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미세침윤성여포암의 정의와 예후인자
서울아산병원 내분비외과

정기욱ㆍ홍석준

Definition and Prognostic Factor of Minimally Invasive 
Follicular Thyroid Carcinoma

Minimally invasive follicular thyroid carcinoma (MIFTC) is a subtype of follicular thyroid 
carcinoma. The definition of MIFTC is somewhat confusing; as a result, diagnosis of MIFTC 
is difficult. MIFTC is known to have an excellent prognosis. Thus, no further treatment is 
usually required after diagnostic lobectomy. However, some patients with MIFTC ex-
perience distant metastasis after initial lobectomy. In this review, we will discuss the 
definition of MIFTC and risk factors of distant metastasis after initial lobectomy.

Key Words: Thyroid neoplasm, Follicular neoplasm, Definition, Prognostic factor

중심 단어: 갑상선종양, 여포성종양, 정의, 예후인자

Ki-Wook Chung, Suck Joon 
Hong 

Division of Endocrine Surgery, 
Department of Surgery, Asan Medical 
Center, Seoul, Korea

Received December 16, 2013, 
Revised December 16, 2013, 
Accepted December 17, 2013
Correspondence: Suck Joon Hong 
Division of Endocrine Surgery, Department of 
Surgery, Asan Medical Center, 88 Ollimping-ro 
43-gil, Songpa-gu, Seoul 138-736, Korea
Tel: ＋82-2-3010-3488
Fax: ＋82-2-474-9027
E-mail: sjhong2@amc.seoul.kr

Copyright © 2013 Korean Association of Thyroid and Endocrine Surgeons; KATES. All Rights Reserved.

cc This is an Open Access article distributed under the terms of the Creative Commons Attribution Non-Commercial License (http://creativecommons.org/licenses/by-nc/3.0) which 
permits unrestricted non-commercial use, distribution, and reproduction in any medium, provided the original work is properly cited.

서  론

갑상선여포암(follicular thyroid carcinoma, FTC)은 매우 

특별한 생물학적인 성질을 가지고 있는 분화갑상선암의 한 종류

이다. 갑상선여포암은 과증식한 여포세포가 미세여포를 형성하

고 있는 고형의 종양으로 피막이 없을 수도 있지만 대부분 피막

을 형성한다. 갑상선여포암의 병리학적 진단기준은 피막침윤이 

있거나 종양 주위혈관침윤 또는 전신전이가 존재하는 경우이며 

그러므로 갑상선여포암의 가장 독특한 성질은 수술 후 병리조직

검사 이외의 방법으로는 수술 전에 진단이 불가능하다는 것이

다. 따라서 수술 전 조직검사에서 여포성종양(follicular neo-

plasm)으로 진단되는 경우 15∼30%의 악성의 가능성을 배제

할 방법이 없고 악성일 경우 전신전이의 위험성이 있어 Fig. 1과 

같은 치료 알고리즘을 따르게 된다.(1) 

미세침윤성 갑상선여포암(minimally invasive follicular 

thyroid carcinoma, MIFTC)는 갑상선여포암의 한 아형으로 일

반적으로 예후가 매우 좋은 것으로 알려져 있어 추가적인 완결갑

상선절제술 없이 진단적인 갑상선반절제술로 진단과 치료가 완

결되는 것이 보통이나 최근 MIFTC에서도 전신전이가 일어날 수 

있다는 보고가 많다. 이 원고에서는 MIFTC의 정의, 예후 및 전신

전이의 위험 인자에 대해 논하고자 한다.   

본  론

1) MIFTC의 정의

세계건강기구(World Health Organization, WHO)는 갑상

선여포암을 광범위침윤성 갑상선여포암(widely invasive fol-

licular thyroid carcinoma, WIFTC)과 미세침윤성여포암

(MIFTC)으로 분류한다.(2)

WHO의 분류에 의하면 WIFTC는 주위 조직이나 혈관으로의 

광범위한 침윤을 보이는 갑상선여포암으로, 그리고 MIFTC는 

피막이 있으면서 종양 주위 또는 피막내의 혈관에 침윤을 보이거

나 종양이 피막을 완전히 관통한 여포암이다(Fig. 2). 그러나 이 

분류는 지나치게 모호하여 각 기관마다 진단의 혼선을 초래하고 

정확한 예후판정을 어렵게 하며 정확한 진료방침 즉 완결갑상선

절제술 후 방사성동위원소치료를 적용할 지 여부를 결정하기 어
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Fig. 1. Diagnostic and therapeutic algorism for follicular 
neoplasm.

