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국문요약 

 

갑상선 수질암의 단일 기관의30년 임상 경험과  

RET 원종양유전자 검사 결과 분석 

 

갑상선 수질암은 현재 근치적 절제술만이 유일한 치료법이므로 

조기진단에 의한 조기치료가 중요하다. 본 연구에서는 연세의료원 

세브란스병원에서 30년 동안 치료한 수질암 환자들의 임상병리학적 

고찰 및 RET 원 종양유전자 검사결과를 통해 향후 수질암 환자의 

체계적인 진단, 치료 및 추적관리를 제시하고자 하였다. 1982년부터 

2012년 2월까지 갑상선 수질암으로 수술적 치료 후 추적관찰이 

가능하였던 121명을 대상으로 하였다. 2000년 이전 단지 26.9% 

(7/26)에 불과한 진단율이 현재는 66.9%로 높아졌고, 수술적 치료는 

치료 시기, 병의 진행 정도와 산발형 혹은 유전형에 따라 

다양하였지만, 대부분 갑상선 전 절제술과 중앙경부림프절 절제술 

이상의 수술이 행해졌다 (n=116). 수술 후 총 37예 (30.5%)에서 

고칼시토닌혈증을 보였는데, 영상진단법으로 재발 혹은 잔존암이 

발견된 경우는 25예였다. 발견 병소에 대한 수술적 치료, 외부 

방사선 조사 치료 및 항암화학요법에도 불구하고 총 10예에서 추적 

관찰 중 사망하였다. 32명의 환자에서 RET 원종양유전자 돌연변이가 

발견되었으며, 그 중 코돈 918 변이를 보였던 환자의 생후 14개월 

된 아들은 유전자 검사 후 수술을 시행하여 C세포 과증식으로 

판명되어 조기치료가 가능하였다.  

본 연구의 결과는 갑상선 수질암에 대한 정확한 조기 진단 및 치료를 

위한 노력이 필요하며, 체계적인 RET 원종양유전자 돌연변이 검사를 

통해 더 많은 환자와 가족 구성원의 제시한 선별검사가 시행되면 

완치율을 현재보다 높일 수 있을 것으로 사료된다.  

 

 

----------------------------------------------- 

핵심되는 말: 갑상선 수질암, 진단, 치료, RET 원종양유전자 
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갑상선 수질암의 단일 기관의 30년 임상 경험과  

RET 원종양유전자 검사 결과 분석  

 

<지도교수 정웅윤> 

 

연세대학교 대학원 의학과 

 

정  종  주 

 

 

Ⅰ. 서론 

 

부여세포 (para-follicular cell)에서 기원하는 갑상선 수질암은 전체 

갑상선암의 3-10%를 차지하는 비교적 드문 질환으로 알려져 있다.1  

갑상선 수질암은 임상적으로 75-80%는 산발성 (sporadic)으로 

20-25%는 유전성 (hereditary)으로 발생하고, 유전성은 다발성 내분

비선종 (MEN) 2A, MEN 2B 및 non-MEN의 가족형 수질암으로 분류

할 수 있으며, 특징적인 임상양상이 복합적으로 발현된다.2 여포세포 

(follicular cell)에서 기원하는 유두암 또는 여포암과는 달리 수질암은 

방사성 동위원소 요법이나, 항암화학요법, 외부 방사선 조사 치료에 

반응하지 않고, 근치적 절제술만이 유일한 치료법이어서 무엇보다도 

조기진단에 의한 조기치료가 중요하다.3 수술범위는 갑상선 전절제술 

및 중앙경부 림프절 절제술이 기본으로 시행되고 있지만, 임상적으로 

측경부 전이가 없는 경우에도 예방적으로 측경부 림프절 절제술을 시

행할 것인지에 대해서는 아직까지 논란의 대상이 되고 있다. 칼시토

닌과 CEA 수치는 수술 전 진단과 수술 후 예후와 추적검사 등에 유
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용하게 이용되고 있다.3 최근에는 유전성 갑상선 질환의 발생에 중요

