 아직도 많은 논란이 있으나, 갑상선 전절

제술 및 중앙경부림프절 청소술을 기본으로 하고 있으며, 

일부 저자들은 재발 및 지속적인 고칼시토닌혈증의 원인이 

측경부 림프절 전이임을 감안하여 예방적으로 양측 측경부 

림프절 절제술을 동시에 시행하자는 주장도 하고 있다.(24) 

최근 저자들도 측경부 림프절 전이의 증거가 없더라도, 수

질암의 수술시 양측 측경부 림프절 절제술을 동시에 시행

하여 그 결과를 알아보고자 하고 있다. 

  이처럼 수술은 악성도가 높은 수질암에 준해야 하지만 

유두암의 악성도도 반드시 고려하여야 하며, 특히, 수술 후 

티로글로블린 측정을 통한 경과관찰을 위하여 방사성 요오

드 치료를 시행하는 것이 효과적이라고 생각된다. 방사성 

요오드 치료는 기존 갑상선 유두암의 병기에 준하여 시행

하는데, 본 연구자들도 전절제술만 시행된 경우는 저용량 

치료를 하였고, 측경부 림프절 전이가 확인된 경우는 고용

량 치료를 하였다. 

  예후는 보통 갑상선 수질암의 경과에 따를 것이라고 생

각되지만, 악성도가 높은 진행된 유두암이 동반된 경우는 

이에 대한 영향도 고려해야 할 것이다.(21) 

  결론적으로, 서로 다른 양상의 갑상선 수질암과 유두암

이 함께 동반되어 있는 경우는 매우 드물지만 가능성을 항

상 염두에 두고 수술 전 혈청 암종배아항원 혹은 칼시토닌 

수치를 확인하는 것이 중요하다. 수술적 치료는 수질암에 

준하여 시행하는 것이 재발률을 낮추는데 도움이 될 수 있

으며, 유두암에 준하여 방사성 요오드 치료도 시행하는 것

이 효과적일 것으로 생각된다. 수술 후에는 주기적으로 영

상학적 검사 및 혈청 암종배아항원, 칼시토닌, 티로글로블

린 수치 측정을 통해 재발 여부를 확인하여야 할 것이다.
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