Fig. 2. Microscopic features of MIFTC. (A) Follicular neoplasm penetrating full thickness of capsule (Hematoxilin and Eosin, ×400). (B) 
Metastatic emboli of follicular neoplasm in pericapsular endothelial lining vessels. Brown stained cells are CD34 positive 
endothelial cells (CD34, ×400).

렵게 만드는 요인이다. 그러므로 여러 연구자들에 의해 정의를 

새롭게 해야 한다는 의견이 제시되고 있다. van Heerden 등(3)

은 혈관 침윤이 있는 경우는 MIFTC로 볼 수 없다는 의견을 제시

하였고 Lang 등(4)도 동일한 의견을 제시하였다. 이러한 정의는 

환자의 예후에 따라 정의되는 것이 마땅하며 후에 기술하겠지만 

여러 연구에 의하여 타당함이 인정되는 추세이다. 그러나 단순

히 혈관 침윤 유무만 가지고는 MIFTC의 생물학적인 성질을 완

전히 예측하기는 어렵고 혈관 침윤이나 피막침윤이 다양한 양상

으로 나타날 수 있으므로 현재로서는 수술 후 병리보고서에 피막

침윤과 혈관침윤의 정도를 상세하게 기술하여 임상의가 판단의 

근거로 삼을 수 있게 하는 것이 가장 이상적이라 할 수 있다.(5)  

MIFTC를 정의하는데 있어서 또 하나의 병리학적인 문제는 여포

성선종(follicular adenoma, FA), 여포성갑상선유두암(follI-

cular variant papillary thyroid carcinoma, FVPTC) 등의 병리

학적 양상이 유사한 다른 질환과의 감별진단이다. Hofman 등

(6)은 이러한 여포증식성병변에서 병리의사들 간의 진단일치율

이 53%에서 87%에 불과하다고 보고하였고 Kakudo 등(7)도 초

기에 FA로 진단받은 갑상선 결절 중 20예에서 재검사 후 MIFTC 

또는 경계성 종양으로 진단이 바뀌었다고 보고하였다. 그러므로 

기관내부에서 임상의사와 병리의사들 간에 MIFTC의 정의를 명

확하게 공유하는 것이 매우 중요하다.           

2) MIFTC의 예후

잘 알려진 바와 같이 MIFTC는 예후가 매우 좋은 암종이다. 전

신전이가 거의 없기 때문에 10년 생존율이 95%이상이며 처음의 

진단적인 갑상선반절제술 후 추가적인 치료 없이 경과관찰만으

로도 충분한 것으로 되어 있다.(3,8,9) 최근 Goffredo 등(10)은 

미국의 SEER (Surveillance, Epidemiology, and End Results) 

data base를 이용하여 MIFTC의 생존율을 추정하였다. 이 연구

는 1,200명의 MIFTC와 4,208명의 WIFTC 환자를 대상으로 한 

연구로 기존의 연구 중 가장 대규모의 연구이다. 이 연구에서는 

1,200명의 MIFTC 환자 중 2명만이 10년 추적 기간 동안 사망하

였고 이는 일반인의 추정 사망률과 차이가 없었다. 특이한 점은 

진단 후 추가적인 완결 갑상선절제술과 방사성동위원소 치료가 

환자의 치료성적에 영향이 없었다는 점이다. 이는 MIFTC에 대

한 전통적인 견해를 뒷받침하는 것이다. 그러나 추적기간이 더 

긴 다른 연구들에서는 비록 환자군의 수가 적은 단점은 있지만 

상반된 결과를 보고하고 있다. O'Neill 등(11)은 113명의 

MIFTC 환자를 대상으로 한 연구에서 3년 무병생존율을 81%로 

보고하였고 Sugino 등(12)도 251명의 환자를 대상으로 한 연구

에서 20년 무병생존율을 70%로 보고하였다.  Ito 등(13)의 연구

에서도 10년 무병생존율은 90%에 불과하다.  서울아산병원에

서 1995년부터 2009년까지 수술한 353명의 MIFTC환자를 추
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Fig. 3. Twelve year disease free survival of MIFTC according to 
tumor size at Asan Medical Center (P=0.003 by log lank 
test).