한 역할을 하는 RET 원종양유전자 점 돌연변이에 대한 구체적인 연

구들이 시행 되고, 갑상선 수질암의 임상상과 치료에 접목시키려는 

연구들이 진행되고 있다. 특히, 유전성 수질암의 조기진단을 위해서 

갑상선 수질암 진단 당시 연령이나 가족력 유무에 관계없이 갑상선 

수질암으로 진단받은 모든 환자는 일차적으로 RET 원종양유전자 돌

연변이 검사를 하고, RET 원종양유전자 돌연변이가 발견된 가족 구성

원들도 모두 RET 원종양유전자 돌연변이를 분석하여 조기진단을 하

여야 한다.4  

본 연구는 연세의료원 세브란스병원의 30년 경험을 통해 갑상선 수질

암의 임상양상, 수술방법과 범위, 재발 및 생존율 등을 알아보고, 그 

동안의 진단 및 치료의 문제점을 알아보고자 하였다, 또한, 최근 연세

의료원 세브란스병원에서 시행된 RET 원종양유전자 돌연변이 양성율

과 변이 위치를 조사하고, 그 동안 발표된 논문을 토대로 향후 국내 

갑상선 수질암의 조기진단을 위해 RET 원종양유전자 돌연변이 검출

에 대한 이상적인 검사방법을 제시하고자 하였다.  

 

Ⅱ. 재료 및 방법 

 

1. 연구 대상 

1982년부터 2012년 2월까지 갑상선 수질암으로 수술적 치료 후 추

적관찰이 가능하였던 121명을 대상으로 하였다. 

 

2. 연구 방법 

모든 대상환자의 의무기록을 토대로 성별, 연령, 임상양상, 종양의 크

기, 피막 침습여부, 종양의 양측성 및 다발성, 수술 전 진단방법, 수술

방법과 범위, 수술 전후 칼시토닌과 CEA 변화, 재발율, 생존율 및 가

족력 등을 조사하였다. RET 원종양유전자 검사가 시행되었던 환자 및 
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해당 가족 구성원에 대한 검사 과정 및 결과를 알아보았다.  

 

3. 통계처리 및 분석 

SPSS 12.0 for windows 를 이용하여 임상병리학적 특성과 재발 부위

와의 관계는 chi-square test를 이용하였으며, 수술 후 생존율은 

Kaplan-Meier 방법으로 구하였으며. 0.05 미만의 P value를 유의수

준으로 하였다. 

Ⅲ. 결과 

 

1. 임상병리학적 특성 

대상환자 121명의 평균나이는 46.2세 (1~80)였고, 남자는 44예, 여

자는 77예 (남녀 비 1:1.75)로 여자 환자가 많았다. 산발형은 99예 

(81.8%)였고, 유전형은 22예였다. 유전형 중 MEN 2A형은 15예, 2B

형은 4예, non-MEN 가족성 수질암은 3예였다. 환자들의 증상은 전

경부 종괴가 55명 (45.5%)으로 가장 많았고, 종양의 평균 크기는 산

발형과 유전형 각각 1.99 cm, 1.90 cm 이었다. 진단 당시 원격전이를 

보인 환자는 산발성에서 5예, 유전형에서 1예를 보였다. 6예 중 폐 전

이가 4예, 폐와 골 전이가 같이 있는 경우가 1예, 골 전이와 간 전이

가 같이 있는 경우가 1예였다. 유전성 수질암 환자에서 산발형 수질

암 환자에 비해 발생연령이 젊고, 양측성, 다 중심성인 경우가 많았다. 

(Table 1)  

 

2. 진단  

수술 전 세침흡인세포검사에서 수질암으로 진단된 경우는 66.9% 

(n=81)였고, 2000년 이전에는 단지 26.9% (7/26)에 불과하였다. 그 

외 갑상선 유두암을 포함한 악성 종양이 의심된 경우와 양성으로 판

단 된 경우가 각각 24.0% (n=29)예와 4.1% (n=5)예였고, 수술 전 진

단되지 않은 경우도 5예가 있었다.  
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Table 1. Comparison of clinicopathologic characteristics between  

sporadic and hereditary medullary thyroid carcinoma 
 

 Sporadic  

(n=99) 

Hereditary 

(n=22) 

P value 

Age (yr) 

Sex 

50.0±12.5 33.5±16.5 0.000 

Male / Female  37 / 62 7 / 15 0.624 

Tumor size (cm) 1.99±1.34 1.90±1.30 0.119 

Multiplicity  21(21.2%)  16(72.7%)  0.000 

Bilaterality  21(21.2%)  18(81.8%)  0.000 

Extracapsular 

Invasion  

29(30.5%)  7(35.0%)  0.695 

Calcitonin at 

diagnosis (pg/ml) 

827.59±1613.9 

 

655.9±680.2 

 

0.652 

 

Distantant 

metastasis at 

diagnosis 

 

5(5.0%)  

 

1(4.5%)   

 

0.890 

Recurrence 21(21.2%) 4(18.2%)  0.496 

 

수술 전 칼시토닌은 산발형에서 73예, 유전형에서 19예에서 측정되었

고, 평균값은 각각 827.59±1613.9 pg/ml, 655.9±680.2 pg/ml였다. 

또한 CEA는 산발형 65예, 유전형 15예 측정되었고, 평균값은 각각 

118.7±507.9 ng/ml, 50.4±258.2 ng/ml였다. 칼시토닌과 CEA에 대해 

산발형과 유전형간의 통계학적 유의성은 없었다.   

 

3. 수술적 치료방법 

수술적 치료는 갑상선 전절제술과 중앙구획 림프절 청소술을 원칙으

로 하였으며, 2000년 이전 일엽절제술을 한 경우가 5예 있었다. 산발

형의 경우 전절제술 및 중앙구획 림프절 청소술을 시행한 경우가 94

예, 이 중 치료적 측경부 림프절 청소술을 병행한 경우가 34예였고, 3

예에서는 종격동 전이가 있어 종격동 림프절 청소술도 병행하였다. 

예방적 측경부 림프절 청소술을 병행한 경우가 23예였다. 유전형에서

는 전 절제술 및 중앙구획 림프절 청소술을 시행한 경우가 22예였고, 
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이중 치료적 측경부 림프절 청소술을 병행한 경우가 6예, 예방적 측

경부 림프절 청소술을 병행한 경우가 6예였다. 예방적 측경부 림프절 

청소술을 시행한 경우 산발형과 유전형에서 각각 13.0%, 0%에서 림

프절 전이 소견을 보였다. (Table 2)  

 

Table 2. Types of primary surgery 

 

*
 Patients with lateral neck node metastasis in prophylactic neck dissection 

 

4. 병기분류 

AJCC/UICC (American Joint Committee on Cancer, and International 

Union Against Cancer, 2002)분류에 따른 병기분류상 TNM 병기는 

산발형에서 병기 I인 경우가 50예 (50.5%), 병기 II인 경우가 17예 

(17.2%), 병기 III인 경우가 26예 (26.3%), 병기 IVa, IVb인 경우가 

각각 4예(40.9%), 2예(2.0%)였다. 유전형에서는 병기 I인 경우가 11

예 (50.0%), 병기 II인 경우가 2예 (9.1%), 병기 III인 경우가 6예 

(31.8%)였고, 병기 IVa인 경우가 1예 (4.5%), 병기 IVb, IVc인 경우

는 없었다. (Table 3)  

 

 

Primary Operation Sporadic 

(n=99) 

Hereditary  

(n=22) 

Less than total thyroidectomy 5(5.1%) 0 

Total thyroidectomy 94(94.9%) 22(100%) 