적해본 결과도 19명에서 재발하여 5.4%의 재발율을 보였고 재

발한 환자는 모두 폐나 뼈 등의 전신전이였으며 1명을 제외하고

는 모두 크기가 4 cm 이상이었다(Fig. 3. 미발간 연구). 이렇게 연

구마다 차이가 나는 이유는 정확히 알 수는 없지만 아마도 기관

마다 MIFTC의 정의가 조금씩 다르기 때문일 것으로 생각되고 

또 과거에 진단된 MIFTC 중 상당수는 MIFTC가 아닌 다른 종양

일 가능성도 배제할 수 없다. 하지만 MIFTC 중에서도 생물학적 

성질이 공격적인 아형이 존재하는 것은 틀림없는 것으로 보이고 

앞으로의 연구는 이러한 아형을 구분하여 갑상선전절제술 및 방

사성동위원소 치료 등의 보다 적극적인 치료를 적용할 수 있도록 

하는 것이 중요할 것이다.  

3) 전신전이를 예측할 수 있는 인자

전술한 바와 같이 MIFTC의 치료에 있어서 가장 중요한 핵심

은 일차적인 진단적 수술 후 MIFTC로 진단되었을 때 어떤 환자

를 단순 추적검사만 하고 어떤 환자는 완결갑상선절제술 및 방사

성동위원소치료를 권할 것인가를 결정하는 것이다. 알려진 임상

병리학적 인자 중 위험인자로 생각되는 것은 크기와 피막침윤의 

정도, 그리고 혈관침윤의 정도이다. Sugino 등(12)의 연구에 의

하면 4 cm을 기준으로 더 큰 MIFTC에서 갑상선암 사망율이 유

의하게 높으며 이는 크기가 클수록 광범위한 침윤이 일어날 가능

성이 높기 때문이다. 피막침윤은 여러 연구에서 위험인자가 아

닌 것으로 보고되었는데 이는 광범위한 피막침윤의 경우 

WIFTC로 분류되기 때문일 것이다. 가능한 임상병리학적 위험

인자 중 가장 중요한 것은 혈관침윤이다. 혈관침윤이 있기만 해

도 전신전이가 더 많이 일어난다는 보고도 있으며(11) Ito 등(14)

은 혈관침윤에 등급을 부여하여 혈관침윤이 일어난 병소가 4개 

초과와 4개 이하인 군을 비교할 때 10년 무병생존율이 각각 80%

와 95%로 차이가 나며 다변량분석에서도 갑상선암사망률을 16

배 증가시킨다고 보고하였다. 국내의 연구에서도 혈관침윤이 있

는 MIFTC의 경우 갑상선암사망률이 6%였던 반면 혈관침윤이 

없는 MIFTC는 1%로 유의한 차이를 보였으며 다변량분석에서

도 독립적인 예후인자였다.(15) 이러한 연구결과를 토대로 유럽

내분비외과학회에서는 45세 이상, 4 cm 이상, 혈관침윤, 림프절 

전이, 수술 전 전신전이가 확인된 경우에 MIFTC에서 완결갑상

선절제술 및 방사성 동위원소 치료를 권고하고 있다.(16) 

분자생물학적인 위험인자에 대한 연구도 점차 시도되고 있는

데 Lubitz 등(17)은 DNA microarray를 이용하여 MIFTC 중에

서도 생물학적인 성질에 따라 서로 다른 유전자형을 가지고 있음

을 보고하였고 Williams 등(18)도 전신전이를 나타낸 FTC에서 

NID2, TM7SF2, TRIM2 등의 유전자가 발현이 증가되어 있다고 

보고하였다. 두 가지의 연구에서 공통되는 유전자가 없기 때문

에 이 연구만을 토대로 분자생물학적 위험인자를 결정할 수는 없

지만 최소한 MIFTC에서도 종양에 따라 서로 다른 유전형을 가

진다고 추론할 수 있다. 최근 보고된 흥미로운 연구에서는 종양

억제 유전자로 알려진 ERβ의 발현이 감소된 FTC에서 더 나쁜 

예후를 보인다고 보고하였다.(19) 그 밖에 CITED1,(20) 

HBME1,(21) MCM2,(22) PTEN 대립유전자 소실 등(23)이 위

험인자로 보고되고 있다. 

결  론

MIFTC는 전반적으로 예후가 좋으므로 대부분의 경우 진단적 

절제술 후 추가적인 치료가 필요 없지만 일부에서 전신전이를 나

타내는 공격적인 성향을 보일 수 있으며 알려진 위험인자 중 가

장 중요한 것은 크기와 혈관침습이다. 분자생물학적인 위험인자

의 발견은 환자의 진단적 절제술 후 추가치료방침을 결정하는데 

도움을 줄 수 있을 것이다.  
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