Therapeutic lateral neck  

dissection 

34(34.3%)    6(27.3%) 

Unilateral 21 2 

Bilateral 13 4 

Mediastinum 3 0 

Prophylactic lateral neck 

dissection 

23(23.2%)   6(27.3%) 

Unilateral 13 1 

Bilateral 10 5 

Node Positive*   3/23 (13.0%)      0/6 (0%) 



7 

 

Table 3. Stage of medullary thyroid carcinoma according to AJCC 

classification 
 

Stage Sporadic(n=99) Hereditary(n=22) Total(n=121) 

0 0(0%) 1(4.5%)  1(0.8%) 

I 50(50.5%) 11(50.0%) 61(50.4%) 

II 17(17.2%) 2(9.1%) 19(15.7%) 

III 26(26.3%) 6(31.8%) 28(27.3%) 

IVa 4(4.0%) 1(4.5%) 5(4.1%) 

IVb 2(2.0%) 0(0%) 2(1.7%) 

 

5. 수술 후 칼시토닌 정상화와 관련된 예후인자 분석 

예후인자로 나이 (45세 기준), 성별, 산발형/유전형, 수술범위, 종양의 

크기 (2 cm기준), 종양의 다발성 혹은 양측성 여부, 피막 침범 유무, 

진단 당시 림프절 전이, 원격전이 여부에 대하여 단변량 분석을 시행

한 결과 종양의 크기가 2 cm 이하일수록 (p=0.000), 피막 침범이 없

을수록 (p=0.000), 진단 당시 림프절 전이가 없을수록 (p=0.020), 진

단 당시 원격전이가 없을수록 (p=0.000) 통계학적으로 유의하게 수술 

후 칼시토닌 정상화를 보였고, 나머지 인자는 통계학적 의미는 없었

다. (Table 4) 다변량 분석에서는 진단 당시 원격전이가 없는 경우에

만 통계학적으로 유의하게 칼시토닌 정상화를 보였다. (p= 0.001)   

 

 

 

 

 

 

 



8 

 

Table 4. Univaiate analysis of factors associated with remission 

 

 Remission 

patients / 

All patients 

(84/121) 

% P value 

Age    

≤45 

>45 

50/69 72.5% 0.261 

34/52 27.5% 

Sex    

M 

F 

27/44 61.4% 0.106 

57/77 74.0% 

Family pattern    

Sporadic 

Hereditary 

69/99 69.7% 0.538 

15/22 68.2% 

Tumor size     

≤2 cm 

>2 cm 

63/73 78.8% 0.000 
17/42 21.3% 

Multiplicity (n=114)    

No 

Yes 

55/77 71.4% 0.704 

25/37 67.6% 

Bialterality (n=113)    

No 

Yes 

22/31 71.0% 0.537 

57/82   69.5% 

Extracap*(n=115)    

No 

Yes 

66/79 83.5% 0.000 
14/36 38.9% 

Lymph node at 

diagnosis  

   

Negative 

Positive 

68/76 89.5% 0.002 
 16/45 35.6% 

Dis. meta
† 

at 

diagnosis 

   

  No 

Yes 

84/115 77.0% 0.000 
0/6 0% 

*
 Extracap = Extracapsular invasion  

† 
Dis. meta = distant metastasis 
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6. 재발 및 생존율 

환자의 수술 후 추적 관찰은 임상검진, 칼시토닌, CEA로 하였으며, 

질병 관해와 재발은 칼시토닌 정상 수치(<10 pg/ml) 유무로 결정하였

다. 재발이 의심되는 경우는 경부 초음파, 경/흉부 단층촬영 및 PET 

등의 영상학적 검사를 진행하였다. 추적 기간은 평균 66.8±66.7개월 

(1~357개월)이었다. 수술 후 84예에서는 재발 없이 추적 관찰 중이

며, 12예는 재발병소는 확인되지 않고 칼시토닌만 증가되어 있는 경

우(persistant hypercalcitoninemia), 칼시토닌 증가와 재발병소가 확

인된(recurrent hypercalcitoninemia) 경우는 25예였다. 재발병소는 

확인되지 않고 칼시토닌만 증가만 보인 12예 환자 중 10예에서 추가 

치료 없이 추적관찰하였고, 나머지 환자들 중 양측 측경부 림프절 청

소술을 시행한 경우가 1예, 외부 방사선 조사 치료를 시행한 경우가 

1예였다. 칼시토닌 증가와 재발병소가 확인된 25예 중 국소재발을 보

인 경우는 17예였고, 원격전이를 보인 경우는 8예였다. 이 중 재수술

을 한 경우는 18예, 외부 방사선 조사 치료는 5예, 항암화학요법은 6

예, 2예는 환자가 치료를 거부하여 추가치료를 하지 않았다. 이중 12

예는 추적 관찰 중 사망하였다. 5년과 10년 생존율은 각각 89.4%, 

80.5%였고, 5년, 10년 무병 생존율은 각각 79.45%, 66.7%였다. 

(Figure 1,2) 산발형과 유전형의 생존율은 두 군간의 통계적으로 유의

한 차이는 없었다. (Figure 3,4) 생존율에 관한 다변량 분석 결과 수술 

전 측경부 임파절 전이 여부, 수술 전 원격전이 진단 여부가 생존율

에 영향을 미치는 예후인자로 나왔다. (Table 5)  

 

 

 

 

 

 



10 

 

Table 5. Multivariate analysis on survival in medullary thyroid 

carcinoma 

Variables  
Hazard 

ratio 
95% CI P value 

Overall survival     

Lymph node at diagnosis  4.214 1.085-16.359 0.038 

Distant metastasis at 

diagnosis  
6.582 1.689-25.649 0.007 

    

Disease free survival     

Extracapsular invasion  3.567 1.476-8.622 0.005 

Lymph node at diagnosis  6.227 2.433-15.941 0.000 

Distant metastasis at 

diagnosis  
0.085 0.030-0.242 0.000 

Persistent 

hypercalcitonemia  
0.093 0.032-0.271 0.000 
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Figure 1. Kaplan-Meier survival curves of patients with medullary thyroid 

cancer : Overall survival of medullary thyroid cancer. 
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Figure. 2. Kaplan-Meier survival curves of patients with medullary thyroid 

cancer : Disease-Free survival of medullary thyroid cancer.  
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Figure 3. Kaplan-Meier survival curves of patients with medullary  

thyroid cancer : Overall survival of sporadic vs. hereditary type. 
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Figure 4. Kaplan-Meier survival curves of patients with medullary  

thyroid cancer : Disease free survival of sporadic vs. hereditary  

type. 

 . 
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7. RET 원종양유전자 양성율과 변이 위치 

30예에서 RET 원종양유전자 돌연변이가 발견되었으며, 해당 가족 구

성원들에 대한 검사 권유로 76명의 가족 중 43명에게서 돌연변이가 

발견되었다.  

산발형 8명 환자에서는 코돈 618, 618+691, 691, 691+904, 631, 

768, 790의 변이가 발견되었고, 유전형 MEN 2A형 15명 환자에서는 

코돈 600, 611, 634의 변이를 보였다. 유전형 2B형 4명 환자에서는 

모두 코돈 918의 변이를 보였고, 가족형 3명 환자에서는 618, 

691+904 변이를 보였다. 특히, 코돈 918변이를 보였던 환자의 생후 

14개월 된 아들은 유전자 검사 후 수술을 시행하여 C세포 과증식만 

나와 조기진단 및 치료가 가능하였다. 

 

Ⅳ. 고찰 

 

부여세포에서 기원하는 갑상선 수질암은 전체 갑상선암에서 5~10%

를 차지하는 비교적 드문 질환이다. 또한 유두암이나 여포암 같은 여

포세포에서 기원하는 암과 다른 임상병리학적 특성을 보이며, 유전성 

암이 발생하며, 칼시토닌 같은 특이 종양 표지자를 분비하는 종양이

다. 갑상선 수질암의 증상은 대부분 특이증상 없이 갑상선 결절로 인

한 전경부 종괴로 나타나며, 분비되는 여러 protein이나 peptide로 인

해 드물게 안면 홍조, 설사와 같은 증상이 나타날 수 있다. 유전형인 

경우 산발형에 비해 주로 젊은 나이에 양측성, 다중심성으로 발생한

다.5 본 연구에서도 유전형인 경우 발생연령이 젊고, 종양이 양측성과 

다중심성으로 나타나는 경우가 통계학적으로 유의한 차이를 보였다. 

세침 흡인검사는 세포 모양이 다양하고, 판독의의 숙련된 경험이 필

요하여 다른 갑상선암 보다는 진단율이 높지 않다. 연세의료원 세브

란스병원에서의 세침 흡인검사 진단율은 66.9%였고, 2000년 이전의 

진단율은 26.9%임을 보았을 때, 수술 전 진단 자체의 어려움과 판독
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의의 경험이 중요함을 확인할 수 있었다. 칼시토닌은 진단 특이도가 

높은 검사법으로 수치가 증가되어 있을 경우 진단에 많은 도움을 줄 

수 있고, CEA는 칼시토닌 보다는 민감도와 특이도는 낮지만, 수술 후 

원격전이 유무판단이나, 예후인자로 더 좋다는 보고가 있다.6 연세의

료원 세브란스병원에서도 예전에는 수술 전 칼시토닌, CEA 검사가 체

계적이지 못했지만, 2000년 이후로는 체계적으로 수술 전후에 검사가 

시행되고 있다. 갑상선 수질암은 다른 치료에 거의 반응하지 않아 수

술이 유일한 효과적인 치료방법으로 알려져 왔다. 진단 당시 다수에

서 병기가 진행된 상태로 발견 된다. 따라서 조기진단에 의한 조기치

료가 중요시되고 있다.7 본 연구에서도 산발형인 경우 수술 당시 III기 

이상인 경우가 32.3%를 차지했다. 그러나 유전형에서는 II기 이하인 

경우가 66.9%였다. 이는 유전형 환자의 대부분이 2000년 이후 진단

되었고, RET 원종양유전자 검사로 조기진단 및 치료가 이루어져 병기

가 낮았다고 사료된다. 유전형인 경우 대부분 양측성, 다중심성으로 

발생하고, 산발형인 경우도 20~25%에서는 양측성으로 발생하므로 

갑상선 전절제술 및 중앙구획 림프절 청소술이 원칙이며, 경부 림프

절이 음성인 경우 측경부 림프절 청소술이 필요 없고, 양성인 경우에

만 측경부 림프절 청소술이 필요하다고 알려져 왔다.7 하지만 다른 연

구들에 의하면, 수술 중 경부 림프절 전이를 판단하는 것은 정확하지 

않으며, 육안적으로 확인된 림프절 절제술이나, 선택적 림프절 절제술

보다는 미세 곽청술을 통한 중앙구획, 양측경부 림프절 구획, 종격동 

림프절 구획 청소술 같은 체계적인 림프절 청소술(systematic 

compartmentectomy)이 재발을 줄이고, 생존율에 향상에 도움이 된

다고 하였다.8,9 연세의료원 세브란스병원에서도 갑상선 전절제술 및 

중앙구획 림프절 청소술을 기본 술식으로 하였으며, 최근 림프절 청

소술 범위가 더욱 근치적 절제술로 확대되고 있다. 본 연구에서 예방

적 측경부 림프절 청소술을 시행한 환자 29명중 3예 (10.3%)에서 림

프절 전이 양성 소견을 보여 림프절 청소술 범위확대 필요성에 대해
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서는 다시 한번 고려해 볼 사항으로 생각된다. 환자들의 수술 후 추

적경과 관찰은 주로 혈청 칼시토닌 수치로 이루어지며, 수치가 정상 

이하면 재발이 없는 것으로, 수치가 증가되거나, 지속적으로 증가되어 

있으면, 재발이나 전이를 생각해 보아야 한다.3,7 재발이나 전이가 의

심되는 경우에는 병소를 찾기 위해 초음파, CT, MRI, 방사선 핵 주사

법, PET CT등의 여러 영상학적 진단방법을 사용할 수 있으나, 현재까

지는 병소를 찾는데 많은 제한 점이 있다. 본 연구에서도 수술 후 칼

시토닌 수치가 증가된 경우가 37예였고, 12예는 재발 및 전이 병소를 

찾지 못했고, 25예에서는 재발 및 전이 병소를 찾아서 추가치료가 이

루어졌다.  

예후에 영향을 주는 인자로는 여러 보고들이 있는데, 환자의 나이, 

TNM 병기, 일차 수술범위가 중요한 인자로 보고되고 있다.10,11 또 다

른 보고에 의하면 가족성 수질암과 MEN IIa가 산발형보다는 예후가 

좋고, MEN IIb가 가장 안 좋은 예후를 보였으며, 가족력이 없는 경우

에서 유의하게 재발이 많다고 하였다.12 국내보고들에 의하면 예후에 

영향을 미치는 인자들로는 나이, TNM 병기와 수술 후 칼시토닌 수치

가 영향이 있다고 보고하였다.13,14 그러나, 자극 검사를 포함해서 칼

시토닌 수치가 정상화된 후에도 4.9%는 재발이 발견되고, 수술 후 칼

시토닌이 정상화되지 않은 환자라도 개인에 따라 많은 차이를 보이며 

장기 생존하는 예도 있다는 점을 추적 검사 시 고려할 필요가 있다. 

15  

RET 원종양유전자는 상염색체 10번 단완에 위치하고 있으며, 21개의 

exon으로 구성 되어 있다. 21개 exon의 변이를 모두 검사하는 것은 

효율-비용적인 문제가 있다. 현재까지 보고에 의하면 exon 10, 11, 13, 

14, 15, 16의 6개 exon에서 가장 흔하게 변이가 발견되고 있다.16 따

라서, 21개 모든 exon을 검사하기보다는 특정 exon 검사를 진행하는 

것이 효율-비용적인 면에 있어서 바람직한 방향으로 생각이 된다. 그

러나, 향후에는 변이가 흔하게 발견되는 6개의 exon뿐 아니라 드문 
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변이를 찾는 노력도 시행되어야 한다고 사료된다. 유전형 갑상선 수

질암 환자에서는 95%이상에서 RET 원종양유전자 변이가 발견되므로 

환자뿐 아니라 가족 구성원도 검사를 시행하여야 한다. 변이를 알고 

있다면 우선 알려진 exon의 검사를 진행하고, MEN 2A에서는 exon 

11, 10을 MEN 2B는 exon 16, 15을 우선적으로 검사를 진행해야 하

고, 변이에 대한 정보가 없다면 가장 많은 변이를 보이는 exon 6개를 

우선적으로 검사를 진행해야 한다고 생각한다 

산발형 갑상선 수질암 환자에서도 3~10%까지 RET 원종양유전자 돌

연변이가 보고되고 있어서4 유전적 검사 자체를 시행하지 않을 수 없

는 실정이다. 그러나, 산발형 환자 모두에게 유전자 검사를 시행하는 

것은 또한 비용적으로 문제가 될 것이다. 현재까지 보고에 의하면 

exon 13, 14, 15에서 약 90%이상의 변이가 발견되고 10%에서는 

exon 10, 11, 16에서 변이가 발견 된다고 알려져 왔다.4 그리고, 40세 

이전에 수질암으로 진단받거나, 병변이 다중심성인 경우에는 변이 가

능성이 높다고 보고되고 있어서17 산발형 환자에서는 위와 같은 경우

에만 우선적으로 exon 13, 14, 15번 대해 검사를 진행해야 하고, 추후

에는 exon 10, 11, 16번에 대한 검사를 진행하여야 하며, 향후에는 모

든 산발형 환자도 유전자 검사를 진행되어야 할 것이다.      

 

Ⅴ. 결론 

 

갑상선 수질암의 치료성적 향상을 위해서는 수술 전후 체계적인 환자 

접근 및 치료가 중요하며, 또한 RET 원종양유전자 검사의 중요성을 

인지하여 조기진단을 위한 임상의 노력과 유전병이라고 알려지는 거

부감을 줄이는 상담 프로그램 개발 및 가족 구성원을 계몽 교육을 할 

수 있는 전문인력 확보 및 다 기관의 공동참여가 필요하리라 생각된

다.  
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ABSTRACT  
 

Medullary thyroid carcinoma: 30-year experience and the 

results of RET proto-oncogene screening test.    

 

Jong Ju Jeong 

 

Department of Medicine  
The Graduate School, Yonsei University  

 

(Directed by Professor Woong Youn Chung) 

 

 

Medullary thyroid carcinoma (MTC) is a rare thyroid tumor 

and its clinical course is very variable. The aim of this study 

retrospective analysis of clinical and laboratory datas for 30 

years by reviewing the clinicopathologic characteristics, 

operation method, recurrence and prognosis of MTC patients. 

I also reevaluate the limits of previous modalities for diagnosis 

and treatment. The positivity and location of RET mutation are 

also evaluated. Finally, I want to contribute to make systemic 

approach for MTC in diagnosis, treatment, patient 

management and clinical study.  

I conducted a retrospective review of the records of 121 

patients with MTC from 1982 to 2012. Medical records were 

reviewed for demographic data, laboratory and clinical course, 

treatment, long-term outcome and RET proto-oncogene 

mutation. The mean follow-up period was 66.8 months (range, 

1-357). 

There were 77 female and 44 male. Mean age was 46.2 years 

(range, 1-80). Sporadic forms were 99 cases (81.8%) and 

hereditary form was 22 cases. At diagnosis, 115 patients 

(95.0%) had local disease and 6 patients (5.0%) had distant 

metastasis. The patients with hereditary form were younger 

than patients with sporadic form (p=0.000), and more 
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muticentric (p=0.000) and bilateral tumor (p=0.000). Initial 

surgery consisted of total thyroidectomy in 116 patients 

(95.9%), and lateral neck dissection in 69 patients (57.0%) 

(therapeutic; 40, prophylactic 29) except of 5 cases with less 

than total thyroidectomy. Eighty four patients (69.4%) 

achieved long-term remission state, 12 patients (9.9%) with 

biochemical persistent disease, and 25 patients (20.7%) with 

metastasis. The 5- and 10-year survival rates were 89.4%, 

80.5% respectively. On univariate analysis, tumor size (more 

than 2 cm), extracapsular invasion, involvement of neck node 

and distant metastasis at the time of diagnosis were significant 

prognostic factors of persistent or recurrence disease.     

Patients with MTC have generally favorable outcome. The 

presence of distant metastasis at the time of diagnosis is 

predictive of persistent or recurrence disease by multivariate 

analysis. In order to early diagnosis and treatment, I suggest 

that optimal RET oncogene screening and counseling should 

be performed in MTC patients and their relatives. 
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RET proto-oncogene 



23 

 

게재 List 

1.Jeong JJ, Lee YS, Kang SW, Sung TY, Nam KH, Chung WY et.al. 

Medullary Thyroid Carcinoma: 25-year Experience and the 

Results of the RET Proto-oncogene Screening Test. Korean J 

Endocrine Surg 2009;9(1):1-6 


